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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Ibis 20 mg comprimidos. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene 20 mg de bilastina. Excipientes: celulosa microcristalina,
carboximetilalmidén sédico (tipo A) (derivado de patata), silice coloidal anhidra, estearato magnésico. FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos blancos ovales biconvexos y ranurados. La ranura sirve para
fraccionar y facilitar la deglucion pero no para dividir en dosis iguales. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Tratamiento sintomatico de la rinoconjuntivitis alérgica (estacional y perenne) y de
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Se recomienda administrar la dosis diaria en una tinica toma. Ancianos: No se requiere ajuste de dosis en pacientes ancianos. La experiencia en pacientes mayores de 65 afios es limitada. Nifios menores
de 12 afios: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de bilastina en nifios menores de 12 afios de edad. Insuficiencia renal: No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia hepética: No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica. Teniendo en cuenta que bilastina no es metabolizada y que el aclaramiento renal es su principal via de eliminacion,
no se espera que la insuficiencia hepética aumente la exposicion sistémica por encima del margen de seguridad. Por ello, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. Duracién
del tratamiento: Para rinitis alérgica el tratamiento debe limitarse al periodo de exposicién a los alérgenos. Para rinitis alérgica estacional el tratamiento puede interrumpirse cuando se hayan resuelto los
sintomas y reiniciarse en caso de que estos reaparezcan. En rinitis alérgica perenne se puede proponer al paciente el tratamiento continuado durante los periodos de exposicién a los alérgenos. Para
urticaria la duracién del tratamiento depende del tipo, duracion y evolucién de los sintomas. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo bilastina o a alguno de los excipientes. Advertencias
y precauciones especiales de empleo: La eficacia y seguridad de bilastina en nifios menores de 12 afios de edad no han sido establecidas. En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa
la administracién concomitante de bilastina con inhibidores de la P-glicoproteina, tales como p.ej, ketoconazol, eritromicina, ciclosporing, ritonavir o diltiazem, puede aumentar los niveles plasmaticos de
bilastina y por tanto aumentar el riesgo de efectos adversos de bilastina. Por ello, la administracién concomitante de bilastina e inhibidores de la P-glicoproteina debe evitarse en pacientes con insuficiencia
renal moderada o severa. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Interaccién con alimentos: Los alimentos reducen significativamente la biodisponibilidad oral de bilastina
en un 30%. Interaccién con zumo de pomelo: La administracién concomitante de bilastina 20 mg y zumo de pomelo disminuyd la biodisponibilidad de bilastina en un 30%. Este efecto puede ocurrir
también con otros zumos de frutas. El grado de reduccién en la biodisponibilidad puede variar entre fabricantes y frutos. EI mecanismo responsable de esta interaccién es la inhibicién del OATP1A2, un
transportador de captacién, del cual bilastina es sustrato. Los medicamentos que sean sustratos o inhibidores del OATP1A2, tales como ritonavir o rifampicina, podrian igualmente reducir las concentraciones
plasmaticas de bilastina. Interaccién con ketoconazol o eritromicina: La administracién concomitante de bilastina y ketoconazol o eritromicina aumenté el AUC de bilastina en 2 veces y la C__ en 2-3
veces. Estos cambios se pueden explicar debido a la interaccion con transportadores intestinales de excrecién, ya que bilastina es sustrato de la P-gp y no es metabolizada (ver 5.2). Estos cambios no
parecen afectar al perfil de seguridad de bilastina y ketoconazol o eritromicina, respectivamente. Otros medicamentos que sean sustratos o inhibidores de la P-gp, tal como ciclosporina, podrian igualmente
aumentar las concentraciones plasméticas de bilastina. Interaccién con diltiazem: la administracién concomitante de bilastina 20 mg y diltiazem 60 mg aumenté la C__ de bilastina en un 50%. Este efecto
se puede explicar por la interaccién con transportadores intestinales de excrecion (ver 5.2) y no parece afectar al perfil de seguridad de bilastina. Interaccién con alcohol: El rendimiento psicomotor tras la
administracién concomitante de alcohol y 20 mg de bilastina fue similar al observado tras la administracion de alcohol y placebo. Interaccién con lorazepam: La administracion concomitante de bilastina 20
mg y lorazepam 3 mg durante 8 dfas no potencid los efectos depresores del SNC causados por lorazepam.  Fertilidad, embarazo y lactancia: Fertilidad: No hay datos clinicos o éstos son limitados. En un
estudio en ratas no se detectd ningtin efecto negativo sobre la fertilidad. Embarazo: No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de bilastina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no
sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccién, el parto o el desarrollo postnatal. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Ibis durante el
embarazo. Lactancia: Se desconoce si bilastina se excreta en la leche materna. La excrecién de bilastina en la leche no ha sido estudiada en animales. Se debe decidir si es preferible continuar/interrumpir
la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con Ibis tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas: Un estudio realizado para evaluar los efectos de bilastina sobre la capacidad de conduccién demostré que el tratamiento con 20 mg no afecté al rendimiento durante la conduccién.
No obstante, se debe informar a los pacientes de que muy raramente algunas personas experimentan somnolencia, lo que puede afectar a su capacidad para conducir o utilizar méquinas. Reacciones
adversas: El nimero de acontecimientos adversos experimentados por los pacientes afectados de rinoconjuntivitis alérgica o urticaria crénica idiopética tratados con bilastina 20 mg en los estudios clinicos
fue comparable al observado en los pacientes que recibieron placebo (12.7% frente a 12.8%). Las reacciones adversas notificadas més frecuentemente por los pacientes tratados con bilastina 20 mg
durante los estudios clinicos de fase Il y Il fueron cefalea, somnolencia, mareo y fatiga. Estos acontecimientos adversos ocurrieron con una frecuencia similar en los pacientes que recibieron placebo. La
siguiente tabla muestra las reacciones adversas al menos posiblemente relacionadas con bilastina y notificadas en mas del 0.1% de los pacientes tratados con bilastina 20 mg durante el desarrollo clinico.
Las frecuencias se han clasificado como sigue: Muy frecuentes (=1/10) Frecuentes (=1/100 a<1/10) Poco frecuentes (=1/1.000 a<1/100) Raras (=1/10.000 a<1/1,000) Muy raras (<1/10.000)
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) Las reacciones raras, muy raras y de frecuencia no conocida no se han incluido en la tabla.

Bilastina Bilastina Bilastina Bilastina

Clasificacion por drganos del sistema Frecuencia 20mg el Placebo Clasificacion por érganos del sistema Frecuencia 20mg e Placebo
Reaccion adversa N=1697 N=2595 N=1362 Reaccion adversa N=1697 N=2525 N=1362
Infecciones e infestaciones Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes Herpes labial | 2(0.12%) | 2(0.08%) | 0(0.0%) Poco frecuentes Dolor abdominal superior | 11 (0.65%) 14(0.55%) 6 (0.44%)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Dolor abdominal 5 (0.30%) 5 (0.20%) 4(0.29%)
3 0 0 0)
Poco frecuentes Aumfento de 10(059%) 11 (044%) 7(051%) Néusea 7(041%) 10 (040%) 14(1.03%)
apetito Molestias gastricas 3(0.18%) 4(0.16%) 0(00%)
Trastornos psiquidtricos Diarrea 4(0.24%) 6(0.24%) 3(0.22%)
Poco frecuentes Ansiedad 6(0.35%) 8(0.32%) 0(0.0%) Sequedad bucal 9(0.12%) 6 (0.24%) 5 (0.37%)
Insomnio 2(0.12%) 4(0.16%) 0(0.0%) Dispepsia 2(0.12%) 4(0.16%) 4(029%)
Trastornos del oido y del laberinto Gastritis £4(024%) 4(0.16%) 0(00%)
Poco frecuentes Tinnitus 2(0.12%) 2(0.08%) 0(0.0%) Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo
Veértigo 3(018%) 3(012%) 0(00%) | { Poc frecuent Prurito | 20129 | 4016w | 2015%
Trastornos cardiacos Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes sg;gl';: derama | om0 5(020%) 300005 | | Poco frecuentes Fatiga 14(083%) 19 (075%) 18(132%)
Sed 3(0.18%) 4(0.16%) 1(007%)
Arritmia sinusal 5(0.30%) 5 (0.20%) 1(0.07%) Wejoria de una condicién
i . 2(0.129%) 2(0.08%) 1(007%)
eardogama | g(053%) | 10040%) | 5(037%) preesistente
Proongec® Pirexia 2(012%) 3(012%) 1(007%)
gza:caém"’a”“ 7(0410%) 11 (044%) 2(0.15%) Astenia 3(0.18%) 4(0.16%) 5(087%)
Trastornos del sistema nervioso B0 PG 2 G B 22
Frecuentes Somnolencia 52(306%) | 8232 | 30(osgw) | | Poco fecuentes Aumento de Gamma- 7(0419%) 8(032%) 2(015%)
glutamiltransferasa
Cefalea 68(4.01%) 90 (3560%) 46(3.38%) -
Aumento de Alanin 5 (030% 5(0.20% 3(090
Poco frecuentes Mareo 14(083%) 23(091%) 8(059%) aminotransferasa (0:30%) (0:20%) (022%)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Aumento de Aspartato
) 3(0.18% 3(0.12% 3(0.22%
Poco frecuentes Disnea 2(0.12%) 2(0.08%) 0(0.0%) aminotransferasa 018%) 0120 022%)
Molestias nasales | 2 (0.12%) 2(0.08%) 0(0.0%) Aumento de creatinina 2(0.12%) 2(0.08%) 0(00%)
Sequedad nasal 3(0.18%) 6(0.24%) 4(029%) plasméica
Aumento de triglicéridos
Sobredosis La informacion relacionada con sobredosis aguda se limita a la experiencia de los plasmaticos 2(012%) 2(008%) 3(022%)
ensayos clinicos realizados durante el desarrollo de bilastina. Tras administracién de bilastina a Aumento de peso 8(047%) 12.(0:48%) 2(015%)

dosis de 10 a 11 veces la dosis terapéutica (220 mg (dosis tnica); 0 200 mg/dia durante 7 dias)
a voluntarios sanos, la frecuencia de acontecimientos adversos tras el tratamiento fue dos veces superior a la observada tras la administracién de placebo. Las reacciones adversas mas frecuentemente
notificadas fueron mareo, cefalea y ndusea. No se notificaron acontecimientos adversos graves ni prolongaciones significativos del intervalo QTc. La evaluacién critica del efecto de dosis mdiltiples de bilastina
(100 mg durante 4 dias) sobre la repolarizacién ventricular en un estudio cruzado de “thorough QT/QTc" realizado con 30 voluntarios sanos no mostré ninguna prolongacion significativa del intervalo QTe.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: SLIToneULTRA 50, 100, 150, o 300 SRU,
solucién oral. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
SLIToneULTRA es un producto alergénico estandarizado biolégicamente que
se presenta en envases monodosis de 50, 100, 150, 300 SRU de extracto aler-
génico estandarizado. La actividad bioldgica del alérgeno de SLIToneULTRA
se expresa en SRU (unidades estandarizadas de reactividad). Excipientes:
Agua purificada, glicerol, cloruro de sodio y bicarbonato de sodio. FORMA
FARMACEUTICA: Solucién oral. DATOS CLIiNICOS: Indicaciones tera-
péuticas: Tratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica en pacientes con o sin
asma alérgico de leve a moderado. Posologia y forma de administraciéon: La
siguiente pauta es una recomendacién general que debe adaptarse individual-
mente segun la tolerancia de cada paciente. Duracion del tratamiento: Con el
fin de obtener el maximo beneficio del producto, las guias clinicas aconsejan
continuar el tratamiento durante 3 afios. El tratamiento debe iniciarse, una vez
realizado el diagnostico, tan pronto como sea posible. Tratamiento: La terapia
con SLIToneULTRA debe iniciarla Unicamente un médico con experiencia en
el tratamiento de enfermedades alérgicas. Se considera que, por lo general,
los niflos menores de 5 afios no son los candidatos adecuados para la inmu-
noterapia especifica debida a la falta de experiencia clinica. Tratamiento de
iniciacion y mantenimiento: Iniciacion: 50 SRU/dia durante 5 dias. A conti-
nuacion seguir con 150 SRU/dia durante 5 dias. Posteriormente se continuara
con 300 SRU/dia. Mantenimiento se administrara 300 SRU/dia hasta finalizar
el tratamiento. Debe tenerse mucho cuidado de no interrumpir el programa
de tratamiento, sobre todo en la fase de iniciacion. Si se interrumpe el trata-
miento en la fase de iniciacion o durante mas de 7 dias a lo largo de la fase de
mantenimiento, debera considerarse la opcion de ajustar la dosis dentro de
la posologia recomendada. Si el tratamiento se interrumpe durante menos de
7 dias a lo largo de la fase de mantenimiento, las dosis posteriores deberan
tomarse normalmente, con periodicidad diaria. En ningiin caso debera tomarse
mas de una dosis prescrita en un mismo dia. Forma de administracion. Via
sublingual. La solucion de los envases monodosis debe administrarse una
vez al dia. Deposite todo el contenido del envase monodosis bajo la lengua
(via sublingual) y manténgalo ahi durante 2 minutos antes de tragar. Debe
evitar comer y beber durante los siguientes 5 minutos. Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.Tumores
o enfermedades sistémicas que afecten al sistema inmunitario, por ejemplo,
enfermedades autoinmunes, enfermedades debidas a inmunocomplejos o
inmunodeficiencias. Reacciones inflamatorias en la cavidad oral con sintomas
graves como liquen plano oral con ulceraciones o micosis oral grave. Pacientes
con asma grave o no controlado (en adultos, sintomas diarios y VEMS por
debajo del 70% del valor tedrico tras un tratamiento farmacoldgico adecuado;
en niflos y adolescentes: VEMS por debajo del 80% del valor tedrico tras un
tratamiento farmacolégico adecuado). Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo: En caso de enfermedades inflamatorias, infecciones en
la boca, cirugia oral (incluyendo extracciones dentarias) y caida de denticion
de leche en nifios, el tratamiento con SLIToneULTRA debera interrumpirse
durante 7 dias para facilitar la curacién de la cavidad bucal. En los nifios
con asma concomitante e infeccién aguda de las vias respiratorias superio-
res, el tratamiento con SLIToneULTRA debera interrumpirse temporalmente
hasta que se resuelva la infeccién. Los pacientes que reciben tratamiento
con SLIToneULTRA quedan expuestos al alérgeno que causa los sintomas
de su alergia. Por tanto, el tratamiento puede provocar reacciones alérgicas
locales entre leves y moderadas. En caso de reacciones locales adversas
significativas, debe considerarse una medicacion sintomatica (por ejemplo,
antihistaminicos). En pacientes que hayan sufrido una reaccion sistémica pre-
via durante el tratamiento con inmunoterapia, el riesgo de sufrir reacciones
alérgicas al mismo alérgeno con SLIToneULTRA puede verse aumentado. Por
ello, el comienzo del tratamiento con SLIToneULTRA en estos pacientes debe
ser cuidadosamente evaluado, ademas de disponer de los medios para tratar
estas reacciones. En caso de reacciones sistémicas severas, angioedema,
dificultad para tragar o respirar, cambios en la voz o sensacion de opresion
en la garganta, solicite inmediatamente atencion médica. En tales casos, el
tratamiento debera interrumpirse de forma permanente o hasta cuando acon-
seje el médico. Si los pacientes con asma concomitante experimentan signos
y sintomas que indiquen empeoramiento del asma, interrumpa el tratamiento
de forma permanente y consulte inmediatamente con su médico para analizar
si continta con dicho tratamiento. Las reacciones alérgicas severas pueden
tratarse con adrenalina. Los efectos de la adrenalina podrian potenciarse en
pacientes tratados con antidepresivos triciclicos o inhibidores de la monoa-
minooxidasa (IMAQ), con posibilidad de consecuencias fatales. Esta situacion
debe tenerse en cuenta antes de iniciar la inmunoterapia especifica. También
debe valorarse si es conveniente iniciar la inmunoterapia especifica en pacien-
tes con enfermedades que impidan el tratamiento de posibles reacciones alér-
gicas graves, por ejemplo, enfermedades cardiacas o pulmonares crénicas,
hipertensioén arterial severa. Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion: El tratamiento concomitante con farmacos antialér-
gicos para alivio sintomatico (por ejemplo, antihistaminicos, corticosteroides
o estabilizadores de mastocitos) puede elevar la tolerancia del paciente a
la inmunoterapia. No hay datos disponibles sobre la posible interaccién de
una inmunoterapia simultanea con otros alérgenos durante el tratamiento con

SLIToneULTRA. No hay datos de experiencia clinica acerca de la vacunacion
simultanea al tratamiento con SLIToneULTRA. Previa evaluacion médica del
estado general del paciente, las vacunas podran administrarse sin interrum-
pir el tratamiento con SLIToneULTRA. Fertilidad, embarazo y lactancia:
Embarazo: No existen datos sobre el uso de SLIToneULTRA en mujeres emba-
razadas. No debera iniciarse el tratamiento durante el embarazo. Si se produce
un embarazo durante el tratamiento, este podra continuar previa evaluacion
del estado general de la paciente y de las reacciones a anteriores adminis-
traciones de SLIToneULTRA. Lactancia: No existen datos clinicos sobre el
uso de SLIToneULTRA durante la lactancia. No se prevén efectos sobre los
lactantes. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
El tratamiento con SLIToneULTRA tiene un efecto nulo o insignificante sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Reacciones adversas: Las
reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en pacientes tratados
con inmunoterapia sublingual son reacciones locales de leves a moderadas
en la boca y alrededor de ella (por ejemplo, prurito oral). Hay datos clinicos
limitados sobre el uso de de SLIToneULTRA. La siguiente tabla de reacciones
adversas estad basada en datos de estudios clinicos realizados con produc-
tos de inmunoterapia en forma de liofilizados, fabricados por ALK-Abell6. La
frecuencia de las reacciones adversas se clasifica en categorias de acuerdo
con la escala MedDRA:

Clasificacion de 6rganos

. Frecuencia Reaccion adversa del medicamento
y sistemas
Infecciones e infestaciones Poco frecuentes | Infeccion de las vias respiratorias superiores
Trastornos de la sangre ) .
) |asang Poco frecuentes | Linfadenopatia
y del sistema linfatico
Trastornos del sistema Frecuentes Dolor de cabeza, parestesia oral
nervioso Poco frecuentes | Mareos
Frecuentes Prurito ocular, conjuntivitis

Trastornos oculares

Poco frecuentes | Inflamacion ocular

Trastornos del oido

y del laberinto Muy frecuentes | Prurito 6tico
Muy frecuentes | Irritacion de garganta, estornudos
Tos, asma, faringitis, rinorrea, congestion nasal,
Frecuentes irritacion de las fosas nasales, rinitis, sensacion

Trastornos respiratorios,

. o de opresion en la garganta
toracicos y mediastinicos P garg

Nasofaringitis, broncoespasmo, disnea,
sibilancias, ronquera, molestias laringeas,
edema faringeo

Poco frecuentes

Muy frecuentes | Edema o prurito oral
Inflamacion orofaringea, dispepsia y nausea,
hipoestesia 0 molestias orales, ulceraciones
Frecuentes

en la mucosa bucal, inflamacién de la lengua
0 glosodinia

Trastornos gastrointestinales
Ulceraciones labiales y bucales, odinofagia,
dolor bucal, estomatitis, sequedad en la boca y
la garganta, trastornos de la lengua, trastornos
de las glandulas salivares, dolor abdominal,
disfagia, molestias epigastricas, vémitos, diarrea

Poco frecuentes

. Frecuentes Prurito
Trastornos de la piel

y del tejido subcutaneo

Edema angioneurdtico (inflamacion de la cara,

Poco frecuentes la cavidad bucal y la faringe, urticaria)

Frecuentes Fatiga

Trastornos generales
y alteraciones en el lugar
de administracion

Molestias, dolor u opresién en el pecho,
sensacion de calor, malestar, pirexia, sensacion
de cuerpo extrafio

Poco frecuentes

Si se producen reacciones adversas significativas como consecuencia del
tratamiento, debera considerarse la opcion de administrar medicacién antia-
lérgica. En caso de reacciones sistémicas graves, angioedema, dificultad para
tragar o respirar, cambios en la voz o sensacion de opresion en la garganta,
solicite inmediatamente atenciéon médica. En tales casos, el tratamiento debe-
ré interrumpirse de forma permanente o hasta que el médico que le atienda
decida continuar con la terapia. Poblacion pediatrica: En general, el perfil de
efectos adversos en nifios y adolescentes tratados con inmunoterapia sublin-
gual es similar al que se ha obtenido en adultos. Sobredosis: Si se toma una
dosis superior a la dosis diaria recomendada, podria aumentar el riesgo de
reacciones adversas, incluyendo reacciones sistémicas o reacciones locales
graves. En tales casos, se debera interrumpir la terapia y tratar los sintomas del
paciente. Incompatibilidades: No se ha notificado ninguna incompatibilidad.
Puesto que no existen estudios de compatibilidad al respecto, evite mezclar
este medicamento con otros. Precauciones especiales de eliminacion y
otras manipulaciones: Compruebe la concentracion, la etiqueta del envase
monodosis y la posologia antes de usar este medicamento. La eliminacién del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en con-
tacto con él, se realizara de acuerdo a la normativa local. REPRESENTANTE
LOCAL: ALK-Abell6 S.A. C/ Miguel Fleta, 19. 28037 Madrid. Espana. FECHA
DE LA REVISION DEL TEXTO: Febrero 2012.
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Alt a 1

Evolucion en el alergeno mayor

1.- COMPOSICION:. Diater Alt a 1, es un tratamiento liofilizado estéril de Alt a 1, alérgeno mayoritario de Alternaria alternata, purificado por cromatografia, valorado por técnicas inmunoquimicas, con diluyente
de recomposicién y asi obtener una suspension estéril depot de alérgeno adsorbido en hidroxido de aluminio para inmunoterapia especifica. 2.- FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE: Diater Alt a
1 consta de dos presentaciones: Diater Alt a 1 - Tratamiento de Iniciacion; presentacion que contiene cinco viales a dos concentraciones con liofilizado de Alt a 1 al que esta sensibilizado el paciente, codificados
con nimeros y colores; dos viales nameros 1,2; etiqueta de color amarillo, de concentracion 1/10 del de maxima concentracion 4 y tres viales nimeros 3,4,4; etiqueta de color rojo, de concentracion maxima y
cinco viales con 1 ml de diluyente depot compuesto por hidréxido de aluminio en solucion salina fisioldgica. Diater Alt a 1 - Tratamiento de Mantenimiento; Presentacion con; tres 6 cinco viales 4 con liofilizado de
Alta 1 al que est4 sensibilizado el paciente y tres 6 cinco viales con 1 ml de diluyente depot compuesto por hidréxido de aluminio en solucién salina fisioldgica. 3.- POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Diater Alt a 1 es un tratamiento que se inyecta por via subcutanea profunda en la parte posterior externa del brazo (region olécranon), alternando de brazo en cada administracion. No se debe administrar por via
intravenosa. En las tablas que se muestran a continuacion se indica a titulo orientativo la pauta de administracion, tanto para el tratamiento de iniciacién como para el tratamiento de mantenimiento.Estas pautas
se seguiran siempre que el especialista no haya recomendado otras diferentes. Para la correcta administracion de estos tratamientos debera leerse detenidamente este prospecto, prestando especial atencion a las
normas para una correcta administracion. Es importante anotar en el cuadro correspondiente la fecha en la que se administra cada dosis. EI tratamiento con Diater Alt a 1 ha de completarse en dos fases; Diater
Alt a 1 tratamiento de iniciacion y Diater Alt a 1 tratamiento de mantenimiento.

DIA | VIAL N° DOSIS INTERVALO DE INTERVALO FECHA

RECOMENDADAS | ADMINISTRACION
ENTRE DOSIS

Dia 1 1 1% Dosis 0,1 mL 30 minutos Semanal
22 Dosis 0,2 mL

Dia 8 2 12 Dosis 0,4 mL 30 minutos Semanal
22 Dosis 0,4 mL

Dia 15 3 12 Dosis 0,1 mL 30 minutos Semanal
2% Dosis 0,2 mL

Dia 22 4 12 Dosis 0,4 mL 30 minutos Semanal

22 Dosis 0,4 mL

Dia 37 4 0,8 mL Quincenal
VIAL N° DOSIS INTERVALO DE FECHA
RECOMENDADAS | ADMINISTRACION
4 0,8 mL Mensual
4 0,8 mL Mensual
4 0,8 mL Mensual

4.- INDICACIONES: Diater Alt a 1, es un producto indicado en la inmunoterapia especifica de Alternaria alternata para el tratamiento de pacientes alérgicos que hayan sido previamente diagnosticados por el
especialista de rinitis, toses espasmadicas, conjuntivitis, asma de etiologia alérgica u otras entidades nosoldgicas de hipersensibilidad inmediata. 5.- CONTRAINDICACIONES: Transtornos del sistema inmunitario,
crisis asmatica, tuberculosis activa, fiebre superior a los 38,5°C, enfermedades malignas y tratamientos con B-blogueantes. El embarazo puede constituir una contraindicacion. 6.- PRECAUCIONES: Este tratamiento
puede entrafiar riesgos de reacciones generalizadas, a veces graves (urticaria, asma, shock anafilactico,etc), por lo que deben seguirse durante la duracion del mismo las siguientes normas: -Es de suma
importancia que el personal sanitario lea atentamente los requisitos de administracion antes de aplicar la vacuna alergénica.-La vacuna alergénica debe por eso, ser administrada siempre bajo supervision médica.-
Los extractos alergénicos sdlo deben aplicarse si se dispone de medios inmediatamente accesibles que permitan proceder al tratamiento de un paciente que eventualmente sufra una reaccion generalizada
(urticaria, asma, shock anafilctico, etc.), tales como adrenalina por via subcutanea u otros. Por eso, estos tratamientos deben realizarse en consultas médicas, centros de atencion primaria, ambulatorios u
hospitales convenientemente dotados. No deben administrarse en ningtn caso en el domicilio del paciente.- Después de la aplicacion de todas y cada una de las dosis el paciente permanecera 30 minutos como
minimo en el centro donde se haya administrado el preparado.- Ante la aparicion de cualquier reaccion adversa, antes de proseguir con el tratamiento, consultar con el médico prescriptor.-Pauta para la correcta
administracion de la adrenalina; se administrara por via subcutanea adrenalina 1/1000 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 administrar 0,2 mL, nifios de 6 a 12 afios 0,4 mL y 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 y si se considera necesario, trasladar al paciente a un servicio de Urgencias Hospitalarias.Es fundamental el seguimiento periddico que el especialista le haya indicado, al cual incumbe
realizar las oportunas diluciones del extracto y cualquier otra modificacion en el tratamiento que el paciente requiera. 7.- INTERACCIONES: No se han descrito. 8.- ADVERTENCIAS: No se dispone de informacion
sobre la seguridad de la vacuna utilizada durante el embarazo o lactancia, por lo que no es recomendable su uso en estos periodos. Efectos sobre la capacidad de conduccion y utilizacion de maquinaria: Es
poco probable que se produzca algtn efecto sobre la capacidad de conduccion y la utilizacion de maquinaria. 9.- REAGCIONES ADVERSAS: La mayoria de las reacciones adversas son debidas a una inadecuada
administracion del extracto alergénico. Por este motivo se recomienda leer detenidamente los apartados “Normas para una correcta administracion” y “Precauciones”. Las reacciones pueden ser locales; estas
consisten en el enrojecimiento en el lugar de la inyeccion, asi como eritema, edema o inflamacion y suelen presentarse entre los 10 y 60 minutos después de la inyeccion, desapareciendo generalmente sin
necesidad de tratamiento o reacciones sistémicas, consistentes en urticaria, irritacion dculo-nasal, estornudos y en algunos casos puede llegar a aparecer broncoespasmo, dificultad para respirar, edema laringeo
y excepcionalmente pueden suceder reacciones anafilacticas. En cada caso, el especialista decidira el tipo de tratamiento adecuado asi como cualquier modificacion de la pauta de administracion que considere
oportuno. 10.- CONSERVACION: Los tratamientos deberan mantenerse a partir de su recepcion, a una temperatura no superior a 25°C. Una vez reconstituidos los viales: deberan mantenerse a una temperatura
entre 2°C-8°C; Evitar exposiciones prolongadas a elevada temperatura; Evitar rigurosamente la congelacion. 11.- CADUCIDAD: No utilizar después de la fecha de caducidad indicada en el envase, ni 6 meses
después de la reconstitucion. 12.- FABRICANTE: Diater, S.A.; Avenida Gregorio Peces Barba, 2; Parque Tecnoldgico de Leganés; 28918 Leganés - Madrid; Texto revisado: Marzo 2011.

Referencias: 1. Prieto et al. Effect of allergen-specific immunotherapy with purified Alt a 1 on AMP responsiveness, exhaled nitric oxide and exhaled breath condensate pH: a randomized double blind study.
Allergy Asthma & Clinical Inmunology 2010, 6:27. 2. D. Aldana, L. Prieto, R. Palacios, C. Pérez-Francés, A. Ferrer, V. Lopez, D. Rodriguez. Allergen specific immunotherapy with purified Alt 1: Effects on AMP
responsiveness, exhaled nitric oxide and Exhaled breath condensate pH. JACI 2010, 125:2,AB122. 3. D. Aldana, R. Palacios, C. Perez, A. Ferrer, L. Prieto. Inmunoterapia con nAlt a 1 mediante pauta cluster: Seguridad
e inmunogenicidad. Journal Investig Allergol Clin Immunology, vol 19, supplement 3, 2009; 168. 4. Prieto et al. Efectos de la inmunoterapia con Alt a 1 sobre la respuesta bronquial a adenosina 5'monofosfato (AMP)
y a metacolina y sobre los marcadores de inflamacion en aire exhalado (6xido nitrico) y en condensado de aire exhalado (pH y perdxido de hidrégeno) en asmaticos y pacientes con rinitis alérgica sensibilizados a
Alternaria alternata. N° EudraCT: 2004-004614-16. 5. I.Cerecedo, MC. Dieguez, L. Vazquez, LC. Rusu, F. Pineda. Seguridad de una pauta cluster con un extracto purificado de Alt a 1. XXXVI Congreso de la Sociedad
Espafiola de Inmunologia Clinica y Alergologia Pediatrica - Cadiz 2012.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: AVANZ 600 SQ+/ml, suspensién inyectable. AVANZ 30.000 SQ+/ml, suspensién inyectable. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA: Producto alergénico estandarizado
en 600 SQ+/ml 0 30.000 SQ+/ml, y adsorbido en hidréxido de aluminio. Excipientes: Hidréxido de aluminio; cloruro sddico; hidrogenocarbonato de sodio (bicarbonato sddico); fenol; agua para inyeccién. FORMA
FARMACEUTICA: Suspensién inyectable. Dependiendo de la composicidn alergénica, el contenido de los viales es una suspension acuosa que podrd tener color o estar turbia. DATOS CLINICOS: Indicaciones
terapéuticas- [ratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica en pacientes alérgicos, con o sin asma de leve a moderado. Posologia y forma de administracién-El tratamiento con AVANZ tendrd lugar dnicamente bajo
supervision de un profesional sanitario con experiencia en inmunoterapia especifica. Después de cada inyeccion, se deberd observar al paciente durante un minimo de 30 minutos. La seguridad y la eficacia de AVANZ
en nifios no se han establecido. La dosis de AVANZ debe ajustarse individualmente. Dicha dosis debe basarse en el estado general del paciente y su sensibilidad frente al alérgeno. Si el paciente sufriera alguna reaccion
alérgica tras la inyeccién, se debe considerar un ajuste de dosis (ver el apartado “Reduccién de dosis").El tratamiento se divide en dos fases: fase de iniciacién y fase de mantenimiento. Fase de iniciacion: El objetivo es
aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis méxima tolerada. La dosis maxima son 15.000 SQ+; es decir 0,5 ml del vial B (ver tabla I). Las recomendaciones para aumentar la dosis que se muestran enla
siguiente tabla son solo orientativas. Durante la fase de incremento de la dosis, se administrard una inyeccién a la semana (o a intervalos de hasta 14 dfas) (ver tabla [). Para los productos del polen: no se recomienda
comenzar el tratamiento de inicio durante la estacién polinica. Para los productos de los dcaros: el tratamiento puede comenzar en cualquier momento. Fase de mantenimiento: Con objeto de alcanzar el efecto éptimo,
la dosis de mantenimiento deberd ser la dosis méxima tolerada hasta un méximo de 15.000 SQ+/ml, es decir, la dosis méxima que no cause unos efectos secundarios importantes (consulte la seccién 4.8).La dosis de

Tabla |
N° de Inyeccién Vial Volumen de inyeccion Dosis administrada
| A 0,5 ml 300 SQ +
2 600 SQ + /ml 1.0 ml 600 SQ +
3 B 0,1 ml 3.000 SQ +
4 30,000 SQ + /ml 0.2 ml 6.000 SQ +
5 0,5 ml 15.000 SQ +

Tabla 2: Cuando se sobrepasa el intervalo de tiempo entre dos visitas en el tratamiento inicial.

Semanas entre visitas

Pauta posoldgica

Més de 2 y hasta 4 semanas

Repita la dosis administrada previamente

4 semanas o0 mds

Inicie de nuevo el tratamiento con el Vial A

Tabla 3: Cuando se sobrepasa el intervalo de tiempo entre dos visitas en el tratamiento de mantenimiento.

Semanas entre visitas

Pauta posoldgica

8-10 semanas

Reduzca la dosis a un 40% de la dosis anterior

10-12 semanas

Reduzca la dosis a un 20% de la dosis anterior

|2 semanas o mds

Inicie de nuevo el tratamiento con el Vial A

Tabla 4: Recomendaciones de dosis en caso de reacciones en el lugar de la inyeccion

Reacciones locales

Coémo proceder

Picor

Enrojecimiento

Se puede aumentar la dosis

Inflamacién <8cm Se puede aumentar la dosis

en el lugar —

de la ing/eccio’n 8-12cm Se repetird la Ultima la dosis

didmetro - - - —

( ) > 2cm Dependiendo de la intensidad de la reaccidn, reducir

la dosis |-3 pasos en la pauta posolégoca

mantenimiento ptima depende de cada paciente y de la sensibilidad de esa persona al alérgeno. La dosis de
mantenimiento recomendada es de 15.000 SQ+ (correspondiente a 0,5 ml del vial B). Sin embargo, la dosis
madxima tolerada varfa de paciente a paciente y podria ser inferior a la dosis maxima recomendada (dosis de
mantenimiento individual).En la fase de mantenimiento, se recomienda un intervalo entre inyecciones de 4
semanas. Una vez alcanzada la dosis de mantenimiento, ésta se repetird a las 2 semanas para continuar con una
inyeccion mensual. Se recomienda continuar el tratamiento con AVANZ  durante un minimo de 3 afios y hasta
5 afios. Tratamiento simultdneo con mds de un alergeno-Si un paciente es tratado simultdneamente con diferentes
preparados alergénicos, las inyecciones podrdn administrarse en el mismo dia, en brazos distintos y en un intervalo
de 30 minutos. Alternativamente, las preparaciones podrdn administrase en dias distintos. Cuando se sobrepasa
el intervalo de tiempo entre dos inyecciones-Si se sobrepasara el intervalo de tiempo recomendado entre dos
visitas, el paciente deberd consultar a su médico. Podrfa ajustarse la dosis de la siguiente inyeccién segun las
siguientes recomendaciones (ver tabla 2 y 3):Tras la reduccién de dosis, la dosis debe aumentarse de acuerdo a
las recomendaciones de la fase de iniciacién, tal y como se indica en la tabla |, hasta que se alcance la dosis de
mantenimiento. Sila dosis correspondiente a la reduccién de dosis calculada no estd en la tabla I, la dosis a
administrar serd la siguiente dosis mds alta especificada en la tabla | Reduccion de dosis-Si se observan reacciones
tras la administracion, el paciente deberd acudir a su médico. Reduccidn de dosis cuando se observan reacciones
locales: Si se produce una reaccién en el lugar de la inyeccién, en funcién del tamafio de la inflamacién se
recomiendan las siguientes pautas (ver tabla 4). Reduccién de la dosis cuando se observen reacciones sistémicas-Si
después de la inyeccidn, aparece una reaccion sistémica severa, el tratamiento sélo podrd continuarse tras
estudiarlo detenidamente. Para todas las reacciones sistémicas, se deberd considerar el ajustar la siguiente dosis.
La dosis reducida que vaya a ser administrada puede ser dividida en dos, con un intervalo de 30 minutos entre
las inyecciones. Se deberd observar al paciente después de la inyeccidn e incrementar la dosis segin las
recomendaciones que se proporcionan en la tabla | hasta que se alcance la dosis méxima tolerada de mantenimiento.
Administracion- AVANZ se administra con una inyeccion subcutdnea. El lugar de inyeccidn debe situarse encima
del codo, a una distancia equivalente al ancho de una mano, en la parte dorsal del brazo. Antes de usar, se
debe invertir el vial que contiene la suspensién 180° hacia arriba y hacia abajo entre 10 y 20 veces. La
administracion intravascular debe evitarse. Esto se hace mediante una aspiracién cuidadosa previa a la inyecciéon
de la suspensién. Se debe repetir la aspiracién cada 0.2 ml durante la inyeccidn y la inyeccién debe ser administrada
lentamente. Cuando se utilice AVANZ se deberd disponer de los fdrmacos y equipos adecuados para tratar
reacciones anafilicticas. Contraindicaciones: AVANZ estd contraindicado: En pacientes con afecciones
inmunopatoldgicas, tales como enfermedades del complejo inmunoldgico, enfermedades inmunodeficientes y
enfermedades autoinmunes. En pacientes con enfermedades o afecciones que impidan el tratamiento de posibles
reacciones anafilcticas, por ejemplo, cardiopatias y neumopatias crénicas, hipertensidn arterial aguda y tratamiento
con bloqueantes del receptor. En pacientes con procesos malignos. En pacientes con disfuncién/insuficiencia
renal aguda. En pacientes con asma no controlado o agudo (en adultos:VEMS <60% del valor tedrico tras un
tratamiento farmacoldgico adecuado; en nifios:VEMS <80% del valor tedrico tras un tratamiento farmacoldgico
adecuado). Hipersensibilidad a cualquiera de los excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo:
El tratamiento con AVANZ Unicamente se llevard a cabo bajo la supervisién de un médico con experiencia en
inmunoterapia especffica. Debido al posible riesgo de reacciones alérgicas que supongan una amenaza potencial
para la vida, el tratamiento con AVANZ deberd administrarse en lugares en los que se disponga con inmediatez
de equipos completos de reanimacién asf como de medicacién para ello, incluida adrenalina inyectable, para ser
usados por personal adecuadamente instruido. Precauciones del tratamiento -Se deberd indicar a los pacientes
que eviten realizar ejercicio fisico intenso, darse bafios calientes, tomar comidas copiosas y consumir alcohol el
dia de la inyeccidn. Se deberd documentar cualquier reaccidn alérgica posterior a un tratamiento previo con
AVANZ y se deberd evaluar la pauta posoldgica. La tolerancia del paciente a AVANZ podrfa cambiar si se
combinasen otros medicamentos antialérgicos (consulte la seccién 4.5). Antes de cada inyeccidn, vuelva a comprobar
el alérgeno, el vial/concentracién, el volumen y la fecha de la inyeccién anterior (intervalo de dosis). Antes de
cada inyeccién, compruebe si hay particulas o si existe cualquier indicacion de contaminacion, especialmente en

viales que ya hayan sido abiertos. AVANZ estd destinado a inyeccién subcutdnea. Se deberd evitar la administracién intravenosa debido al aumento del riesgo de reacciones alérgicas. Después de cada inyeccion, se
deberd observar al paciente durante un minimo de 30 minutos. Si, en este periodo, se observaran sintomas de una reaccién sistémica inmediata, tales como urticaria, angioedema o asma severo se deberd iniciar un
tratamiento sintomatico. Condiciones que requieran retraso de la inyeccion- Si el paciente tiene fiebre o muestra otros signos clinicos de infeccién aguda o crénica. Si el paciente ha tenido sintomas de alergia en los Ultimos
3-4 dias antes de la inyeccidn. Si el paciente tiene su funcién pulmonar considerablemente reducida (VEMS < 60% del valor previsto para ese paciente). Si se ha exacerbado una dermatitis atépica. Si ha recibido otras
vacunas, deje pasar al menos una semana antes de administrar AVANZ. No deberdn administrarse otro tipo de vacunaciones durante al menos una semana tras la inyeccién de AVANZ. Interaccién con otros medicamentos
y otras formas de interaccion: El tratamiento concomitante con medicamentos antialérgicos sintomaticos, por ejemplo, antihistaminicos, corticosteroides y estabilizadores de mastocitos podrfa incrementar la tolerancia

Tabla 5: Reacciones adversas

Clasificacién por 6rgano

Frecuencia Reaccién adversa al fairmaco

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Poco frecuente Reaccidn anafildctica

Rara Shock anafildctico

Trastornos del sistema

Muy frecuente Cefaleas

nervioso Desconocido Mareo, parestesia
Trastornos Frecuente Conjuntivitis
oculares Desconocido Edema palpebral

Trastornos del ofdo
y del laberinto

Desconocido Vértigo

Trastornos cardiacos

Desconocido Palpitaciones, taquicardia, cianosis

Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

Trastornos Frecuente Rubor
vasculares Desconocido Hipotensidn, palidez
Frecuente Sibilancias, tos, disnea

Desconocido | Asma, congestién nasal, rinitis alérgica, estornudos,
broncoespasmo, irritacién de garganta, sensacién

de opresidn en la garganta

Trastornos
gastrointestinales

Frecuente Diarrea, vémitos, nauseas y dispepsia

Desconocido Dolor abdominal

Trastornos de la piel y del
tejido subcutdneo

Frecuente Urticaria, prurito, erupcién

Desconocido Angioedema, eritema

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Poco frecuente Dolor de espalda

Desconocido Inflamacidn de las articulaciones, artralgia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracién

Muy frecuente Inflamacién en el lugar de la inyeccién

Prurito en el lugar de la inyeccidn, urticaria en el

Frecuente .
lugar de la inyeccién, malestar, fatiga
Prurito, malestar en el pecho, escalofrios, eritema
en el lugar de la inyeccién, nédulos en el lugar de
Desconocido | la inyeccién, dolor en el lugar de la inyeccidn,

cambios de color en el lugar de la inyeccidn,
sensacion de cuerpo extraio

del paciente. En pacientes tratados con antidepresivos triciclicos e inhibidores de la mono aminooxidasa (IMAOs),
pueden potenciarse los efectos de la adrenalina, usada en caso de shock anafildctico (con posibles consecuencias
de amenaza para la vida). Esto debe tenerse en consideracion antes de comenzar la inmunoterapia especffica.
AVANZ contiene aluminio, asf que debe evitarse el tratamiento concomitante a diario con otros productos
medicinales que contengan aluminio. Se han notificado casos muy poco frecuentes de reacciones anafilécticas
con riesgo para la vida por hiposensibilidad al veneno de avispa y abeja en pacientes tratados con IECAs (inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina). La interrupcion temporal del tratamiento con IECAs (basado en la
semivida del IECA en cuestidn), evitaria este riesgo potencial. Sin embargo, el riesgo de discontinuar el tratamiento
con un IECA debe ser cuidadosamente sopesado frente al beneficio de la inmunizacién alérgica en pacientes
con rinitis y conjuntivitis inducida por polen o dcaros .Embarazo y lactancia: Embarazo - No hay datos clinicos
del uso de AVANZ durante el embarazo. No deberd comenzar el tratamiento si la paciente estd embarazada.
Si la paciente se quedara embarazada durante el tratamiento, podrfa continuar tomando este medicamento
después de que el médico haya evaluado cuidadosamente su estado general y su reaccidn a inyecciones anteriores
con AVANZ. Lactancia-No hay datos clinicos del uso de AVANZ durante la lactancia. Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas: AVANZ no tiene ninguna influencia o ésta es minima en la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Reacciones adversas: Generalmente, las reacciones que aparecen relacionadas con
el tratamiento de AVANZ estdn causadas por una reaccién inmunoldgica (local y/o sistémica) al alergeno en
cuestién. Los sintomas de una reaccién temprana aparecen durante los primeros 30 minutos después de la
inyeccién. Los sintomas de una reaccidn tardia aparecen normalmente durante las 24 horas tras la inyeccidn.
Nédulos, picazén y cambios en el color de la piel pueden persistir una vez completado el tratamiento. Las
reacciones alérgicas se dividen en grupos de acuerdo a la Convencién MedDRA sobre frecuencias: Muy frecuentes
(>1/10); Frecuentes (>1/100 a <I/10); Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); Raras (>1/10.000 a <1/1.000) o
Muy raras (<1/10.000). Las frecuencias estdn basadas en un ensayo clinico realizado con AVANZ gramineas y
con inmunoterapia subcutdnea en general. “Desconocido” significa que la frecuencia no puede estimarse en
base a los datos disponibles, y por lo tanto estd basado en la experiencia post comercializacién (ver tabla 5). Las
reacciones locales son reacciones en el lugar de la inyeccién que incluyen inflamacién en el lugar de la inyeccidn,
enrojecimiento, dolor, picor, cambios de color en la piel, nédulos y hematoma. EI contenido en aluminio puede
contribuir a la aparicién de reacciones adversas locales incluyendo el resultado positivo en la prueba de diagndstico
epicutdneo con aluminio. Las reacciones sistémicas son cualquier sintoma de érganos distantes del lugar de la
inyeccion. Las reacciones sistémicas varfan desde la rinitis alérgica al shock anafiléctico. El tratamiento de una
reaccion sistémica severa debe iniciarse inmediatamente. En el caso de reacciones locales numerosas y de
reacciones sistémicas, deberd realizarse una evaluacion del tratamiento (ver secciones 4.2 y 4.4) Sobredosis: Si
se inyecta una dosis de AVANZ mds elevada de la que se pretendia, aumenta el riesgo de reacciones sistémicas.
Se deberd observar al paciente y cualquier reaccién se deberd tratar con la medicacién sintomdtica pertinente.
Incompatibilidades: Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos. Naturaleza y contenido
del envase: AVANZ se presenta en viales de cristal incoloros y transparentes (clase 1 hidrolitica, Farmacopea
Europea), con un tapén de goma de clorobutilo y sellado con una capsula de aluminio con cédigo de color
AVANZ estd disponible en envases para tratamiento inicial y en envases de mantenimiento. Tratamiento de
inicio: Contiene 2 viales:Vial A (600 SQ+/ml: cdpsula gris) y vial B (30.000 SQ-+/ml: cdpsula azul). Ambos contienen
2,5 ml. Tratamiento de mantenimiento: Contiene 1 o dos viales B, cada uno con 2,5 ml de 30.000 SQ+/ml
(cdpsula azul). Precauciones especiales de eliminacion: La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos
los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local. RESPONSABLE
DE LA FABRICACION: ALK-Abello A/S. Bege Allé 6-8. 2970 Harsholm. Dinamarca. DISTRIBUIDOR: ALK-
Abellé S.A. C/Miguel Fleta 19. 28037 Madrid. Espaiia. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Noviembre
2010.
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& OPATANOL® Solucién, ofrece una eficacia significativa comparada con otros
farmacos antialérgicos.?

& OPATANOL® Solucién, mejora significativamente los sinfomas y la calidad de vida
del paciente alérgico.3

& OPATANOL® es el fratamiento mas utilizado para la alergia ocular en el mundo.4
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En el control de la alergia ocular durante todo el ano

1.NOMBRE DEL MEDICAMENTO OPATANOL 1 mg/ml colirio en solucién. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada ml de solucidén contiene 1 mg de olopatadina
(como hidrocloruro). Excipientes: cloruro de benzalconio 0,1 mg/ml. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Colirio
en solucién (colirio). Solucién incolora y fransparente. 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 administracién La dosis es de una gota de OPATANOL dos veces al 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 posible contaminacion de la punta
del cuentagotas y de la solucién, debe tenerse la precaucion de no tocar los parpados, dreas circundantes ni otras superficies con la punta del frasco. Mantener el
envase bien cerrado cuando no se utilice. Si se emplea mas de un farmaco via oftéimica, las aplicaciones deben espaciarse entre 5y 10 minutos. Uso en pacientes
de edad avanzada. No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. Pacientes pediatricos OPATANOL se puede utilizar en pacientes pedidtricos
(de 3 anos o mayores) a la misma dosis que en adultos. Uso en insuficiencia hepdtica y renal No se ha estudiado la olopatadina en forma de colirio (OPATANOL) en
pacientes con insuficiencia hepdtica o renal. No obstante, no se espera que sea necesario un ajuste de la dosis en insuficiencia hepdtica o renal (ver seccién 5.2). 4.3
Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo OPATANOL es un agente
antialérgico/antihistaminico que aunque se administre via oftdimica se absorbe a nivel sistémico. Debe interrumpirse el fratamiento si aparecen signos de reacciones
graves o de hipersensibilidad. Se ha nofificado que el cloruro de benzalconio, que se emplea con frecuencia como conservador en productos oftéimicos, es causa de
queratopatia punctata y/o queratopatia ulcerativa toxica. Puesto que OPATANOL contiene cloruro de benzalconio, se aconseja un especial seguimiento de aquellos
pacientes que presenten ojo seco o frastornos de la cdrneq, y utilizan el producto con frecuencia o durante un periodo prolongado. Lentes de contacto Debe indicarse
alos pacientes que esperen de 10 a 15 minutos después de la administracion de OPATANOL y antes de ponerse las lentes de contacto. OPATANOL no delbe administrarse
mientras se lleven puestas las lentes de contacto. 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién No se han realizado estudios de interaccion.
Los estudios in vifro han mostrado que la olopatadina no inhibe reacciones metabdlicas que involucran al citocromo P-450 isoenzimas 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y
3A4. Estos resultados indican que no es probable que se produzcan interacciones metabdlicas al administrar olopatadina conjuntamente con ofras substancias activas.
4.6 Embarazo y lactancia Embarazo No se dispone de datos clinicos sobre el riesgo de la utilizaciéon de la Olopatadina durante el embarazo. Los estudios en animales
no muestran efectos daninos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrio-fetal, parto o desarrollo postnatal (ver seccién 5.3). Debe utilizarse con precaucion
en mujeres embarazadas. Lactancia No se recomienda la administracion de OPATANOL en mujeres que se encuentren en periodo de lactancia. Se ha detectado
olopatadina en la leche de ratas tras su administracion oral. Estudios en animales han mostrado una reduccidén en el crecimiento de las crias lactantes de hembras que
recibieron dosis sisttmicas de olopatadina muy superiores al nivel méximo recomendado para el uso oftdlmico en humanos. Se desconoce si la administracion oftdimica
en humanos puede dar como resulfado una absorcidn sistémica suficiente como para producir cantidades detectables en la leche materna humana. 4.7 Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar mdqumas Como con cualquier colirio, la presencia de visién borrosa transitoria y otras alteraciones visuales pueden afectar la
capacidad de conducir o utilizar méaquinas. Si aparece visidn borrosa durante la instilacion, el paciente debe esperar hasta que la visién sea nitida antes de conducir
o utilizar maquinaria. 4.8 Reacciones adversas En ensayos clinicos realizados en 1680 pacientes, OPATANOL se administré de una a cuatro veces al dia, en ambos ojos
hasta un méximo de cuatro meses como monoterapia o como terapia coadyuvante a loratadina 10 mg. Aunque puede esperarse que aproximadamente un 4,5% de
los pacientes experimenten reacciones adversas relacionadas con el uso de OPATANOL, sélo un 1,6% de los pacientes abandonaron los ensayos clinicos debido a estas
reacciones adversas. Durante los ensayos clinicos no se notificaron reacciones adversas graves oftémicas ni sistémicas relacionadas con OPATANOL, La reaccién adversa
relacionada con el tratamiento noftificada con mas frecuencia consistid en dolor ocular, con una incidencia promedio del 0,7%. Las siguientes reacciones adversas fueron
valoradas como relacionadas con el fratamiento y se clasificaron de acuerdo con el siguiente criterio: muy frecuentes (=1/10), frecuentes >1/100, <1/10), poco frecuentes
(=1/1.000, <1/100), raras (=1/10.000, <1/1.000), o muy raras (<1/10.000). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad, dentro de cada
intervalo de frecuencia. Infecciones e infestaciones: Poco frecuentes: rinitis. Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: dolor de cabeza, disgeusia. Poco frecuentes:
mareo, hipoestesia. Trastornos oculares: Frecuentes: dolor ocular, irritacién ocular, ojo seco, sensacién anormal en los ojos. Poco frecuentes: erosion corneal, defecto
del epitelio corneano, trastorno del epitelio corneano, queratitis punteada, queratitis, manchas corneales, secrecion ocular, fotofobia, vision borrosa, agudeza visual
disminuida, blefaroespasmo, molestia ocular, prurito en el ojo, foliculos conjuntivales, trastorno conjuntival, sensacién de cuerpo extrano en los ojos, lagrimeo incrementado,
prurito en el pdrpado, eritema del parpado, edema del parpado, trastorno del parpado, hiperemia conjuntival, hiperemia ocular. Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos: Frecuentes: sequedad nasal. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Poco frecuentes: dermatitis de contacto, sensacidn de ardor en la piel, piel
seca. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes: fatiga. Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Se detallan a continuacion las reacciones adversas identificadas durante la experiencia postcomercializacion que no se habian notificado previamente en ensayos
clinicos con OPATANOL. A diferencia de los datos obtenidos de los ensayos clinicos, dadas las caracteristicas de la vigilancia postcomercializacion, no se conoce la
frecuencia con que estos acontecimientos ocurren y no se puede calcular en base a los datos disponibles. Oculares: edema corneal, conjuntivitis, edema ocular,
hinchazén ocular, midriasis, deterioro visual, costra en margen de parpado. Sistémicas: hipersensibilidad, disnea, somnolencia, hinchazén de cara, dermatitis, eritema,
nduseas, vomitos, sinusitis, astenia, malestar general. 4.9 Sobredosis No existen datfos disponibles en humanos en relacion con la sobredosis por ingesta deliberada o
accidental. La olopatadina tiene una toxicidad aguda baja en animales. La ingesta accidental del contenido completo de un frasco de OPATANOL daria lugar a una
exposicion sistémica méxima de 5 mg de olopatadina, De esta exposicion resultaria una dosis final de 0,5 mg/kg en un nifo de 10 kg, asumiendo una absorcidon del 100%.
En perros, la prolongacion del intervalo QTc se observé solamente tras exposiciones bastante superiores a la exposicion méxima en humanos, de lo que se deduce poca
importancia clinica. No se observé prolongacion significativa del intervalo QTc comparado con placebo, tras la administracién de una dosis oral de 5 mg dos veces al
dia, durante 2,5 dias, a 102 voluntarios sanos, jévenes y pacientes de edad avanzada de ambos sexos. El intervalo de concentraciones plasmdaticas 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 oftélimica con
respecto a los efectos sobre la repolarizacion cardiaca. En el caso de sobredosis debe monitorizarse y tratarse adecuadamente al paciente.5. PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS 5.2 Propiedades farmacocinéticas Como oftros farmacos administrados via oftdimica, la olopatadina se absorbe a nivel sistémico. No obstante, la
absorcion sistémica de la olopatadina administrada via oftédimica es minima alcanzando concentraciones plasmdaticas que van desde por debajo del limite de
cuantificaciéon (< 0,5 ng/ml) hasta 1,3 ng/ml. Estas concentraciones son de 50 a 200 veces inferiores a las que se obtienen con dosis orales bien toleradas. En los estudios
farmacocinéticos realizados utilizando la via oral, la semivida plasmdatica fue aproximadamente de 8 a 12 horas, y la eliminacién fue predominantemente mediante
excrecion renal. Aproximadamente un 60-70% de la dosis se recuperd en la orina como farmaco sin metabolizar. En la orina se detectaron concentraciones bajas de
dos metabolitos, el mono-desmetil y el N-6xido. Como la olopatadina se excreta principalmente en la orina como farmaco sin metabolizar, los pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento medio de creatinina 13,0 mi/min) presentan alteracion de los pardmetros farmacocinéticos de la olopatadina, con concentraciones pico
2,3 veces superiores a las de los adultos sanos. Tras la administracion de 10 mg por via oral en pacientes sometidos a hemodidiisis (sin flujo urinario), las concentraciones
plasmaticas de olopatadina fueron significativamente menores el dia de la hemodidlisis que el dia sin hemodidlisis, lo que sugiere que la olopatadina puede ser eliminada
por hemodidlisis. En estudios comparativos de la farmacocinética de dosis orales de 10 mg olopatadina en jovenes (media de 21 anos) y pacientes de edad avanzada
(media de 74 anos) no se observaron diferencias significativas en las concentraciones plasmaticas (AUC), unién a proteinas o excrecion urinaria del férmaco inalterado
y de sus metabolitos. Se ha realizado un estudio sobre insuficiencia renal tras la administracion oral de olopatadina en pacientes con insuficiencia renal grave. Los
resultados indican que en estos pacientes cabe esperar concentraciones plasmdticas algo mas elevadas de OPATANOL. Como las concentraciones plasmaticas
alcanzadas tras la administracion oftdimica de olopatadina son de 50 a 200 veces inferiores que las obtenidas con dosis orales bien toleradas no cabe esperar que se
necesite un ajuste de dosis en pacientes ancianos ni en pacientes con insuficiencia renal.Debido a que el metabolismo hepdtico es una via de eliminacién secundaria,
no cabe esperar gue sea necesario un gjuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad Los datos de los estudios no clinicos
no muestran riesgos especiales para los seres humanos, segun los estudios convencionales de seguridad, farmacologia, foxicidad a dosis mdltiple, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad sobre Ia reproduccion. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Cloruro de benzalconio, cloruro de sodio, hidrogenofosfato
de disodio dodecahidrato (E339), acido clorhidrico (E507)/hidroxido de sodio (E524) (para gjustar pH), agua purificada. 6.2 Incompatibilidades No procede 6.3 Periodo
de validez 3 anos. Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase. 6.4 Precauciones especiales de conservacion Este medicamento no requiere
condiciones especiales de conservacion, 6.5 Naturaleza y contenido del envase Frascos de 5 ml de polietileno de baja densidad y tapdn de rosca de polipropileno
(DROPTAINER). Envases que contfienen 1 o 3 frascgs. Puede que solamente estén comercializados algunos tamanos de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion
Ninguna especial. 7. JITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Alcon Laboratories (UK) Ltd. Pentagon Park. Boundary Way. Hemel Hempstead. Herts., HP2
7UD. Reino Unido 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/02/217/001-002 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 17 Mayo 2002. Fecha de la Ultima revalidacion: 22 Mayo 2007. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Agosto 2007 OTROS DATOS.
Condiciones de dispensacion: Medicamento sujeto a prescripcion médica. Condiciones de la prestacion farmaceutica: Medicamento reembolsable por el Sistema
Nacional de Salud. Presentacién y PVP IVA Envase con 5 ml, 11,07€. Alcon Cusi S.A.
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Rilast En TERAPIA SMART* "

160 g /4,5 Hg control hoy y contol mafiana
TURBUHALER
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Formoterol




NOMBRE DEL MEDICAMENTO. 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. Rilast Turbuhaler 80 microgramos / 4,5 microgramos polvo para inhalacion.
Cada dosis liberada (dosis liberada por la boguilla) contiene: budesonida, 80 micragramos y formoterol fumarato dihidrato, 4,5
microgramos. Rilast Turbuhaler 80 microgramos / 4,5 microgramos polvo para inhalacion libera la misma cantidad de budesénida
y formoterol que los correspondientes productos por separado en Turbuhaler, es decir, budesonida 100 microgramos (cantidad
dosificada) y formoterol 6 microgramos (cantidad dosificada) que equivale a una dosis liberada de 4,5 microgramos de formoterol.
Excipiente: lactosa monohidrato, 810 microgramos por dosis. Rilast Turbuhaler 160 microgramos / 4,5 microgramos polvo para
inhalacion. Cada dosis liberada (dosis liberada por la boguilla) contiene: budesonida, 160 microgramos y formoterol fumarato
dihidrato, 4,5 microgramos. Rilast Turbuhaler 160 microgramos / 4,5 microgramos polvo para inhalacion libera la misma canfidad
de budesnida y formoterol que los correspondientes productos por separado en Turbuhaler, es decir, budesénida 200 microgramos
(cantidad dosificada) y formoterol 6 microgramos (cantidad dosificada) que equivale a una dosis liberada de 4,5 microgramos de
formoterol. Excipiente: lactosa monohidrato, 730 microgramos por dosis. Rilast Forte Turbuhaler 320 microgramos /9 microgramos
polvo para inhalacién. Cada dosis liberada (dosis que sale por la boquilla) contiene: budesénida, 320 microgramos y formoterol
fumarato dihidrato, 9 microgramos. Rilast Forte Turbuhaler 320 microgramos / 9 microgramos libera la misma cantidad de
budesénida y formoterol que los correspondientes productos por separado en Turbuhaler, es decir, budesénida 400 microgramos
(cantidad dosificada) y formoterol 12 microgramos (cantidad dosificada), que equivale a una dosis liberada de 9 microgramos de
formoterol. Excipiente: lactosa monohidrato, 491 microgramos por dosis. Para consultar la lista complefa de excipientes, ver seccion
“Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA. Polvo para inhalacién. Polvo blanco. DATOS CLINICOS. Indicaciones
terapéuticas. Asma. Rilast Turhuhaler 80 microgramos / 4,5 microgramos polvo para inhalacién. Rilast Turbuhaler 160
microgramos / 4,5 microgramos polvo para inhalacion. Rilast Forte Turbuhaler 320 microgramos / 9 microgramos polvo para
inhalacion. Rilast estd indicado en el fratamiento habitual del asma, cuando es adecuado combinar un corficoide inhalado y un
agonista beta, de accion larga: - pacientes que no estén controlados adecuadamente con corticoides inhalados y con agonistas beta,
de accion corfa inhalados “a demanda”. 6 - pacientes que estén adecuadamente controlados con corficoides inhalados y con agonistas
beta, de accion larga. Nota: El uso de Rilast Turhuhaler 80 microgramos / 4,5 microgramos no est indicado en pacientes con asma
grave. EPOC. Rilast Turbuhaler 160 microgramos / 4,5 microgramos polvo para inhalacion. Rilast Forte Turbuhaler 320
microgramos / 9 microgramos polvo para inhalacin.Tratamiento sinfomdtico de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
aénica (EPOC) grave (FEV, inferior al 50% de los valores normales), y un historial de exacerhaciones repetidas, que presenten
sintomas significativos a pesar de encontrarse hajo tratamiento habitual con broncodilatadores de accion larga. Posologia y forma
de admisnistracién. Asma: Rilost Turbuhaler 80 microgramos / 4.5 microgramos polvo para inhalacién. Rilost no estd
recomendado en el ratamiento inicial del asma. La dosis de los componentes de Rilast debe ser individualizada y ajustarse a la
gravedad de la enfermedad. Esto debe fenerse en cuenta no sélo cuando se inicie el trafamiento de combinacion sino también 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 combinacién, se le deben prescribir dosis apropiadas de agonistas beta, y/o corticoides en inhaladores separados. La dosis
deberia ajustarse hasta la més baja necesaria para mantener un control efectivo de los sinfomas. El médico o profesional sanitario
deberd evaluar periddicamente a los pacientes de tal forma que la dosis de Rilast administrada sea siempre la 6ptima. Cuando se
mantenga el control de los sinfomas a largo plazo con la dosis minima recomendada, el siguiente paso seria probar con un corticoide
inhalado sdlo. Existen dos formas de tratamiento con Rilast: A. Rilast como tratamiento de mantenimiento: se utiliza Rilost
como fratamiento de mantenimiento habitual, y por separado un broncodilatador de accién rdpida para su ufilizacion a demanda.
B. Rilast como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas: se utiliza Rilust como
tratamiento de mantenimiento habitval y a demanda en respuesia a los 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 sintomas. Josis recomendladas: Adultos (a partir de 18 aiios): 1-2 inhalaciones, dos veces
al dia. Algunos pacientes pueden requerir hasta un méximo de 4 inhalaciones dos veces al dia. Adolescentes (de 12 a 17 aitos de
edad): 1-2 inhalaciones, dos veces al dia. Midos (de 6 a 17 aiios): 2 inhalaciones, dos veces al dia. Niios menores de 6 aiios: Rilast
no estd recomendado en nifios menores de 6 afios de edad. En la prdctica habitual, cuando se ha conseguido controlar los sintomas
con dos inhalaciones al dia, y cuando el médico considere que es necesario un broncodilatador de accién larga para mantener el
control de los sintomas, se puede reducir la dosis hasta la minima eficaz administrando una sola inhalacion al dia de Rilast. El
incremento del uso de broncodilatadores de accion rapida por separado indica un empeoramiento de la enfermedad de base y
justificaria una reevaluacion del tratamiento del asma. B. Rilast como tratamiento de mantenimiento y a demanda para
el dlivio de los sinfomas: Los pacientes ufilizardn la dosis de mantenimiento diaria de Rilast y ademés 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
demanda. El tratamiento 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 demanda. ©
que hayan presentado con anterioridad exacerbaciones del asma que hayan requerido atencion médica. En los pacientes que ufilicen
con frecuencia un nimero elevado de inhalaciones a demanda de Rilast, se necesita realizar una estrecha monitorizacion de las
reacciones adversas relacionadas con la dosis. Dosis recomendadas: Adultos (a partir de 18 aros): La dosis de mantenimiento
recomendada es de 2 inhalaciones al dia, administradas como una inhalacion por la mafiana y 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 persisten pasados unos minutos, se realizard otra 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 ol
dia se les deberd recomendar que acudan a su médico para su reevaluacion, reconsiderando el tratamiento de mantenimiento. Alifos
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 microgramos/4,5 microgramos polve para inhalacion. Rilast no estd
recomendado en el tratamiento inicial del asma. La dosis de los componentes de Rilast debe ser individualizada y justarse a la
gravedad de la enfermedad. Esto debe fenerse en cuenta no s6lo cuando se inicie el trafamiento de combinacion sino también cuando
se ajuste la dosis de mantenimiento. Es decir, si un paciente precisa una combinacion de dosis disfintas a las contenidas en el inhalador
de la combinacion, se le deben prescribir dosis apropiadas de agonistas beta, /o corticoides, en inhaladores separados. La dosis
deberia ajustarse hasta la més baja necesaria para mantener un control efectivo de los sinfomas. El médico o profesional sanitario
deberd evaluar periédicamente a los pacientes de tal forma que la dosis de Rilast administrada sea siempre la 6ptima. 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 sdlo. Existen dos formas de tratamiento con Rilast: A. Rilast como fratamiento de mantenimiento: se ufiliza Rilast
como trafamiento de mantenimiento habitual, y por separado un broncodilatador de accién rdpida para su utilizacion a demanda.
B. Rilast como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas: se utiliza Rilast como
trafamiento de mantenimiento habitual y o demanda en respuesta a los sintomas. A. Rilast como_tratamiento de
mantenimiento: Debe aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su broncodilatador de accién rdpida por separado
parasu uso a demanda para el alivio de los sintomas. Josis recomendladas: Adultos (a partir de 18 arios): 1-2 inhalaciones, dos veces
al dia. Algunos pacientes pueden requerir hasta un mdximo de 4 inhalaciones dos veces al dia. Adolescentes (de 12 a 17 aiios de
edad):1-2 inhalaciones, dos veces al dia. En la prdctica habitual, cuando se ha conseguido controlar los sintomas con dos inhalaciones
al dia, y cwando 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 inhalacién ol dia de Rilast. El incremento del uso de
broncodilatadores de accion rdpida por separado indica un empeoramiento de la enfermedad de base y jusificaria una reevaluacion
del tratamiento del asma. Mliios (de 6 a 11 aiios): Existe una concentracion menor disponible para nifios de 6-11 afios. B. Rilast
como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas: Los pacientes uilizardn la dosis de
mantenimiento diaria de Rilast y ademds Rilast a demanda en respuesta a los sintomas. Debe aconsejarse a los pacientes que fengan
siempre disponible su inhalador de Rilast para su uso a demanda. El tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de

los sinfomas con Rilast deberia considerarse especialmente en los pacientes: ® que presenten un control inadecuado del asma y
necesiten utilizar frecuentemente su medicacion a demanda. @ que hayan presentado con anterioridad exacerbaciones del asma que
hayan requerido atencin médica. En los pacientes que ufilicen con frecuencia un nimero elevado de inhalaciones a demanda de
Rilast, se necesita realizar una estrecha monitorizacion de lus reacciones adversas relacionadas con la dosis. Dosis recomendadas:
Adultos (a partir de 18 aios): La dosis de mantenimiento recomendada es de 2 inhalaciones al dia, administradas como una
inhalacién por la mafiana y ofra por la noche, o bien como 2 inhalaciones por la mafiana o por la noche. En algunos pacientes puede
resultar adecuada una dosis de mantenimiento de 2 inhalaciones 2 veces al dia. En respuesta a los sintomas, los pacientes realizardn
1 inhalacion extra a demanda. Si los sinfomas persisten pasados unos minutos, se realizard otra inhalacion adicional. No se deberdn
realizar mds de 6 inhalaciones de una sola vez. Normalmente no se requiere una dosis diaria fotal superior a 8 inhalaciones. Sin
embargo, se podria usar una dosis fofal de hasta 12 inhalaciones diarias durante un periodo de tiempo limitado. A los pacientes que
ufilicen mds de 8 inhalaciones al dia se les deberd recomendar que acudan a su médico para su reevaluacion, reconsiderando el
tratamiento de mantenimiento. Niios y adolescentes menores de 18 aiios: l tratamiento de mantenimiento y a demanda para el
alivio de los sintomas con Rilast no estd recomendando en nifios y adolescentes. Rilast Forte Turbuhaler 320 microgramos / 9
microgramos polvo para inhalacién. Rilast no estd recomendado en el tratamiento inicial del asma. La dosis de los componentes de
Rilast debe ser individualizada y cjustarse a la gravedad de la enfermedad. Esto debe tenerse en cuenta no sélo cuando se inicie el
tratamiento de combinaci6n sino también cuando se ajuste la dosis de mantenimiento. Si un paciente precisa una combinacion de
dosis distintas a los contenidos en el inhalador de la combinacién, se le deben prescribir dosis apropiadas de agonistas beta, y/o
corticoides, en inhaladores separados. Josis recomendadas: Adultos (a partir de 18 arios): 1 inhalacion, dos veces al dia. Algunos
pacientes pueden requerir hasta un méximo de 2 inhalaciones dos veces al dia. Adolescentes (de 12 a 17 aiios de edad): 1
inhalacion, dos veces al dia. El médico o profesional sanitario deberd evaluar periédicamente a los pacientes de tal forma que la dosis
de Rilast administrada sea siempre la optima. La dosis deberia ajustarse hosta 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 corficoide inhalado solo. En la précica habitual, cuando se ha conseguido controlar los sinfomas con dos
inhalaciones al dia, y cuando el médico considere que s necesario un broncodilatador de accién larga para mantener el control de
los sintomas, se puede reducir la dosis hasta la minima eficaz administrando una sola inhalacion ol dia de Rilast. Nios (@ partir de
6 arios): Existe una concentracion menor para nifios de 6 a 11 afios. Rilost Forte solo deberd utilizarse como tratamiento de
mantenimiento, pero existen ofras concentraciones menores para su ufilizacion como trafamiento de mantenimiento y a demanda
para el alivio de los sintomas. EPOC: Rilast Turbuhaler 160 microgramos / 4,5 microgramos polvo para inhalacion. Josis
recomendadas: Adultos: 2 inhalaciones, dos veces al dia. Rilast Forte Turbuhaler 320 microgramos / 9 microgramos polvo para
inhalacion. Dosis recomendadas: Adultos: 1 inhalacion, dos veces al dia. Informacion general. Poblaciones especiales: No existen
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 budesénida y el formoterol se eliminan principalmente a través de mefabolismo heptico, se puede esperar
que la exposicion de ambos sea mayor en los pacientes con cirrosis hepética grave. Instrucciones para el uso correcto del Turbuhaler:
Turbuhaler es un inhalador que se activa por la inspiracion del paciente, es decir, que cuando el paciente inspira a través de la
hoquilla, el farmaco es transportado con el aire inspirado por las vias respiratorias. Nota: Es importante insiruir al paciente para que:
® lea cuidadosamente las instrucciones del prospecio que acompaia a cada inhalador. @ inspire fuerte y profundamente a fravés de
la boquilla para asegurar que en los pulmones se alcance una dosis 6ptima liberada. ® nunca espire a través de la boguilla. © vuelva
a colocar la tapa del Turbuhaler después de su uso. @ se enjuague la boca con agua tras haber inhalado la dosis de mantenimiento
para disminir el riesgo de aparicion de candidiasis orofaringea. Si esta infeccion se produce, el paciente también deberd enjuagarse
la boca con agua después de los inhalaciones o demanda. Debido a la pequefia cantidad de férmaco administrada por el Turbuhaler,
los pacientes no suelen notar sabor a ningdn medicamento. Contraindicaciones. Hipersensihilidad (alergia) a budesénida,
formoterol o lactosa (que contiene pequefias cantidades de proteinas de la leche). Advertencias y precauciones especiales de
empleo. Rilast Turbuhaler 80 microgramos / 4,5 microgramos polvo para inhalacion. Rilast Turbuhaler 160 microgramos / 4,5
microgramos polvo para inhalacion. Se recomienda reducir gradualmente la dosis cuando se interrumpa el ratamiento, no debiendo
interrumpirse éste bruscamente. Los pacientes deben consulfar con su médico si consideran que el fratamiento no es eficaz o
sobrepasan la dosis méxima recomendada de Rilast (ver apartado “Posologia y forma de administracion”). Debe advertirse a los
pacientes que el empeoramiento repentino y progresivo del control del asma 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 antibidico, si hay signos de infeccion. Se debe aconsejar a los pacientes que tengan siempre disponible su
inhalador de dlivio de los sinfomas, bien sea Rilast (para pacientes que ufilizan Rilast como tratamiento de mantenimiento y a
demanda para el alivio de los sintomas), o un broncodilatador de accién rapida por separado (para pacientes que utilizan Rilast sélo
como trafamiento de mantenimiento). Se debe recordar a los pacientes que utilicen lus 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 sintomas del asma, no estando indicadas para una
ufilizacién preventiva habitual, por ejemplo antes del ejercicio. Para estos casos se deberd considerar el uso de un broncodilatador
de accion 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 la dosis. Deberd utilizarse la dosis minima
eficaz de Rilast (ver apartado “Posologia y forma de administracién”). El tratamiento con Rilast no deberd iniciarse en los pacientes
durante una exacerbacién, o si presentan un empeoramiento significativo o un deterioro agudo del asma. Durante el trafamiento
con Rilust, pueden aparecer acontecimientos adversos y exacerbaciones graves relacionados con el asma. Se deberd indicar a los
pacientes que continden con el ratamiento y que consulten con su médico si los sintomas del asma permanecen no controlados o
empeoran tras el inicio del fratamiento con Rilast. Después de la inhalacion se puede producir un broncoespasmo paradajico con
aumento de las sibilancias, tal como sucede con otros tratamientos inhalados. En fal caso, se debe interrumpir el tratamiento con
Rilast reevaludndose el tratamiento y valorando la conveniencia de una ferapia alternativa. Cualquier corficoide 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 administra via oral. Los posibles efectos sistémicos incluyen inhibicion de la funcion
suprarrenal, refraso del crecimiento en nifios y adolescentes, descenso en la densidad mineral 6seq, cataratas y glaucoma. Se
recomienda llevar a cabo una monitorizacion regular de la estatura de los nifios que reciben ratamiento prolongado con corficoides
inhalados. En caso de una ralentizacion del crecimiento, se debe volver a evaluar el tratamiento con el objefivo de reducir la dosis
de corficoide inhalado. Deben sopesarse los beneficios del tratamiento con corticoides frente a los posibles riesgos de la disminucion
del crecimiento. Ademds, debe considerarse diferir al paciente a un neumélogo/alergdlogo pediatra. Los escasos datos obtenidos en
los estudios a largo plazo sugieren que la mayoria de los niios y adolescentes tratados con budesénida inhalada finalmente alcanzan
lo estatura adulta prevista. Sin embargo, se ha observado una pequefia reduccion inicial, pero transitoria del crecimiento
(aproximadamente 1 cm). Esto ocurre generalmente durante el primer afio de tratamiento. 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 ésea. 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 corticoides sistémicos, se debe tener cuidado cuando se le cambie a una pauta con Rilast.
Los beneficios dlinicos que se consiguen con la budesnida inhalada generalmente minimizan la necesidad de administrar esteroides
orales, aunque los pacientes que han recibido corticoides orales y cambian a la via respiratoria pueden mantener el riesgo de
aparicion de insuficiencia suprarrenal durante un tiempo considerable. También se encuentran en riesgo los pacientes que en el
pasado han recibido altas dosis de corficoides como medicacion de urgencia o un tratamiento prolongado con dosis altas de
corticoides inhalados. Ante periodos de esirés o cirugia programada debe considerarse una ferapia adicional con corficoides
sistémicos. Se debe instruir al paciente para que se enjuague la hoca con agua después de inhalar la dosis de mantenimiento con el
fin de minimizar el riesgo de infeccion orofaringea por Candida. Si esta infeccion se produce, el paciente también deberd enjuagarse
la boca con agua después de las inhalaciones a demanda. Debe evitarse el tratamiento concomitante con itraconazol, ritonavir u
ofros inhibidores potentes de (YP3A4 (ver apartado “Interaccion con ofros medicamentos y ofras formas de interaccion”). Si esto no
fuera posible, debe pasar el mayor tiempo posible entre la administracion de medicamentos que interaccionan entre si. El trafamiento




de mantenimiento y a demanda para el dlivio de los sintomas con Rilast no estd recomendado en pacientes en fratamiento con
inhibidores potentes de CYP3A4. Rilast debe administrarse con precaucion en pacientes con firotoxicosis, feocromocitoma, diabetes
mellitus, hipocalemia no tratada, miocardiopatia obstructiva hipertréfica, estenosis adrtica subvalvular idiopdtica, hipertension
arterial grave, aneurisma u ofras alteraciones cardiovasculares graves, fales como cardiopatia isquémica, taquiarritmias o
insuficiencia cardiaca grave. Se debe fener precaucion con los pacientes con infervalo QT¢ prolongado, ya que el formoterol puede
prolongar por si solo este infervalo. En pacientes con tuberculosis pulmonar latente o activa, o infecciones fingicas o viricas de los
vias respiratorias debe evaluarse de nuevo la necesidad y la dosis de los corficoides inhalados. El trafamiento con dosis alias de
agonistas heta, puede producir hipocalemia potencialmente grave. La administracion simulténea de agonistas beta, 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 variable de
broncodilatadores de accién rdpida, en ataque grave agudo de asma, ya que la hipoxia puede aumentar el riesgo asociado, y en
ofras afecciones en los 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 la glucemia en diabéticos. Rilast Turbuhaler contiene lactosa (<1 mg/inhalacién), pero normalmente esta cantidad no causa
problemas a las personas con intolerancia a la lactosa. El excipiente lactosa contiene pequefias 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 posifivo en los controles de dopaie. Rilast Forte Turbuhaler 320 microgramos /9 microgramos polvo
para inhalacion. Se recomienda reducir gradualmente la dosis cuando se inferrumpa el tratamiento, no debiendo interrumpirse éste
bruscamente. Los pacientes deben consultar con su médico si consideran que el tratamiento no es eficaz o sobrepasan la dosis
méxima recomendada de Rilost. El incremento del uso de broncodilatadores de accion rapida indica un empeoramiento de la
enfermedad de base y obliga a reevaluar el fratamiento del asma. Debe advertirse a los pacientes que el empeoramiento repentino
y progresivo del control del asma o EPOC supone una amenaza potencial para la vida y que deben buscar afencion médica urgente.
En estos casos puede ser necesario aumentar la dosis de corficoides, por ejemplo, corticoides orales, o bien tratamiento anfibiotico, si
hay signos de infeccion. Se debe aconsejar a los pacientes que fengan siempre disponible su inhalador de alivio de los sintomas. Se
debe recordar a los pacientes que ufilicen los dosis de mantenimiento de Rilast que les hayan prescrito, induso en periodos
asintomdticos. 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 (ver apartado “Posologia y forma de administracion”). El tratamiento con Rilast no deberd iniciarse en los pacientes durante
una exacerbacion, o si presentan un empeoramiento significafivo o un deterioro agudo del asma. Durante el fratamiento con Rilast,
pueden aparecer acontecimientos adversos y exacerbaciones graves relacionados con el asma. Se deberd indicar a los pacientes que
confinden con el trafamiento y que consulten con su médico si los sintomas del asma permanecen no controlados o empeoran tras el
inicio del tratamiento con Rilast. Después de la inhalacion se puede producir un broncoespasmo paraddjico con aumento de las
sibilancias, tal como sucede con otros tratamientos inhalados. En fal caso, se debe inferrumpir el fratamiento con Rilast reevaludndose
el tratamiento y valorando la conveniencia de una terapia alternativa. Cualquier corficoide inhalado puede producir efectos
sistémicos sobre todo cuando se prescriben dosis altas durante largos periodos de fiempo. La probabilidad es menor cuando el
tratamiento se inhala que cuando se administra via oral. Los posibles efectos sistémicos induyen inhibicion de la funcion suprarrenal,
retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, descenso en la densidad mineral ésea, cataratas y glaucoma. Se recomienda llevar
a cabo una monitorizacién regular de la estatura de los nifios que recben 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 beneficios del tratamiento con corticoides frente a los posibles riesgos de la disminucion del crecimiento.
Ademds, debe considerarse diferir al paciente a un neumélogo/alergélogo pediatra. Los escasos datos obtenidos en los estudios a
largo plazo sugieren que la mayoria de los nifios y adolescentes tratados con budesonida inhalada finalmente alcanzan la estatura
adulta prevista. Sin embargo, se ha observado una pequefia reduccién inicial, pero transitoria del crecimiento (aproximadamente 1
cm). Esto ocurre generalmente durante el primer afio de fratamiento. Deberian considerarse los efectos potenciales sobre los huesos,
especialmente en pacientes rafados 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 hudesonida inhalada o en adultos con dosis diarias de 800 microgramos (cantidad dosificada), no han mosirado ningin efecto
significativo sobre la densidad mineral ésea. No existe informacion disponible de Rilast a dosis mds alfas. Si s 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 dinicos que se consiguen con la budesdnida inhalada generalmente
minimizan la necesidad de administrar esteroides orales, aunque los pacientes que han recibido corticoides orales y cambian a la via
respiratoria pueden mantener el riesgo de aparicion de insuficiencia suprarrenal durante un tiempo considerable. También se
encuentran en riesgo los pacientes que en el pasado han recibido altas dosis de corficoides como medicacién de urgencia o un
tratamiento prolongado con dosis altas de corticoides inhalados. Ante periodos de esirés o cirugia programada debe considerarse una
terapia adicional con corticoides 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 infeccién orofaringea por Candlidl: Debe evitarse el tratamiento
concomitante con itraconazol, ritonavir u ofros inhibidores potentes de CYP3A4 (ver apartado “Interaccion con ofros medicamentos
y ofras formas de interaccion”). Si esto no fuera posible, debe pasar el mayor tiempo posible entre la administracién de los
medicamentos que interaccionan entre si. Rilast debe administrarse con precaucion en pacientes con firotoxicosis, feocromocitoma,
diabetes mellitus, hipocalemia no trafoda, miocardiopatia obstructiva hipertréfica, estenosis adrtica subvalvular idiopética,
hipertension arferial grave, aneurisma u ofras alteraciones cardiovasculares graves, tales como cardiopatia isquémica, faquiarritmias
o insuficiencia cardiaca grave. Se debe fener precaucién con los pacientes con infervalo QT¢ prolongado, ya que el formoterol por si
solo puede prolongar este intervalo. En pacientes con tuberculosis pulmonar latente o activa, o infecciones fingicas o viricas de los
vias respiratorias debe evaluarse de nuevo la necesidad y la dosis de los corticoides inhalados. El tratamiento con dosis altas de
agonistas heta, puede producir hipocalemia potencialmente grave. La administracion simultdinea de agonistas beta, con ofros
medicamentos que reducen el potasio o potencian el efecto hipocalémico, 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 los 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 la glucemia en diabéticos. Rilast Turbuhaler contiene lactosa (<1 mg/inhalacién), pero normalmente esta cantidad no causa
problemas a las personas con intolerancia a la lactosa. El excipiente lactosa confiene pequefias cantidades de profeinas de la leche
que pueden provocar reacciones alérgicas. Debe informarse a los deportistas que este medicamento confiene componentes que
pueden producir un resultado positivo en los controles de dopaje. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. /nferacciones farmacocinéticas. Rilost Turbuhaler 80 microgramos / 4,5 microgramos polvo para inhalacion. Rilast
Turbuhaler 160 microgramos / 4,5 microgramos polve para inhalacion. El metabolismo de la budesénida se ve afectado por las
sustancias que son metabolizadas por el CYP P450 3A4 (por ej. itraconazol y rifonavir). La administracion concomitante de estos
inhibidores potentes del CYP P450 3A4 puede incrementar los niveles plasmaticos de la budesanida, por lo que deberd evitarse el
empleo simultéineo de estos farmacos a no ser que el beneficio sea superior al incremento en el riesgo de efectos 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 CYP3A4. Rilast Forte Turbuhaler 320 microgramos / 9 microgramos polvo para inhalacion.
El metabolismo de la budesdnida se ve afectado por las sustancias que son mefabolizadas por el CYP P450 3A4 (por ej. itraconazol
y ritonavir). La administracion concomitante de estos inhibidores potentes del CYP P450 3A4 puede incrementar los niveles
plasmaticos de la budesénida, 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 efectos adversos sistémicos. Interacciones farmacodindmicas. Los bloqueantes beta-
adrenérgicos pueden reducir o inhibir el efecto del formoterol. Por tanto, Rilast no debe administrarse junto a bloqueantes beta-
adrenérgicos (induyendo colirios), salvo que su uso esté justificado. La administracion simulidnea de quiniding, 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-dopa, L-tiroxina, oxitocina y el alcohol
pueden reducir la folerancia cardiaca a los farmacos beta, simpaticomiméticos. La administracion simulidnea de inhibidores de la
monoaminooxidasa, incluyendo los medicamentos con propiedades similares como la furazolidona y procarbazing, pueden provocar
reacciones de hipertension. Existe un riesgo elevado de arritmias en pacientes que sean anestesiados con hidrocarburos halogenados.
£l uso concomitante de ofros farmacos beta-adrenérgicos puede fener un efecto potencialmente aditivo. La hipocalemia puede
aumentar el riesgo de arritmias en pacientes fratados con glucdsidos digitdlicos. No se ha observado que la budesénida y el
formoterol interaccionen con ofros farmacos indicados en el trafamiento del asma. Embarazo y lactancia. Fmbarazo: No se
dispone de datos dlinicos sobre la administracion de Rilost o del fratamiento simultdneo de formoterol y budesonida 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 farmaco fue muy
alo. No se ha encontrado teratogenia asociada a la budesnida inhalada en los datos procedentes de aproximadamente 2000
embarazos expuestos. En estudios en animales, los glucocorticoides han producido malformaciones, pero no es probable que esto sea
relevante para humanos tratados con las dosis recomendads. Los estudios en animales han demosirado que el exceso de
glucocorticoides durante el periodo prenatal se relaciona con un riesgo mayor de retraso del crecimiento infrauterino, enfermedad
cardiovasculor en el adulto y cambios permanentes en la densidad del receptor glucocorficoideo, en la produccion de
neurofransmisores y en el comportamiento, incluso con dosis por debajo de la feratogénica. Sélo se deberia utilizar Rilast durante el
embarazo cuando los beneficios superen los riesgos potenciales. Debe ufilizarse la dosis minima eficaz de budesonida necesaria para
mantener controlado el asma. actancia: Lo budesonida se excreta en la leche materna. Sin embargo, no se esperan efectos en nifios
lactantes a dosis terapéuticas. No se sabe si el formoterol se excreta en la leche materna, aunque se han detectado pequefias
cantidades de formoterol en la leche de lus ratas lactantes. Rilast solo se deberia administrar a mujeres en periodo de luctancia si el
beneficio esperado para la madre supera cualquier posible riesgo para el nifio. Efectos sobre lu capacidad para conducir y
utilizar maquinas. La influencia de Rilast sobre lo capacidad para conducir y ufilizar méquinas es nula o insignificante.
Reacciones adversas. Puesto que Rilast contiene budesonida 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 farmacoldgico de los agonistas befa,, 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 budesénida y formoterol se indican a continuacién, dasificadas por sistemas orgdnicos y frecuencias.
Los diferentes frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1.000,
<1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000); y muy raras (<1/10.000). Jrastornos cardliacos. Frecuentes: Palpitaciones; Poco
frecuentes: Taquicardia; Raras: Arritmias cardiacas, como fibrilacion auricular, taquicardia supraventricular, extrasistoles; Muy raras:
Angina de pecho. Trastorros endocrinos. Muy raras: Signos o sinfomas de efectos sistémicos de los glucocorficoides como supresion
adrenal, retraso del crecimiento, disminucion de la densidad mineral ésea, cataratas y glaucoma. rastornos gastrointestinales. Poco
frecuentes: Néuseas. rastornos del sistema inmunoldgica. Raras: Reacciones de hipersensibilidad inmediata y retardada, como
exantema, urficaria, prurito, dermafitis, angioedema y reaccion andfiléctica. /nfecciones e infestaciones. Frecuentes: Infecciones
orofaringeas por (andida. Trastornos del metabolismo y de la nutricigr. Raras: Hipocalemia; Muy raras: Hiperglucemia. Trastornos
musculoesqueléticos, del fejido conjuntivo y de fos huesos: Poco frecuentes: Calambres musculares. rastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: Cefalea, temblor; Poco frecuentes: Mareo; Muy raras: Alteraciones del gusto. Zrastormos psiguidiricos. Poco frecuentes:
Agitacion, inquietud, nerviosismo, alteraciones del suefio; Muy raras: Depresion, alteraciones del comportamiento (principalmente
en nifios). Jrastornos respiratorios, fordcicos y mediastinicos: Frecventes: Irritacion leve de garganta, fos, ronquera; Raras:
Broncoespasmo. Trastornos de I piel y del tejido subcutdneo: Poco frecuentes: Hematomas. Trastornos vasculares: Muy raras:
Variaciones en la presion arferial. Al igual que sucede con otros tratamientos inhalados, en casos muy raros se puede producir un
broncoespasmo paradéico (ver apartado “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). El tratamiento con agonistas beta,
puede provocar un incremento en los niveles séricos de insulina, dcidos grasos libres, glicerol y cuerpos cefonicos. Sobredosis. La
sobredosis de formoterol probablemente producird los efectos tipicos de los agonistas heto,-adrenérgicos: temblor, cefalea y
palpitaciones. Los sintomas registrados en casos aislados son taquicardia, hiperglucemia, hipocalemia, prolongacién del intervalo
QT, arritmias, nduseas y vomitos. En esta situacion podria estar indicado fratamiento de soporte y sinfomdtico. No obstante, la
administracion de dosis de 90 microgramos durante 3 horas a pacientes con obstruccién bronguial aguda no ocasioné problemas de
seguridad. No se espera que la sobredosis aguda con budesnida, incluso con dosis muy elevadas, produzca problemas de cardcter
dlinico. Cuando se ufiliza cronicamente a dosis muy altas, pueden aparecer efectos propios de la administracién sistémica de
corticoides, como hipercorticismo y supresién adrenal. Si el tratamiento con Rilast ha de ser interrumpido debido a una sobredosis de
formoterol, debe considerarse instaurar un tratamiento apropiado con corficoides inhalados. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de
excipientes. Lactosa monohidrato (que contiene proteinas de la leche). Incompatibilidades. No aplicable. Periodo de validez.
2 afios. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 30°C. Mantener el envase
perfectamente cerrado. Naturaleza y contenido del recipiente. Rilast Turbuhaler es un inhalador muliidosis de polvo seco que
libera la dosis por simple inspiracion del paciente. El inhalador es blanco con una rosca roja. Elinhalador estd formado por disfintos
materiales de plsfico (PP, PC, HDPE, LDPE, LLDPE, PBT). Cada inhalador confiene 60 6 120 dosis. En cada envase s incluyen 1, 2,
3,10 6 18 inhaladores. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase. Precauciones especiales de
eliminacion y otras manipulaciones. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
LABORATORIO ICARO, S.A. Serrano Galvache, 56 - Edificio Roble. 28033 Madrid. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. Rilast Turbuhaler 80 microgramos / 4,5 microgramos polvo para inhalacion. N° Registro: 64.354 Rilast
Turbuhaler 160 microgramos / 4,5 microgramos polve para inhalacion. N° Registro: 64.353 Rilast Forte Turbuhaler 320 microgramos
/9 microgramos polve para inhalacion. N° Registro: 65.045 FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE
LA AUTORIZACION. Rilast Turbuhaler 80 microgramos / 4,5 microgramos polvo para inhalacién. Rilost Turbuhaler 160
microgramos / 4,5 microgramos polve para inhalacion. Fecha de la primera autorizacion: 20 Noviembre 2001. Fecha de la dltima
revalidacion: 25 Agosto 2005. Rilast Forte Turbuhaler 320 microgramos / 9 microgramos polvo para inhalacion. Fecha de la primera
autorizacion: 23 Octubre de 2002. Fecha de la Gltima revalidacion: 25 Agosto 2005. FECHA DE REVISION DEL TEXTO.Octubre
2008. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. CONDICIONES DE
PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Aportacion reducida (cicero). PRESENTACION Y PRECIOS. Rilust
Turbuhaler 80 microgramos / 4,5 microgramos polve para inhalacion: Envase con 120 dosis. PVP: 49,41€;PVPiva: 51,39€. Rilast
Turbuhaler 160 microgramos / 4,5 microgramos polvo para inhalacion: Envase con 120 dosis. PYP: 62,23€; PVPiva: 64,72€. Rilast
Forte Turhuhaler 320 microgramos / 9 microgramos polvo para inhalacién: Envase con 60 dosis. PVP: 62,23€; PVPiva: 64,72€.

Para mayor informacion, dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 200 444.

BIBLIOGRAFiA:
1. Ficha anuncio de Rilast.

Promocionado por:

+STEVE

Titular de la autorizacién
de comercializacién:

AstraZeneca



Shock anafilactico con
parada cardiorrespiratoria por

amiodarona
MT Aldunate Muruzabal, L Sola
Enrigue, B Gomez Brefiosa,
ML Sanz Larruga, BE Garcia
Figueroa, Al Tabar Purroy ............... 158

Exantema fijo medicamentoso

inducido por tetrazepam
L Valencia Gomez, A Lezaun Alfonso,

C Colds Sanz, N Segura Arazuri,
J Fraj Ldazaro, A El Assad ................ 159

Alergia a Teicoplanina:
alérgeno oculto en reservorio
VENnoso

ME Camino Rodriguez, G Bernaola

Hortigiiela, K Atutxa Aresti, N Longo
ATCSO oo 159

Exantema fijo por
sensibilizacion a ibuprofeno
L Sdnchez Morillas, P Rojas Pérez-
Ezquerra, R Gonzdlez Mendiola,
P Gomez-Tembleque Ubeda,
A Santos Alvarez, JJ Laguna
Martinez ......cccceeeveeeiviiieiieee, 160

Sensibilizacion a Enoxaparina

con tolerancia a Fondaparinux
P Rojas Pérez-Ezquerra, L Sdnchez
Morillas, MR Gonzdlez Mendiola,
M Rubio Pérez, C Gomez Traseira,
JJ Laguna Martinez .......................... 160

Reaccidn cutanea frente a
Ibandronato. Presentacion de

dos casos
A Blasco Sarramian, T Lobera
Labairu, MD Del Pozo, [ Gonzdlez
Mahave, M Venturini Diaz, LM Tomds
SOlANO ... 161

© 2012 Esmon Publicidad

Alergia a corticoides
sistémicos
Al Rodriguez Zuazo, P Iriarte Sotés,
M Castro Murga, R Lopez Abad ....... 161

Reaccidn adversa a
claritromicina: mas vale reir

que llorar
G Peralta Filpo, C Escobar Bolarios,
J Negrin Gonzdlez, I Eguiluz Gracia,
T Robledo Echarren, M Ferndndez
RiVAS oo, 162

Exantema por sensibilizacion
a celecoxib: a proposito de
un caso clinico con prueba
epicutanea positiva

MJ Pérez Velesar, P Sdnchez Palla,

A Alvarez Hodel, N Perea Lam,
A Ferndndez Garcia ..........ccceveeeunn.... 162

Exantema fijo medicamentoso
por etoricoxib: a proposito de
un caso
A Alvarez Hodel, N Perea Lam,
MJ Pérez Velesar, C Plaza Alonso,
ME Sanchis Merino, RM De la Fuente
Prieto ......ooovveeeeeiiiiiiiiiicieeiiiieennnnn, 163

Angioedema facial de causa

poco frecuente
MJ Torres Rojo, B Irazdbal Diez,
PI César Burgoa, A Martinez
Arcediano, MD Martinez Anton,
I Liarte RuUano ..............ccceeeeeeeeeeennnnn. 163

Anafilaxia por Daptomicina
I César Burgoa, MD Martinez Anton,
I Liarte Ruano, Y Seras Miera,
B Irazdbal Diez, A Segurola
Azkarate .............ccccooveeeeeiiiiiiiiiiiinnin, 164

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1



Hipersensibilidad a Abiraterona
(Zytiga): a proposito del primer
caso

C Escobar Bolanos, E Barrio Gomez,

JL Gonzdlez Larriba, GC Peralta

Filpo, T Robledo Echarren,

M Ferndndez Rivas .......................... 164

Angioedema recidivante por

antihipertensivos
A Burgos Pimentel, J Fonseca
Avendano, A Tabakov, A Montoro
de Francisco, A Garcia Luque,
MA Niriez Herndndez ....................... 165

Desensibilizacion con
Alopurinol. A proposito de un

caso
A Feliu Vila, MJ Trujillo Trujillo ...... 165

Sindrome de Stevens Johnson
(SSJ) por amoxicilina con
infeccion intercurrente por

virus de Epstein Barr (VEB)
A Feliu Vila, MJ Trujillo Trujillo ...... 166

Desensibilizacion a acido
acetilsalicilico, descripcion de

5 casos
JM De la Borbolla, C Gomez,
A Sansoti, M Peria, L Ferré,
S NEVOL oo, 166

Desensibilizacion con
carboplatino, a proposito de un

caso
MB de Mateo Herndndez,
M Ferndndez Lopez, MA Niifiez
Herndndez, D Garcia Navarro,
A Burgos Pimentel, MA Belandrino
MOLING .. 167

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1

Dermatitis de contacto
sistémica por progestagenos
R Gonzdlez Mendiola, P Rojas
Pérez-Ezquerra, L Sdnchez Morillas,
M Herranz Maras, [ Carrasco
Garcia, JJ Laguna Martinez ............. 167

Urticaria y angioedema tras la
administracion de albimina en

paracentesis
MA Zambonino Carreiras, R Pérez
Calderon, C Cdmara Hijon,
MA Gonzalo Garijo, S Sdnchez Vega,
SI Corrales Vargas ..............ccceuueee. 168

Reaccion adversa inusual por

moxifloxacino
EG Farias Aquino, MM Moro Moro,
M Acosta Rivera, MA Tejedor,
MD Alonso Diaz, MV Miigica .......... 168

Reaccion anafilactica por acido
folico

C Blanco Alberca, JC Martinez

Alonso, A Callejo Melgosa,

C Martin Garcia, A Frades Rodriguez,

T Ferndndez Colino .......................... 169

Hipersensibilidad a heparinas

de bajo peso molecular
MA Nuriez Herndndez, B De Mateo
Herndndez, E Morillas Martinez,
P Rico Medina, B Hermoso Crispin,
M Ferndndez Lopez ..............ccuuuuee.... 169

Diagnostico de sospecha versus
sospecha de diagnostico
LA Gonzdlez Sdnchez, B Ruiz Leon,
AM Burgos Montero, R Candon

Morillo, E Moreno Mata, R Espinosa
AUNIOT v 170

© 2012 Esmon Publicidad



Exantema fijo medicamentoso

por tetrazepam
P Carrillo Ferndndez-Paredes,
MP Lopez Sdez, M Boulaiuch,
AE Piriera Martinez, JD Lopez
Sdnchez, JA Pagdn Alemdn .............. 170

Pustulosis perioral por
hipersensibilidad retardada a

betalactamicos
A El Assad, A Lezaun Alfonso,

N Segura Arazuri, C Colds Sanz,
L Valencia Gomez, JC Pérez Ortega 171

Alergia a Colme® (Cianamida

calcica). A proposito de 2 casos
B Navarro Gracia, E Botey, A Claver,
JM De la Borbolla, A Cistero
Bahima .........ccccoveeeeeiiiiiiiiiieeiiiin, 171

Erupcion cutanea tipo
eritrodisestesia palmo-plantar
por Docetaxel: a prop0sito de

un caso
R Pineda Pineda, P Martinez
Lezcano, G Zambrano, R Pelta,
V Parra, M De Barrio ...................... 172

Reaccion no inmediata
selectiva a nabumetona con
tolerancia a AINEs
M Rubio Pérez, P Pérez Rojas-
Ezquerra, A Alcorta Valle,
L Sdnchez Morillas, R Gonzdlez
Mendiola, JJ Laguna Martinez ........ 172

Angioedema en relacion

con inhibidores de DPP 4.

Presentacion de 2 casos
T Ferndndez Teruel, G Zambrano
Ibarra, G Marco Martin, MT Herrero
Lopez, ML Baeza Ochoa de Ocdriz .. 173

© 2012 Esmon Publicidad

Reacciones de
hipersensibilidad no inmediatas

a corticoides: alternativas
N Arruti Oyarzabal, D Muiioz
Lejarazu, MT Audicana Berasategui,
N Bernedo Belar, M Frias Jiménez,

M Velasco Azagra ..................cceuuee... 173

Exantema fijo medicamentoso

por quinolonas
T Nurez Cabezas, R Rodriguez
Mazariego, R Pineda Pineda,
P Martinez Lezcano, R Pelta,
Ferndndez, M De Barrio
Ferndndez ........uueeeeeeeeeeeeeiiiiiiiiiii.. 174

Dermatitis de contacto por
AINE:s: a proposito de dos
casos

R Candon Morillo, B Ruiz Leon,

AM Burgos Montero, E Moreno
Mata, LA Gonzdlez Sdnchez ............. 174

Sensibilizacion selectiva a

amoxicilina
C Gonzdlez Colino, Z Almeida
Sdnchez, A Callero Viera, J Garcia
Robaina, JA Martinez Tadeo,
G Herndndez Santana ...................... 175

Sindrome de hipersensibilidad
a ceftriaxona
Z Almeida Sdnchez, C Gonzdlez
Colino, A Callero Viera, JA Martinez

Tadeo, E Pérez Rodriguez,
E Rodriguez Plata ............................ 175

Trasplantado cardiaco con

alergia a contrastes yodados
V Garcia Paz, LA Gonzdlez Guzmdn,
M Rial Prado, A Mejide Calderon,
MR Lopez Rico, B Veleiro Pérez ....... 176

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1



Allergopharma

\

s A

ALLERGOVIT®

— : ..4
Allurgbﬁ”"’"'oA

ACAROID®

iMerck Serono

Living science, transforming lives

A s e | |

M Eficacia a largo plazo después de 6 y 12 afos de finalizado el
tratamiento'?

H Alto contenido de alérgeno mayoritario:
® 42 pg/ml de Grupo 5°

Alto contenido de alérgenos mayoritarios*:
Derp 1/ Der p 2: 7 ug/ 6 pg en dosis de mantenimiento
Der f1 /Derf2:12 ug /9 pg en dosis de mantenimiento

Buen perfil de eficacia y seguridad®

|
|
s WIERCK
|
|



Nombre del medicamento Allergovit. Formulacion individualizada. Concentraciones A (1.000 TU/mi) y B (10.000 TU/mi) o B (10.000 TU/mi). Suspension inyectable. Via subcutdnea. Preparaciones alergoides compuestas de polen para inmunoterapia hiposensibilizante/especifica. Forma
farmacéutica Suspension inyectable. La susggnsion se vuelve visiblemente turbia cuando se sacude. Indicaciones terapéuticas Tratamiento efioldgico de enfermedades aler%icas (IgE-mediadas) tales como rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, asma bronauial alérgica, efc. provocado
por la exposicion a alérgenos inevitables. Contraindicaciones - Hg)ersensibiﬂdad a cualquiera de los excipientes. - Asma moderada o severa no estahilizaca (GINA IV), cuyo FEVT es menor al 70% del valor tedrico a pesar del fratamiento farmacoldgico adecuado. - Cambios irreversibles
en el 6rgano afectado (enfisema, bronquiectasia, efc.).- Enfermedades inflamatorias/febriles, enfermedades a?udas 0 cronicas severas (incluyendo enfermedades malignas{ - Insuficiencia cardiovascular clinicamente significativa porque hay un riesgo elevado de reacciones adversas a la
epinefrina (cuya administracion puede ser necesaria para el fratamiento de la anafilaxia) en pacientes con enfermedad cardiovascular. - Tratamiento con beta-blogueantes (consulte también “Interacciones con ofros productos”). - Esclerosis mltiple. - Enfermedades del sistema inmune
(enfermedades autoinmunes, inmunopatologias inducidas por inmunocomplejos, inmunodeficiencias, etc.). - Tuberculosis activa. - Trastomos mentales graves. Precauciones especiales de empleo En el momento de la administracion, el Paciente debe estar libre de sintomas de
enfermedades agudas (tales como sintomas de alergias o de resfriadosR y, en particular, iore de sintomas de asma. Se deben tener, particularmente, precauciones con: - pacientes que estan tomando inhibidores de la ECA (consulte tambien “Ineracciones con otros medicamentos”);
- pacientes con poco cumplimiento; - mujeres embarazadas (debido al riesgo de reacciones sistémicas graves). Debido a que la epinefrina se recomienda para el tratamiento e reacciones adversas sistémicas graves, deben tenerse en cuenta las contraindicaciones para su empleo. Los
pacientes deben evitar actividades que supongan un gran esfuerzo fisico (incluyendo tomar bebidas alcohdlicas, el uso de saunas, baros de vapor) el dia de la administracion. Pacientes que vayan a recioir vacunas concurrentes contra patogenos virales o bacterianos, deben dejar un
Intervalo de por lo menos una semana entre la tima inyeccion de hiposensibilizacion y las vacunas. La inmunoterapia para alérgenos especificos se debe continuar 2 semanas despues de la vacunacion, utilizando la mitad de la Ultima dosis. Posteriormente, la dosis se puede incrementar
nuevamente en intervalos de 7 a 14 dias siguiendo la quia de dosificacion. Antes de cada inyeccion el meaico debe preguntar al paciente como tolerd la Ultima inyeccion debiendo re?istrar dicha informacion asi como los datos del historial clinico incluyendo terapias concurrentes,
contraindicaciones, evitacion de alérgenos recetados, efc. En pacientes asméticos, se debe llevar a cabo, si fuera necesario, un control bésico de fa funcion pulmonar (6s decir, medicion def pico-flujo). La dosis para cada inyeccion se debe individualizar tomando como base la tolerancia
previa y los datos clinicos recientes. Antes de cada inyeccion, el producto que se utiizard se debe revisar comprobando el nombre del paciente, la composicion y fa concentracion. Se debe agitar vigorosamente el vial para distribuir uniformemente el adsorbato. Si se va a utiizar una
composicion (alérgeno) modificada o diferente, la terapia se debe de iniciar de nuevo a la concentracion més baja. Lo mismo se aplica si er\]Paciente fue previamente medicado con un producto de hiposensibilizacion diferente, que se haya administrado por via oral o sublingual. El médico
debe pedir a los pacientes que le informen de inmediato respecto a cualquier cambio en su estado de salud, tales como enfermedades infecciosas 0 embarazos, para decidir como proceder en esos casos. Otras consideraciones Nifios Los nifios menores de 5 afios de edad no se
consideran candidatos adecuados para la hiposensibilizacion porque los problemas de aceptacion )r cooperacion son mas comunes en este grupo de edad que en los adultos. Fertilidad, embarazo y lactancia No hay experiencias previas re?ecto al uso de este tratamiento en mujeres
embarazadas y madres en periodo de lactancia. Por ello, no s recomienda fa terapia de hiposensibilizacion durante el embarazo. Aunque probablemente no ha%/a riesgo para el lactante, Ta refacion riesgo-beneficio se deberia considerar en cada caso individual. Efectos sobre la capacidad
para conducir'y utilizar maquinas Los pacientes pueden en ocasiones experimentar fatiga después de una inyeccion. Esto debe tenerse en cuenta, especialmente en pacientes que tienen la intencion de conducir, utiizar maguinaria o trabajar sin estar sobre un apoyo firme. Interacciones
con otros medicamentos Ef uso concurrente de medicamentos para el tratamiento de sintomas alérgicos (es decir, antihistaminicos, corticoesteroides, estabilizadores de mastocitos) o farmacos con actividad antihistaminica concomitante puede modificar el umbral de tolerancia de tal
manera que, al descontinuar el uso de esos farmacos, la dosis de Allergovit gue se hubiera alcanzado tuviese que reducirse para evitar reacciones alérgicas. Los tratamientos con farmacos anti-hipertensivos (oetablogueadores, inhibidores de la ECA) pueden incrementar el efecto
vasodilatador de la histamina que se libera durante una potencial reaccion anafiléctica. Durante inmunoterapia con alérgenos es%?cwficos, Se deben de evitar en la medida de Jo posible, los alérgenos causantes y con reactividad cruzada. Advertencias especiales Las vacunas inyectables
hiposensibilizantes deben ser recetadas y administradas Unicamente por personal sanitario capacitado y experimentado en tratamientos antialérgicos. Instrucciones de dosificacion La dosificacion es variable y debe individualizarse basandose en la respuesta de cada paciente. Las
dosis recomendadas que Se enumeran a continuacion se proponen tnicamente como referencia; deben adaptarse al curso inaividual del tratamiento. EI grado de sensibilidad individual de cada paciente se determina a partir de su historial completo (de alergias) y de la respuesta observada
durante las pruebas diagndsticas. El incremento reqular de la dosis es esencial. Sin embargo, la dosis se debe incrementar inicamente si la (ltima dosis se tolerd bien. Si no es ag, la ultima dosis se debe mantener igual o reducr. El si%uiente re?imen uede servir como referencia: - Reaccion
local severa: Repitase la (iftima dosig que se toler0 bien. - Reaccion sistémica leve: Reducir [a ttima dosis en 2 0 3 niveles. - Reaccion Sistémica severa: Reiniciar la terapia utiizando la concentracion A. La decision de continuar el tratamiento se debe basar en el curso y severidad de las
reacciones adversas. Para a posterior continuacion de la terapia, se pueden ufilizar los niveles de dosis intermedios, siempre cumpliendo con los intervalos requeridos en las inyecciones. Tratamiento inicial La inmunoterapia contra alérgenos estacionales (polen) se debe iniciar antes de
Que comience la temporada, Ipor ejemplo, no més tarde de 7 semanas antes del inicio esperadlo de Ja temporada polinica. Se debe tener en cuenta gue los érboles que florecen tempranamente, tales como el avellano y el aliso, pueden empezar a emitir polen en enero o incluso antes. La
administracion pre-estacional con Allergovit consiste en 7 inyecciones para obtener una dosis terapeuticamente activa del alergoide. En pacientes aftamente sensibilizados, puede ser que se requiera iniciar una inmunoferapia especifica utiizando la concentracion 0 (equivalente a 1:10 de
la concentracion A), que debe preparar el médico utilizando una solucion diluyente para AHer%ovit. Las inyecciones de dosis que se incrementan graduaimente deben normalmente administrarse en intervalos de 7 dias. S bien el intervalo entre dos inyecciones no debe de ser menor a 7.
afas, un incremento en el intervalo entre inyecciones de hasta 14 dias es aceptable, Si el hecho de iniciar con mucha anticipacion la terféoia pre-estacional da lugar a un intervalo mayor entre el momento en que el paciente haya logrado su dosis individual méximay la temporada natural
de polen, se puede administrar ofra inyeccion después de un intervalo de 14 dias. Se pueden incrementar ?radualmente los intervalos de inyecciones de cada 5 semanas hasta ?Froximadameme 1 semana antes de la fecha que se espera el inicio de la polinizacion. Si se interrumpe el
tratamiento inicial, la terapia debe confinuarse, como precaucion de sequridad, solamente de acuerdo con ef siguiente esquema modificado de dosificacion: Modificacion de la dosis en caso de que se exceda el intervalo durante el tratamiento inicial

Tiempo transcurrido desde la Ultima inyeccion Modificacion de la dosis

<2 semanas Elincremento de la dosis es posible
>2 semanas 50% de la Ultima dosis .
>4 semanas Reiniciar la terapia con concentracion A

Los incrementos progresivos de la dosis se deben realizar con cuidado, especialmente en individuos con mayor sensibilidad, utiizando dosis intermedias si fuese necesario, hasta que se logre el limite de tolerancia del paciente. E limite de tolerancia de un paciente es su dosis méxima
tolerada y no se debe de exceder para asi evitar el rigsgo de reacciones adversas. La dosis maxima es de 0.6 ml del vial B. Sin embar?p,yla dosis mdxima indlividual del paciente puede ser menor, Tratamiento de mantenimiento El tratamiento de mantenimiento normalmente se
administfa de forma preestacional el siguiente afio uilizango de nuevo viales A y B (consute “Tratamiento inicial”). Si el ratamiento se contintia todo el ao, los intervalos entre dosis se pueden alargar hasta cada 5 semanas. S s inferrumpe el tratamiento de mantenimiento, se puede
continuar recomendandose desde el fabricante, como precauicion de seguridad, la siguiente pauta de administracion: Modificacion de la dosis en caso de que se exceda el intervalo durante el tratamiento de mantenimiento

Tiempo transcurrido desde la dltima inyeccion Modificacion de la dosis

>b semanas 50% de la Ultima dosis .

>6 semanas Reiniciar la terapia con concentracion A

Cuando se abre un envase nuevo para asf poder continuar el ratamiento, o se requiere una reduccion de la dosis. Poblacin pedidtrica: Nifios menores de 5 aftos e edad no se consideran candidatos adecuados para una inmunoterapia especifica (hiposensibilizacin) porque los problemas
de é%g?tacwon cooperacion son mas comunes en este grupo de edad que en los aduttos. Para nifios mayores a los 5 afios de edad, solamente hay d|sFon\bIes datos clinicos limitacios, pero los datos clinicos de seguridad muestran que no e corre un riesgo mayor que con adultos.
Método de administracion Se deben tomar precauiciones antes de manejar o administiar los medicamentos. Se debe evitar la administracion intravascular. La inyeccion la debe de administrar personal sanitario cualificaco bajo condiciones estériles, utilizando una aguja corta Y biselada,
mediante una lenta y profunda inyeccion subcurtanea en el lado extensor de la parte superior del brazo a una distancia del codo aproximadamente del tamario de la mano, Las inyecciones profundas subcuténeas se facilitan si se pincha un pliegue de piel. Posteriormente, el sitio de la
inyeccion se debe de oprimir durante unos 5 minutos. Después de la inyeccion, se debe mantener en observacion a los pacientes durante por lo menos 30 minutos y éstos deben ser posteriormente evaluados por el médico. Pacientes que reciben terapias en paralelo con dos
productos depot (de liberacion lenta) en el mismo dia, deben de dejar un intervalo de por lo menos 30 minutos entre las dos wgwones._ 0 se debe administrar la segunda inyeccion a menos que la primera haya sido tolerada y no haya efectos secundarios. Para evitar los efectos
de la acumulacion, puede ser preferible administrar las dos inyecciones con un intervalo de 2 a 3 dfas. Diferentes extractos de alérgenos siempre se deben de inyectar en brazos distintos. El resultado del tratamiento depende, entre ofras cosas, de la dosis méxima individualizada
del paciente, que nunca debe exceder la méxima recomendada (consulte “Instrucciones de dosificacion”). La duracin del tratamiento, por lo general, es de 3 anos. Bl tratamiento debe continuarse, i es posible, hasta un anio despues de que haya una mejoria significativa o livio por
completo de los sintomas. Sobredosis Una sobredosis puede causar reacciones adversas, que pueden inducir un chogue anafildctico. Por favorconsulfe “Tratamlentq de emergencia de la anafilaxia” para el ratamiento de las reacciones anafilécticas. Informacion para el paciente
Si el paciente tiene alguna duda sobre el ratamiento con este medicamento, debe consultar con su médico. Reacciones adversas Las reacciones adversa de tipo aler?m son rarasy normalmente leves silos intervalos de inyeccion y los incrementos en las dosis individuales se cumplen
estrictamente. Sin embargo, pueden esperarse reacciones locales més intensas y/o sistémicas que pueden incluir sintomas de shock (tales como hipotension, incrementos en pulsaciones - taquicardia-, mareos y/o ansiedad) o shock anafiléctico, gue puede aparecer de unos segundos
unos minutos despues de la Inyeccion del alergoide, en ocasiones incluso antes de que se desarrolle una respuesta local. Sinfomas tgnoos Que deben ser un aviso son: picor y sensacion de calor en fa lengua y la garganta, asi como en las palmas de las manos y en las plantas de los pies.
Debido a este riesgo potencial, un “equipo J;ara el tratamiento de emergencia” debe estar siempre disponible. Una jeringa de epinefrina precargada (disponible comercialmente) debe estar siempre lista para usarse de inmediato, Los pacientes que hayan sufido shock deben ser
monitorizados durante 24 horas por un médico. Resumen del perfil de sequridad del farmaco proveniente de un ensayo clinico, doble ciego, controlado con J)Iaqeba, donde se utilizo Allergovit de gramineas (Corrigan CJ et al,, Allergy 2005; 60:801-807):
Las reacciones adversas més comunes que se reportaron incluyeron picor en'los ojos y rinitis, asi como hinchazdn, eritema y dolor en el sitio de [a inyeccion, picor en el sitio e la inyeccion y otras reacciones locales (frecuencia: “comiin’). Ha habiclo informes poco frecuentes de conjuntivitis/
hiperemia y sintomas en las vias respiratorias tales como: tos, disnea, estormudos, Initacion de la garganta y pitidos al respirar. En el grupo de placebo el sintoma asima se reporto como “comin”. La lista a continuacion es un resumen de la tasa de reacciones adversas
al polen deMgramlneas de NIelgont y provee una vista general de los eventos adversos asociados con el uso del producto en una prueba clinica que incluyo 154 pacientes y fue clasificada por grupos de frecuencia de convencion
MedDRA: \uy frecuentes (>1/10); Frecuentes (>1/100 a <1/10); Poco frecuentes (>1/1,000 a <1/100); Raro (>1/10.000 a <1/1.000); Muy raro (<1/10.000); Frecuencia 1o conocida (no puede estimarse a Pamr d los datos disponibles). Trastormnos del sistema mmunolgf};\co‘: Poco
frecuentes: Urticaria. Trastomos oculares: Frecuentes: Picor en los ojos. Poco frecuentes: Conjunnvms/hwgeremm.Trastomos respiratorios, torécicos y mediastinicos: Frecuentes: Rinitis, Poco frecuientes: Tos; disnea; estormudos; imitacion de la garganta; sibifancias, Trastornos gasfrointestinales:
Poco frecuentes: Picor en Tas encias, Trastormos en la piel v tejidos subcutdneos: Poco frecuentes: Prurito; samullido. Trastornos del tefido conjuntivo y muisculo-esquelético Poco frecuentes: Ar_t_rajgm‘ fumefacoion d})errfenqa, fumefaccion. Trastomos generales y en el sifio de
administracion: Frecuentes: Tumefaccidn, picor, erftema y/o dolor en ef sitio de fa inyeccion; reaccion local. Poco frecuentes: Granuloma; enfermedad no especficada: Hiperfrofia, reaccion y/o ampollas en el sitio de la inyeccion; ecema. Si ocurren sintomas de infolerancia durante fa nyeccion,
se debe de interrumpir la administracion de los alérgenos inmediatamente. En ciertos casos individuales, pueden aparecer reacciones locales tardias en el sitio de la Inyeccion, lo que Se debe de tener en cuenta como una manifestacion visible de [a respuesta del sistema inmunitario. En
raras ocasiones, los dpamentes pueden experimentar reacciones varias horas despugs de recibir una inyeccion de hiposensibilizacion. Si esto ocurre deben informar a su médico antes de recibir la siguiente dosis. En caso de tener alguna duda sobre los efectos adversos sufridos y
especialmente cuanao sg experimenten reacciones sistémicas, los pacientes deben consultar a su médicolo antes posible. Si el paciente considera que a\?uno dle los efectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, debe informar
inmediatamente a su médico. Precauciones especiales de conservacion Aimacenar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C). No congelar. Mantener fuera del alcance g de la vista de los niros. Gomposicion; Sustancias activas: Alergoides depot de aIe{Per]ps de polen. Los consfituyentes
activos se listan en las efiquetas y en el envase. La estandarizacion se indica en UT (unidades terapéuticas): £l Concentrado A contiene 1.000 UT/ml; El Concentrado B contiene 10,000 UT/mil; La Concentracion A de una preparacion alergoide es una diucion de 1:10 de la Concentracion
B. Debido al color natural de la fuente del material alergénico y dependiendo de la concentracion respectiva, el color e intensidad de las diferentes preparaciones pueden variar. Lista de excipientes: Hidroxido de Aluminio [AI(OH),] fabricado a partir de sulfato de aluminio y solucion de
amoniaco; cloruro de sodio (NaCl); fenal; hidrocarbonato sodico; agua para Freparacwones inyectables. Incompatibilidades principales No se conocen. Precauciones especificas de como deshacerse de los firmacos queé no se han utilizado Los medicamentos o se deben
firar por los dqsa?ues niala basura, Deposite los envases y los medicamentos que no necesita en el Punto SIGREE de la farmacia. En caso de duda pregunte a su farmacéutico c6mo deshacerse de los envases y delos med\camentosE?ue no necesita. D esta forma, ayudard a proteger
el medio ambiente. Titular Merck, S.L.., Marfa de Molina, 40, 28006, Madrid Eslli_ana 7 900 200 400 www.merck.es Fecha de la revision del texto Enero 2011 Condiciones generales de dispensacion MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA. »

NOMBRE DEL PRODUCTO Acaroid COMPOSICION CUAIJTATIVA Y CUANTITATIVA Alergoide de alérgenos de los dcaros en forma de lberacion prolongada. LOERRncw ios activos estan indicados en las etiquetas y en los envases. La estandarizacion se realiza en unidades terapéuticas
(UT). La concentracion A contiene 1.000 UT/m, La concentracion B contiene 10.000 UT/ml. La concentracion A s una dilucion 1:10 de a concentracion B. FORMA CEUTICA Suspension inyectable subcutanea. El preparado se.encuentra en suspension y al agtarlo debe presentar
cierto enturbiamiento claramente visible. Debido ala coloracion natural de la materia prima del alérgenoy en funcion de las diferentes concentraciones, los preparados pueden presentar colores més o menos intensos. DATOS CLINICOS Indicaciones terapéuticas Enfermedades
alérgicas (mediadas por gF), como la rinorrea de orjgen‘a\erfnco (rinits), fa inflamacion de la membrana conjuntiva del ojo (conjuntivitis) de origen alérgico, el asma bronquial alérgico, efc., producidas por el contacto inevitable con los alérgenos de los dcaros. Posologia y forma de
administracion La dosis se determinara de forma individual. Las siguientes dosis recomendadas son solo orientativas y deberdn adaptarse a la respuesta terapéuitica de cada paciente. El grado de sensibllidad del paciente se determina mediante los datos aportados por el paciente y el
resultado de las pruebas de sensibilizacion. El aumento de la dosis debe ser regular, y solo debe realizarse si la dosis anterior fue bien tolerada. De |o contrario, debe mantenerse o reducirse fa Ultima dosis administrada. Puede tomarse como referencia el siguiente esquema: - Reaccion
local més intensa: repetir la (itima dosi bien tolerada, - Reaccion generahzada moderada: reducir la Uitima dosis administrada en 2-3 niveles. - Reaccion generalizada grave: volver a comenzar el tratamiento con la concentracion A ﬁo concentracion 0). La continuacion de! tratamiento debe
adaptarse obligatoriamente a la evolucion y al grado de gravedad g las reacciones alergicas secundarias. En el tratamiento de continuacion posterior es posible intercalar dosis intermedias, siempre y cuando se respeten los intervalos entre inyecciones prescritos. Tratamiento de iniciacion
En el caso de alérgenos no estacionales y disponibles para Acaroid, el tratamiento se deberfa iniciar en el momento en que el malestar es menor.E! tratamiento se inicia siempre con la dosis mas baja de la menor concentracion (concentracion A). En el caso e os pacientes aftamente
sensibiizados, la desensibilizacion especifica comenzara, cuando sea necesario, con la concentracion O (concentracion 0 = 1:10 de la concentracion A), que puede ser elaborada por el medico diluyendo la solucion de Acaroid®. Durante el aumento de la doss, las inyecciones se administran
aintervalos de 7 dias, el intervalo entre inyecciones no debe ser en ninglin caso inferior a 7 dias, aunque i puede ampliarse hasta 14 dias. Durante €l ratamiento de iniciacion con intervalos de entre 7y 14 dias, no debera aumentarse la dosis si han transcurrido més de 3 semanas
desde la ltima inyeccion, En este caso debera repetirse la dosis de la itima inyeccion. En caso de que hayan pasado més de 4 semanas desde la ltima inyeccion, debera retrocederse un nivel en el esquema. En caso de que hayan dpasado mas de 5 semanas desde la
ultima inyeccin, Se deberd empezar el tratamiento desde el principio, por motivos de seguridad. EI aumento de la dosis debe realizarse de forma gradual, especiamente en los pacientes altamente sensibilizados, intercalando niveles intermedios hasta alcanzar el limite de tolerancia
indvidual, cuando sea necesario. Este limite regresenta la dosis maxima individual de cada paciente dy N0 debe sobrepasarse, puesto que puede desencadenar reacciones alerg\cas secundarias. La dosis méxima es de 0,6 ml de la concentracion B. Sin embarqo, la dosis méxima
indvidual de un paciente puede ser inferior. Tratamiento de continuacion En el caso de los alergenos de los dcaros, la dosis maxima individual alcanzada (iras la prolongacion gradual del intervalo entre inyecciones) se aplica durante todo el ario en intervalos de entre 4 y 8 semanas, amodo
de inyeccion de recuerdo. Si el intervalo méximo enfre inyecciones se sobrepasa en 2 semanas (10 semanas desde la Gitima inyeccion), el tratamiento debera continuarse empleando como maximo la mitad de a Citima dosis administrada, por motivos de seguridad. En caso de
interrupciones superiores a 4 semanas (12 semanas desde la tltima inyeccion), el tratamiento debe reanudarse con las concentraciones Ay B (véase el apartado Tratamiento de iniciacion). En la transicion a un nuevo envase para continuar con el tratamiento no se requiere
ninguna reduccion de la doss. Las inyecciones deben ser administradas por un meico con una aguja ligeramente biselada, en condiciones estériles, de forma lenta, por via subcutanea profunda, en la parte extensora del brazo y un palmo por encima del codo. Para faciltar la inyeccion
subcutanea profunda se recomienda coger un pliegue cuténeo. A continuacion, el lugar de puncion debe comprimirse durante 5 minutos. EI paciente debe ser controlado durante al menos 30 minutos después de cada inyeccion F a continuacion debe realizarsele un examen
médico. En caso de que en un mismo dia se lleve a cabo un tratamiento paralelo con preparados de liberacion prolongada, debe respetarse un intervalo de al menos 30 minutos entre ambas inyecciones. La segunda inyeccion solo debe administrarse si la primera no produjo
reacciones acversas. Para evitar efectos acumulativos se recomienda de{ar transourrir un plazo de 2-3 dias entre inyecciones. H intervalo entre inyecciones del mismo extracto no debe ser inferior a 7 dias. En principio, se recomienda altemar la inyeccion del extracto del alérgeno entre
el brazo derecho y el izquierdo. FI resultado terapéutico depende, entre olros pardmetros, de la dosis méxima individual alcanzada, que no debe superarse (véase el apartado Posologia). La duracién del tratamiento suele ser de 3 afos en total, a ser posible hasta un afio despues
de experimentar Una clara mejoria 0 una ausencia de molestias. Contraindicaciones Asma moderado o grave (GINA lI/V) o insuficientemente tratado. Alteraciones irreversibles de [0S Organos efectores (enfisemas y bronquiectasias, entre ofras). Er}fermedades inflamatorias/febriles,
enfermedades agudas o cronicas graves (también enfermedades tumorales). Insuficiencia cardiaca o circulatoria manifiesta; os trastomos cardiacos o circulatorios aumentan el riesgo de experimentar reacciones adversas tras la_administracion de adrenalina. Tratamiento con
betabloque@mes%ocal, sistémico; véase también el apartado Interacciones). Esclerosis mumFIe. Trastornos del sistema inmunitario (enfermedades autoinmunitarias, inmunopatias inducidas por \nmunogqmp\q'gs, inmunodeficiencias, etc.). Tuberculosis activa. Trastomos psiquicos graves.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. En el momento de aplicacion de la inyeccidn, el paciente no debe éqresentar ningun sintoma de enfermegiad aguda, en especial sintomas asmaticos, engéi especial cuidado con ACAROID: - Si estd tormando inhibidores de la
ECA (vease también el apartaclo Interacciones). - Si hay poca colahoracion por parte del paciente durante el tratamiento. - Si estd embarazada (debido a Ja posibilidad de experimentar reacciones anafilacticas). Dado que para el tratamiento de las reacciones alérgicas secundarias se
recomienda el uso de aarenalina, deben tenerse en cuenta las contraindicaciones de este farmaco. El dia de la inyeccion deben evitarse los esflierzos fisicos (asi como el alcohol, las saunas, las duchas con aglua caliente, efc). En caso de vacunacion simultanea contra agentes
patdgenos virales o bacterianos, debe transcurrir una semana entre la Gitima \nYecmon de desensibilizacion y la fecha de vacunacion, La continuacion de la desensibilizacion se llevard a cabo 2 semanas después dela vacunacion, con la mitad de la ltima dosis administrada. Posteriormente
pUede volver a aumentarse la dosis intervalos de entre 7y 14 dias, véase el apartado de dosificacion. Antes de cada inyeccion se debe tener en cuenta la tolerancia de a (ifima dosis administrada, y esta informacion debe archivarse junto con los datos de todos los tratamientos
concomitantes, las contraindicaciones, los periodos de descanso prescritos, etc.; en caso de personas asméticas, cuando sea necesario, debe realizarse un examen orientativo de la funcion pulmonar (. e}, medicion del flujo méximo). La dosis de cada inyeccion se determina individualmente
teniendo en cuenta la tolerancia de la dosis anterior y la anamnesis. Antes de cada inyeccion: - Comprobar el nombre del paciente, la composicion y la dosis del preparado que se va a administrar. - Agitar bien el frasco para lograr una disolucion uniforme de la solucion. Si la composicion
(del alérgeno) fuese differente a la composicion utiizada hasta el momento, el tratamierito debe reanudarse con la dosis més baja. El procedimiento es el mismo en caso de que anteriormente hubiera sido desensibilizado con ofro preparado (incluso oral). Si el paciente experimenta alteraciones
en su estado de salud, como enfermedades infecciosas, deberd informar inmediatamente al médico encargado del tratamiento y deberd consultar con €l el procedimiento a seguir. Precauciones adicionales Deben evitarse las inyecciones intravasculares (comprobar mediante aspiracin).
Nifios En nifios menores de 6 afios, la indicacion para la desensibilizacion subcuténea s limitada, debido en parte a (;lue se dispone de pocos datos de seguridad y eficacia en comparacion con los de aduttos. Interacciones con otros medicamentos y ofras formas de interaccion
Eltratamiento concomitante con farmacos antialergicos sintoréticos (p. ej., antihistaminicos, corticoesteroides, estabilizadores de los mastocitos) y farmacos con efecto antihistaminico asociado puede afectar alos limites de tolerancia del paciente, por lo que en caso de refirada de estos
farmacos debera reducirse la dosis de Acaroid® alcanzada hasta el momento, con el fin de evitar reacciones alérgicas secundarias. Durante el tratamiento del paciente con antihipertensivos (betabloqueantes, inhibidores de la ECA) puede intensificarse el efecto vasodilatador dea histamina,
que se liberaa Famr de una posible reaccion anafiléctica. Durante la desensibilizacion deben evitarse al maximo los alérgenos causantes y los que presentan una reaccion cruzada con ellos. Embarazo y lactancia Por motivos de sePundad, el tratamiento de desensibilizacion no debe
aplicarse durante el embarazo, ya que no se dispone de experiencia suficiente sobre el uso de este medicamento durante este. Si bien es probable que no exista ningln r]es%o para los lactantes, se recomienda valorar los riesgos y os beneficios, ya que no se dispone de experiencia
suficiente sobre el uso del medicamento durante la lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas Ocasionaimente el paciente puede suffir fatiga tras la inyeccion, por loquesihade condlucir o trabajar con méquinas o en situaciones peligrosas se recomienda
que tenga especial cuidado. Reacciones adversas Si se respetan estrictamente los intervalos entre inyecciones y los aumentos individuales de la dosis, las reacciones alergicas secundarias son raras y, en la mayoria de los casos, leves. No obstante, cabe esperar un aumento de las
reacciones locales, o reacciones generalizadas. En caso de aparicion de efectos adversos durante la inyeccion, debe interrumpirse inmediatamente la administracion del preparado. En determinadas ocasiones pueden producirse reacciones locales tardias en el lugar de puncion, que deben
considerarse como un signo de la respuesta inmunitaria. Puede(})roduarse un choguie anafiléctioo a los pocos segundos o minutos tras la inyeccion del alergoide, con frecuencia antes de que aparezca una reaccion local. Los sintormas de alarma tipicos son picor y sensacion de ardor sobre
y bajo lalengua, en [a faringe y, especialmente, en las paimas de las manos y las plantas de los pies. Por este motivo, siempre debe disponerse de medicacion para “Tratamiento de choque”, como es una jeringa de adrenalina preparada para su aplicacion inmeiata. Los pacientes
que han experimentado un choque deberdn ser controlados por un médico durante 24 horas, Ocasionalmente el paciente puede experimentar fatiga. En casos excepcionales, incluso horas despugs de la inyeccion de desensibilizacion, pueden producirse reacciones adversas, que el
paciente deberd notificar al médico encargado del tratamiento antes de fa és'ﬁ%mnte inyeccion. Si considera que algLno de los efectos adversos que sLie es grave o Si aprecia cualquier ofro efecto adverso no mencionado, informe a su médico. Sobredosis La sobredosis puede provocar
reacciones alérgicas € incluso un chogue anafiléctico. DATOS FARMAGEUTICOS Lista de excipientes Hiroxido de aluminio, fenol, cloruro de sodio, a%ga para inyectables. Incompatibilidades Nm(i( na conocida Gondiciones especiales de almacenamiento y conservacion
Amacenar en nevera (entre 2°C'y 8°C). No congelar. Pregauciones esReclaIes de.eliminacion Los restos de farmacos se eliminaran junto con el embalaje a través de las farmacias. TITULAR Merck, S.L., Division Merck Serono Allergopharma, Maria de Molina, 40. 28006 Madrid
(Esparia). Fecha de revision del texto Febrero 2009. REGIMEN DE PRESCRIPCION/DISPENSACION y PRESENTACION Medicamento sujeto a prescripcion médica.
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FICHA TECNICA

ALERVACCINE: Es una preparacion individual, segun prescripcion del médico
especialista, compuesta por extractos alergénicos estandarizados bioldgicamente
en UIN o en pg de proteina/ml. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Tratamiento
hiposensibilizante de enfermedades alérgicas producidas por alérgenos inhalantes,
tales como rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica y asma bronquial alérgico.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: La via de administracidn es
subcutdnea, gotas sublinguales o spray nasal. Pautas de administracién: Las
presentaciones pueden prescribirse como tratamiento de inicio o de continuacion.
Duracidon del tratamiento: Para algunos los alérgenos estacionales, se
recomienda iniciar el tratamiento en periodo pre-estacional y en cualquier caso con
el paciente asintomatico. Se establecera de forma individualizada por el médico
especialista. Generalmente este tipo de tratamientos suelen administrase durante
un periodo minimo de tres afios. CONTRAINDICACIONES: Este medicamento no
podra ser administrado si: se presenta trastornos graves del sistema inmunitario,
tuberculosis activa, fiebre que supere los 37.5°C, si no se le puede administrar
adrenalina al paciente o existe hipersensibilidad a algun excipiente.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO: Es
fundamental que el médico prescriptor realice seguimiento periddico, siendo éste el
que realice las modificaciones que considere oportunas en la pauta de
administracion. Tras la administracion de ésta vacuna, el paciente permanecera
unos minutos en observacion y reposo (al menos 30 minutos en el caso de las
presentaciones inyectables). Se evitara la realizacion de ejercicio intenso después
de la administracion de una dosis asi como la toma de bafios calientes. Se debera
evaluar por el médico prescriptor, si durante el tratamiento el paciente sufre una
infeccion de las vias respiratorias 0 una agudizacion de la crisis por el proceso
alérgico que se esté tratando. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS:
No administrar si el paciente estd siendo tratado con alguna otra terapia
inmunorreguladora. EMBARAZO Y LACTANCIA: No administrar durante el
embarazo o lactancia EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y
UTILIZAR MAQUINAS: No se han descrito efectos que indiquen pérdida de
capacidad de conduccién o para el uso de maquinaria. ADMINISTRACION A
NINOS: En el caso de nifios menores de 14 afios y en funcién del peso del nifio, las
dosis y/o pautas pueden ser modificadas por prescripcion facultativa.
REACCIONES ADVERSAS: Como cualquier tratamiento hiposensibilizante puede
entrafar riesgo de reacciones adversas tales como urticaria, asma o incluso shock
anafilactico. Por este motivo deberan tomarse ciertas precauciones durante el
tratamiento. La aparicion de cualquier reaccion adversa debe ser comunicada al
médico especialista antes de continuar con el tratamiento. Reacciones locales: La
aparicion de eritema, edema o inflamacion en el lugar de la inyeccion a los 10-60
minutos tras la administracion, son considerados normales siempre que no superen
los 5 cm de diametro. Estos signos pueden ser de mayor duracidn pero
desaparecen de forma espontanea. En el caso de presentarse estas
manifestaciones una hora después de la administracion o si la reaccion es severa,
es necesario llevar a cabo el ajuste de las dosis por parte del médico. Las
presentaciones sublingual y nasal pueden dar lugar a sintomas en el lugar de
aplicacion, consistentes en irritacion o edema de labios o mucosa oral en la
presentacion sublingual y rinitis en la presentacion nasal. Reacciones
generalizadas: Entre los 15 minutos tras la administracion y hasta transcurridas de
4 a 6 horas, puede presentarse irritacion ocular, rinitis o urticaria. También puede
presentarse broncoespasmo, disnea, edema laringeo, hipotensidon y urticaria
severa. Las reacciones generalizadas severas pueden requerir la administracion de
adrenalina y el control en centro hospitalario. SOBREDOSIS: En el caso de una
sobredosis con presentacion de reacciones adversas se deberda de trasladar
urgentemente al paciente a un centro hospitalario. INCOMPATIBILIDADES: No
administrar a pacientes tratados con betabloqueantes. DURACION DEL
TRATAMIENTO: Sera determinada en cada caso por el especialista. De manera
genérica la inmunoterapia especifica debe mantenerse entre 3 y 5 afios. PERIODO
DE VALIDEZ: La caducidad establecida es de un afo en las condiciones de
conservacion descritas, no pudiéndose utilizar transcurrida la fecha de caducidad
que aparece en el envase. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: Instituto de Inmunologia y Alergia, S.A.U. (Inmunal).
Avda. Punto Es, n° 12. TECNOALCALA (Campus de la Universidad de Alcald)
Alcald de Henares 28805 Madrid (Espafia) PRESENTACIONES DE
INMUNOTERAPIA ANTIALERGICA: Alervaccine® Depot / Alervaccine® Depot
Polimerizado / Alervaccine® Polimerizado Unidosis / Alervaccine® Gotas Sublingual
/ Alervaccine® Spray Nasal. FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Junio de 2010.
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FICHA TECNICA: COMPOSICION: Extractos alergénicos despigmentados,
polimerizados con glutaraldehido y adsorbidos en hidroxido de aluminio,
estandarizados biologicamente en unidades DPP. Formulaciones terapéuticas
individualizadas de acuerdo con la composicion determinada en la prescripcion
médica. FORMA FARMACEUTICA: Suspension inyectable por via subcutdnea.
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 solo puede facilitar las normas generales de tratamiento obtenidas de la experiencia clinica. El médico responsable del tratamiento
debe adaptar estas normas generales a cada enfermo y a su curso clinico. RECOMENDACIONES GENERALES: « 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 por via subcutanea, en la cara posterolateral del brazo. Se debe evitar estrictamente la administracion intravenosa, intracutanea o intramuscular. » Alternar
los brazos. + Después de la administracion del extracto el paciente debe permanecer en observacion al menos, 30 minutos. » No realizar ejercicios o trabajos fisicos
exhaustivos, ni aplicar barios calientes ni saunas el dia de la inyeccion. Se aconseja también ese dia evitar comidas copiosas y la ingesta de alcohol. CONTRAINDICACIONES:
Se consideran contraindicaciones las generales de la inmunoterapia especifica con alérgenos’, fundamentalmente: Coexistencia de enfermedad respiratoria (asma no
controlada o grave), cardiovascular,renal, hepatica, hematologica, procesos infecciosos agudos, neoplasias o enfermedades del sistema inmunoldgico, por ej. enfermedades
autoinmunes, por inmunocomplejos o inmunodeficiencias, dermatitis atopica severa, procesos patologicos en los que el paciente recibe betabloqueantes o en los que [a
adrenalina este contraindicada, e hipersensibilidad a cualqwera delos excipientes. EMBARAZO Y LACTANCIA: No hay datos clinicos sobre el uso de Depigoid en el embarazo.
No se recomienda iniciar tratamiento con Depigoid en una mujer embarazada. Si se produce el embarazo durante el tratamiento con Depigoid y la paciente presenta
buena tolerancia y respuesta clinica, la inmunoterapia podra continuarse previa consulta con el médico especialista. Este realizara una valoracion clinica de la paciente
para decidir la continuidad o la interrupcion de la inmunoterapia. La lactancia no parece ser una contraindicacion para la inmunoterapia pero se aconseja consultar con
el médico. INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS: No debe mezclarse este preparado con otra vacuna antialergica, 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 inyeccion. No debe administrarse inmunoterapia especifica durante el tratamiento con inmunosupresores. La
administracién de cualquier otro tipo de vacuna (polio, tnvakente etc) debe realizarse con un intervalo de una semana, anterior o posterior a la administracion de este
tratamiento. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZACION DE MAQUINARIA: En casos raros puede aparecer un ligero cansancio. REACCIONES ADVERSAS:
En caso de sobredosificacion y/o pacientes muy sensibles, pueden presentarse reacciones adversas locales y/o generales, tanto inmediatas (en los primeros 30 minutos
siguientes a la inyeccion), como tardias (pasados los 30 primeros minutos tras la inyeccién). Ante la aparicién de cualquier reaccion adversa se deberd consultar con el
medico prescriptor antes de proseguir el tratamiento. Puede ser necesario disminuir la dosis o aumentar los intervalos entre las dosis. REACCION LOCAL: Eritema, picor,
tumefaccion y/o calor en la proximidad del lugar de [a inyeccion. De manera tardia pueden aparecer nodulos subcutaneos en la proximidad de la zona de la inyeccion. Estos
nodulos son causados generalmente por el hidrdxido de aluminio. Suelen desaparecer con el tiempo pero pueden persistir semanas o meses. REACCION GENERAL: Prurito
generalizado, angioedema, urticaria, rinitis o rinoconjuntivitis, tos, disnea, cefalea, nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, malestar general, mareo, palpitaciones,
sudoracion, pérdida de conciencia, etc. Las reacciones adversas generalizadas pueden poner en peligro la vida del paciente, por lo que ante cualquier indicio de reaccion
generalinmediatamente después de la inyeccion, aunque sea leve, se debe administrar sin demora tratamiento sintomatico antialérgico. En el caso de reacciones %enerales
graves (reaccion anafilactica),es fundamental administrar lo antes posible adrenalina, preferentemente por via intramuscular, antihistaminicos, oxigeno, broncodilatadores
inhalados, corticoesteroides, fluidoterapia, etc. Se aconseja también en estos casos el traslado del paciente a un servicio de urgencias para posterior observacion.
PAUTA PARA LA CORRECTA ADMINISTRACION DE LA ADRENALINA: La adrenalina se administrara preferentemente por via intramuscular en una concentracion al 1/1.000
a una dosis de 0,01 ml/kg de peso/15-20 minutos. Una pauta orientativa en caso de ser necesaria una actuacion rapida puede ser la siguiente: Nifios hasta 6 afos: 0,2
ml; Nifos 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 15-20 minutos, hasta un maximo
de 3 veces. Ante una reaccion anafilactica se recomienda el traslado del paciente a un Servicio de Urgencias Hospitalario, para su posterior observacion. Es fundamental
el seguimiento periddico del enfermo por el médico prescriptor, al cual incumbe realizar las modficaciones en el tratamiento que considere necesarias. SOBREDOSIS: Un
error en [a administracion del preparado que implique la inyeccion de una dosis inadecuada, a utilizacion de una via de administracion distinta a la subcutanea pueden
conducir a la aparicion de reacciones adversas. Los sintomas de éstas y el modo de actuacion frente alas mismas se describe en el epigrafe ‘Reacciones adversas”. LISTA DE
EXCIPIENTES: Cloruro sédico, fenol, hidréxido de aluminio, agua para inyectables. CONDICIONES DE CONSERVACION: Almacenar en nevera (entre 2°C'y 8°C). No congelar.
CADUCIDAD: Observar la fecha de caducidad que figura en la etiqueta. FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Junio 2012.
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Sesion

La importancia de contar con la opinion de
los pacientes en el establecimiento de los

tratamientos

AM Rojo’, M Victoria Palomares?, F Jaime®

'Hospital Materno Infantil Virgen de la Nieves. Granada

2Presidenta de FENAER

3Presidente de Inmunitas Vera, Asociacion de Alérgicos a Alimentos y Latex de Cataluia

Resumen

1°- Descripcion de FENAER vy entrada en Europa de la
Federacion.

2° - Problematica con la que se encuentran los enfermos
alérgicos cuando tienen una crisis y solucion a este
problema.

3°- Peticion de los enfermos alérgicos de ser atendidos
por los especialistas de su enfermedad.

4° - Necesidad de eliminar los productos quimicos en la
limpieza de edificios ptblicos, sobre todo hospitales

5° - Preocupacion por el elevado coste de los medicamen-
tos y vacunas, y posibilidad de abandonar tratamientos
con el consiguiente deterioro de su salud.

6° - Peticion a la Administracion de la eliminacion del
RDL 16/2012 y realizar recortes en otras partidas.

7° - Comentario sobre la desensibilizacion alimentaria
conseguida en la Unidad de Alergia Alimentaria del
Hospital Materno Infantil de Mélaga.

Mensaje-fuerza: es necesario un flujo de comunicacion
entre médicos y pacientes, y todavia més en los casos de aler-
gias a alimentos por ser una patologia emergente, especialmen-
te para el manejo de la alergia a alimentos puertas afuera de la
consulta médica. Los pacientes son los aliados de los médicos.

Como miembros de una organizacion de pacientes pode-
mos afirmar que la alergia a alimentos (AAL) como patologia
emergente y que se ha duplicado en nimero de casos en diez
anos, ha experimentado variaciones en su tratamiento y en los
paradigmas médicos que conocimos en un primer momento
de nuestra fundacion. Estos cambios en gran parte se han
producido por la recopilacion y evaluacion de la informacion
que los pacientes transmiten al médico.
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El paciente es el mayor aliado del médico y viceversa. Para
un correcto diagndstico, pero sobre todo para un tratamiento
optimo, entra en juego la figura del paciente experto o infor-
mado del que hablaremos mas adelante.

Una vez recibido el diagnostico de alergia a alimentos
(AAL) el paciente debera seguir el tratamiento prescrito por el
facultativo. Esto es: evitar el alérgeno o alérgenos a la espera de
que el sistema inmunoldgico responda normalmente. En casos
de alergia severa esta eviccion del alérgeno o alérgenos no solo
se refiere a la ingestion, sino también al contacto dérmico y
a la inhalacion. Este es el tratamiento, por llamarlo de alguna
manera, “clasico y universal”, pero hoy ya se estan aplicando
tratamientos de induccidn a la tolerancia (ITOE) en progreso
que también necesitan de la colaboracion del paciente para
que el médico consiga informacion para evaluar/modificar el
avance del tratamiento.

En diez ahos los pacientes hemos aprendido de la mano de
los médicos —y viceversa- como han ido cambiando las pautas
de tratamiento, por ejemplo:

a) No es necesaria la exclusion en la dieta de la totalidad
de un grupo de alimentos: a un alérgico a un fruto seco
no es necesario prescribirle que evite todos los frutos
Secos.

b) El andlisis de IgE no es un pardmetro determinante. La
percepcion del paciente de hace afios si consideraba que
era determinante.

¢) De laexclusion total de las trazas del alérgeno en la dieta
hemos pasado, en algunos casos, a la ingestion de trazas
si son toleradas, individualizando mucho cada caso (no
hay enfermedades sino enfermos).

d) Etc.

Estos cambios se han producido por los estudios, prue-

bas, ensayos, etc. que aumentan el conocimiento y saber
alergologico, claro estd, pero también por la retroalimentacion
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recibida por los profesionales a partir de las experiencias
cotidianas y manifiestamente repetidas de los pacientes que
transmiten en consulta.

Para que el médico pueda recibir una informacion fidedigna
y objetiva el paciente debe saber de qué cosa habla. Como
minimo conocer los conceptos bésicos en alergia. Para ello
debera convertirse en paciente experto.

El paciente experto:

a) Es el aliado del profesional: No es un sabihondo, ni un
competidor del profesional.

b) Colabora con los profesionales en el manejo de su
alergia.

¢) Debe establecer un buen flujo de comunicacion con el
profesional. Este flujo serd bidireccional.

d) Debe ser motivo de tranquilidad profesional y no de
inquietud. El paciente experto “ayuda al profesional
para que, a su vez, le ayude”.

Ejemplos de casos reales:

e Reaccidn cada tarde en una piscina: paciente general
puede sospechar del cloro (real), las plantas del entorno,
etc. Paciente experto puede ayudar a acotar el diagnos-
tico si sabe qué es la alergia inducida por el ejercicio.

¢ Reaccion en la ducha: Paciente general: puede sospechar
de la composicion de los geles de ducha (presencia
de alérgenos), pero también puede ayudar a acotar el
diagnostico si sabe qué es una reaccion por cambios
bruscos de temperatura.

e Reaccion a un medicamento. Paciente general puede
sospechar que ha sufrido una alergia medicamentosa,
pero paciente experto puede ayudar a acotar el diag-
nodstico si conoce los alérgenos alimentarios en los
medicamentos y sus excipientes.

e Prescripcion de crema para una dermatitis. Paciente
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general: se la aplica y padece reaccion. Paciente ex-
perto: sugiere una consulta de vademécum y su médico
prescribe otra crema porque en su composicion consta
que contiene extractos de almendras.

e Etc.

Actualmente:

e La totalidad de pacientes con alergia a alimentos son
pacientes expertos en el tratamiento de la dieta de
eviccion: como conseguir productos alimentarios,
cosméticos, material escolar y medicamentos seguros,
esto es, libres de los alérgenos a evitar.

¢ La mayoria de pacientes con alergia a alimentos tienen
hoy una relacion de confianza con su especialista. Hay
intercambio de impresiones, experiencias, correos elec-
tronicos y a veces de niimeros de teléfono movil personal.

* Lamayoria de pacientes con alergia a alimentos prepara
las consultas médicas con antelacion para aprovechar
mejor el tiempo de consulta. Intentan no presuponer
nada y fijar conceptos de forma clara y explicita.

e La mayoria de especialistas tienen en cuenta los mi-
nimos detalles que expresan los pacientes con alergia
a alimentos y varfan su tratamiento en funcion de esa
informacion.

¢ En atencidn primaria practicamente ha desaparecido el
desconocimiento de la alergia a alimentos: hace afios se
retardaba la derivacion al especialista o se derivaba al
paciente a otros especialistas no directamente relacio-
nados con la alergia (neumologos, gastroenter6logos,
dermatdlogos...).

No es un mensaje autocomplaciente o triunfalista. Como
organizacion de pacientes sabemos el pulso del colectivo afec-
tado y esta informacion es la que nos llega de forma continua e
ininterrumpida en los diez afios de existencia de la asociacion
Immunitas Vera.
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Evolucion de la educacion sanitaria en la
enfermedad cronica alérgica

MJ Garcia Romo’, J Contreras?

'Hospital Genral Universitario de Salamanca. Salamanca

?Hospital Universitario La Paz. Madrid

La patologia alérgica, cuya prevalencia no deja de aumen-
tar, supone un problema importante de salud ptiblica que afecta
aninos y adultos. Su impacto en la comunidad, en las familias
y en los sistemas sanitarios es enorme, aunque cominmente
subestimado. El tratamiento de los sintomas y la evitacion de
alérgenos siguen siendo principios basicos en el abordaje de
estas patologfas, lo cual necesita de un aprendizaje. De ahi
la necesidad de educacion para la salud que ayude a mejorar
el control de los sintomas y la calidad de vida de quienes las
padecen, al igual que ocurre en otras patologfas cronicas.

Pasado, presente y ;qué nos depara el
futuro?

Las nuevas tecnologias de la informacion y comunicacion
estan cambiando nuestra forma de trabajar en numerosos
ambitos. También en la educacion para la salud esta inmersa
en una nueva etapa llena de desafios. Los pasados siglos sen-
taron las bases mediante teorfas como las desarrolladas por
Oren, Neuman, Benner, y Watson, que ayudaron a focalizar
la atencion en el autocuidado del paciente y en la experiencia
del mismo con su enfermedad.

Las investigaciones sobre los métodos de ensefianza en
la educacidn para la salud han encontrado casi sin excepcion,
que la educacion del paciente es un medio eficaz y rentable
de ayudar a los que tienen enfermedades cronicas a manejar
las necesidades de cuidado de la salud y adoptar conductas
saludables.

La Asociacion Norteamericana de Diagnostico de
Enfermeria (NANDA) planted el diagndstico de “déficit de
conocimiento” para expresar las necesidades de aprendizaje
del paciente. Se comenz6 inicialmente con la instruccion de
pacientes de bajo nivel de alfabetizacion, incluyendo con-
tenidos y técnicas adaptadas a grupos culturales diferentes.
Posteriormente, se han desarrollado numerosas iniciativas,
llegando en las Gltimas décadas a la incorporacion de la educa-
cion sanitaria asistida por ordenador, que ha aportado un gran
abanico de posibilidades con un minimo consumo de recursos.

En una atmdsfera de contencion del gasto, hay una presion
creciente para demostrar la eficacia de cada una de las inter-
venciones, quedando alin muchas preguntas importantes sin
contestar acerca de la educacion sanitaria:
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* ;Qué estrategias educativas son las mas efectivas en
cada patologia?

e ;Reduce la educacion la probabilidad de conflictos con
las organizaciones sanitarias y con los profesionales
individuales?

e ;Como se puede adaptar la educacion para satisfacer
mejor las necesidades de una variedad de pacientes,
como los mayores, los de origenes culturales diversos,
y las personas que tienen bajo nivel cultural?

* ;En qué medida la educacion del paciente mejora el
estado de salud y evita complicaciones costosas?

e ;Como se deberfan financiar las actividades educativas?

Larespuesta a estas preguntas requiere continuar el debate
y la investigacion. Se necesita encontrar respuestas sobre la
manera en que los pacientes aprenden mejor sobre las enfer-
medades cronicas y qué intervenciones son mas efectivas en
situaciones especificas. En los proximos afos serd necesario
incorporar nuevos avances en los programas educativos que
consigan que la educacion para la salud sea mas eficiente.

Por otro lado, es necesario utilizar las tecnologias existentes
de forma més creativa. Por ejemplo, medios audiovisuales
para permitir que los miembros del equipo sanitario instruyan
y supervisen a los pacientes, ademas de proporcionar apoyo
y motivacion. Numerosos materiales educativos sobre las op-
ciones de tratamiento y el autocuidados de las enfermedades
cronicas estan disponibles en los sitios web de instituciones
sanitarias, asociaciones de pacientes, sociedades médicas,
redes sociales, blogs personales, etc.

Otros desarrollos que han proporcionado resultados po-
sitivos consisten en la elaboracion de guias para pacientes
relacionadas con las gufas de practica clinica elaboradas por
los expertos para las diferentes patologfas, como por ejemplo,
la version para pacientes de la Guia Espafola de Manejo
del Asma (GEMA para paciente). Muchas de estas Guias o
materiales similares son ejemplos del reconocimiento de que
los pacientes necesitan ser consumidores educados en lo que
respecta a la gestion de su propia salud.

Las enfermeras pasan més tiempo con los pacientes que
otros miembros del equipo. Este contacto ofrece la oportunidad
de desarrollar una relacion terapéutica basada en la confianza,
que permita evaluar las necesidades individuales de autocuida-
do, y dar continuidad en la asistencia durante todo el proceso
de aprendizaje.

La educacion debe continuar buscando formas de integrar
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plenamente teorfas docentes, principios y practicas en el trabajo
diario con pacientes y familias. Es imprescindible incorporar
las inmensas posibilidades que ofrecen las nuevas tecnologias
de la informacidn y comunicacion, asi como buscar estrategias
para implementar estas actividades en la practica de los niveles
asistenciales primario y especializado.

Empoderamiento (Patient
Empowerment) de las personas con
alergia

El empoderamiento es un proceso que ayuda al individuo
a incrementar el control para gestionar sus necesidades en
diferentes areas de su vida, lo cual incluye el binomio salud-
enfermedad. La capacitacion de los pacientes alérgicos empie-
za con la educacion. Las principales necesidades educativas
en las personas con alergia son la evitacion de alérgenos, el
reconocimiento de los sintomas y el tratamiento adecuado de
los mismos.

El proceso de empoderamiento se desarrolla a medida que
los individuos adquieren informacion, autoeficacia y habili-
dad para manejar su alergia, mejorando asf la autonomia y la
capacidad de tomar decisiones con respecto a su propia salud.

— Evitacion de alérgenos. El paciente es instruido para

identificar los alérgenos que le afectan y posteriormente
aprendera las medidas de evitacion a estos alérgenos.

— Reconocimiento de sintomas y el tratamiento. Con fre-
cuencia es imposible evitar la exposicion a los alérgenos.
En estos casos el reconocimiento de los sintomas es el
primer paso para un tratamiento adecuado, adaptado al
nivel de gravedad.

— Planes de tratamiento. La mayoria de las personas con
enfermedades cronicas se benefician de un plan de
manejo escrito con instrucciones especificas sobre el
tratamiento. Los planes de accion en alergia incluyen
la lista de los sintomas potenciales y los tratamientos
correspondientes incluyendo medicamentos, dosis y
utilizacion adecuada de los servicios de urgencias, si
es que lo precisa.

El empoderamiento de los pacientes con alergia es un
proceso que comienza con el diagndstico. Contin@ia con infor-
macion sobre el proceso y el entrenamiento en habilidades para
auto manejar la condicion y tomar buenas decisiones de salud.

Cada persona con alergia necesita un enfoque diferente
en funcion de su edad, grupo cultural, nivel de alfabe-
tizacion, de manera que lograr el empoderamiento hace
necesario que los profesionales sean capaces de adaptarse
a la personalidad y circunstancias psicosociales especificas
de cada paciente.

V Curso de Tutores de Residentes de

Alergologia

T Chivato Pérez

Presidente de la Comision Nacional de la Especialidad de Alergologia

Facultad de Medicina CEU San Pablo (Madrid)

Introduccion y antecedentes

En mayo de 2008 se celebrd el I Curso para Tutores de
Residentes de Alergologia. Desde entonces se han realizado
con caracter anual estos cursos organizados por la Comision
Nacional de la Especialidad y avalados por la SEAIC. Se es-
tructuraban en sesiones de un solo dfa, en formato presencial,
al que acudieron la préctica totalidad de tutores de residentes
de las diferente unidades docentes acreditadas.

Los resultados y principales conclusiones del I, IT, IIl y IV
cursos se presentaron respectivamente en los congresos de la
SEAIC de Bilbao (2008), Logrono (2009), Madrid (2010) y
Barcelona (2011).
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Caracteristicas

El programa del V Curso de Tutores de Residentes de
Alergologia tiene un innovador formato:

— Se desarrolla siguiendo una metodologia online que
permite a todos los participantes realizarlo a su propio
ritmo. En todo momento los participantes tendran la po-
sibilidad de consultar y enviar sus dudas a los ponentes
de las diferentes sesiones del curso.

— El curso esta acreditado y los participantes que lo lleven a
cabo recibiran el correspondiente certificado acreditativo.

— Durante la realizacion del curso estard disponible un
entorno virtual de colaboracion.
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V Curso de Tutores de Residentes de Alergologia 5

Objetivos

— Optimizar el uso de las nuevas tecnologias en formacion
tedrica y practica.

— Mejorar la formacion de los tutores de alergologia.

— Aumentar el impacto formativo del curso.

— Dar continuidad a las reuniones de tutores de residentes
iniciadas en 2008.

— Analizar diferentes aspectos importantes relativos a la
funcion del tutor.

Metodologia

El presente curso de tutores se realizard mediante un pro-
grama online, que aumentara la flexibilidad e interactividad.

Los ponentes realizaran sus sesiones tedricas a través de
un sistema de videograbacion que permite a los participantes
la visualizacion de la charla en diferido tantas veces como sea
necesario y cuando lo deseen.

Las sesiones tendran un caracter eminentemente practico,
con intercambio de informacion, posibilidad de consultar a los
ponentes mediante un foro que permanecera abierto desde el
inicio hasta el fin del programa.

Se pondran a disposicion de los tutores diferentes recursos
de formacion adicional que completen los contenidos del curso.

Para obtener la acreditacion correspondiente, los alumnos
deberan visualizar todas las sesiones tedricas, tener una parti-
cipacion activa en el entorno virtual y obtener la puntuacion
correspondiente en el test online que estara disponible al
finalizar la Gltima sesion tedrica.

Una vez superado el test, podran acceder a su diploma
online de manera instantanea.

El acceso al curso se realizara desde un link dentro de la
pagina web www.univadis.es, servicio de formacion a médicos
de MSD.

Las sesiones teoricas se basan en la conferencia impartida
por el ponente, que serd visible mediante imagen, bien en
video o bien en foto. Ademas estara disponible una presen-
tacion en Power Point que dara apoyo a la ponencia oral. Se
cumplimentard cada ponencia con diferentes apartados de
documentacidn de descarga.

Las diferentes sesiones tedricas estaran disponibles de
forma secuencial y se mantendran activas durante el curso,
permitiendo realizar futuras consultas, por ejemplo previo al
test de acreditacion del programa.

Contenidos teodricos

El curso serd impartido por 6 ponentes. Los ponentes y los

titulos de sus ponencias se describen a continuacion:

e Dr. Tomés Chivato Pérez. Presidente de la Comision
Nacional Especialidad de Alergologia). Facultad
de Medicina CEU San Pablo (Madrid). Hospital
Universitario de Madrid (Grupo HM):

— Introduccion y bienvenida.
— Gestion de una consulta de Alergologia.
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e Dr. Antonio Pérez Pimiento. Webmaster de la pagina
oficial de la SEAIC. Hospital Universitario “Puerta de
Hierro” (Majadahonda. Madrid):

— Nuevas herramientas docentes y de gestion: e mee-
tings & e learning.

e Prof. Arcadi Gual. Fundacion Educacion Médica.

Universidad de Barcelona y Prof. Maria Nolla.

Directora de programas de la Fundacion Doctor Robert.

Universidad Autdnoma de Barcelona:

— Evaluacion de competencias del residente en
Alergologfa.

Dr. Eduardo Fernandez Ibanez. Coordinador Comité

Formacion Continuada SEAIC. Jefe de Estudios

Hospital Universitario Araba (Vitoria):

— Plan de gestion de la calidad docente en Alergologia.

e Dra. M" Luisa Baeza Ochoa de Ocariz. Vocal de la

CNE-Alergologia y Tutora de residentes del Servicio de

Alergologia Hospital Universitario “Gregorio Marahon”

(Madrid).

— El libro del residente de Alergologia.

Dra. Virginia Bellido Linares. Coordinadora del Comité

de Jovenes Alerg6logos y MIR SEAIC. Unidad de

Gestidn Clinica de Alergia. Hospital Universitario

“Virgen Macarena” (Sevilla).

— Lainvestigacion durante el periodo de residencia en
Alergologia.

Recursos en formacion para Tutores de
residentes

Ademas de las citadas ponencias se pondran a disposicion
de los tutores diferentes recursos formativos:

¢ Programa: Metodologias activas para el aprendizaje:
— El Espacio Europeo de Ensehanza Superior.
— Aprendizaje cooperativo.
— Aprendizaje basado en la resolucion de problemas.
— Evaluacion y aprendizaje.
— Recursos tecnologicos para los métodos activos.

e Programa: Habilidades profesionales.
— El personal sanitario y la objecion de conciencia.
— La responsabilidad civil del médico por negligencia.
— Laresponsabilidad penal del médico por negligencia.
— Trabajo atrasado. Técnicas de optimizacion y puesta

al dfa.

Sesiones practicas. Comunidad virtual

Se creard un entorno colaborativo exclusivo para los
ponentes y los tutores.
Esta comunidad permitira:
— Realizar sesiones practicas.
— Compartir documentos.
— Mantener activo el foro y las discusiones durante todo
el curso.
— Realizar de forma activa la funcion tutorial.
— Organizar la informacion y el trabajo.
— Planificar los proyectos y las tareas.
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Calendario

En septiembre 2012 se realizd la presentacion de este V
Curso para Tutores de Residentes de Alergologia.

De forma secuencial se estan emitiendo las diferentes
sesiones por los distintos ponentes.

Todos los tutores han sido invitados a participar en esta
edicion del curso. Ha sido necesario que se registren en la
plataforma para poder activar las sesiones y participar en los
foros y discusiones.

Los participantes en esta actividad, podran obtener la
acreditacion correspondiente mediante la realizacion de
un test final que estara disponible al finalizar la Gltima
sesion.
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Sesion Plenaria I

Desde el laboratorio al ensayo

clinico

Ensayos clinicos en Alergologia

MD Hernandez F de Rojas, E Gimeno Genovés, E Ibariez Echevarria, R Lopez

Salgueiro

Servicio de Alergia, Hospital Universitari Politecnic La Fe, Valencia

Los ensayos clinicos son estudios experimentales planifica-
dos con el objetivo de evaluar la eficacia de las intervenciones
sanitarias. Los ensayos clinicos se pueden clasificar segiin
sus objetivos en terapéuticos, preventivos, diagndsticos, de
deteccion precoz, de evaluacion de la calidad de vida y de
uso compasivo.

Los ensayos clinicos han contribuido al desarrollo de la
Alergologia como una més de las ciencias médicas. En los
altimos afos se han llevado a cabo en nuestro entorno multiples
ensayos clinicos dirigidos a la evaluacion de nuevos farmacos
antialérgicos, preparaciones alergénicas para inmunoterapia y
pruebas diagndsticas, otros productos bioldgicos como anti-
IgE asi como procedimientos preventivos como las medidas
de evitacion, dietas, etc.

El desarrollo de nuevos farmacos constituye un proceso
muy largo y costoso. La duracion media de este proceso es
de més de 14 anos con un gasto que se ha multiplicado en las
Gltimas décadas superando el billon de euros por farmaco in-
novador que alcanza la fase de registro. Ademas hay que tener
en cuenta que tan so6lo un 11% de los productos farmacéuticos
investigados consigue ser registrado y que el gasto de promo-
cion y comercializacion del farmaco pueden suponer hasta el
49% del coste de su desarrollo clinico y preclinico. Todo ello
supone importantes riesgos para la industria farmacéutica, que
tiene un tiempo limitado para recuperar la inversion realizada,
antes de la aparicion de farmacos competidores o de la fina-
lizacion de la patente.

Normativa legal

La investigacion clinica constituye una parte clave en el
desarrollo de nuevos farmacos y esta estrechamente supervi-
sada por las autoridades. En Espana est4 regulada por el Real
Decreto 223/2004 [1] que incorpora la directiva 2001/20/CE
[2] que armoniza las disposiciones legales, administrativas y
reglamentarias de los estados miembros de la Unidon Europea
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relativas a la realizacidon de ensayos clinicos con medica-
mentos en humanos. Ademés, incorpora la proteccion de los
derechos humanos reflejada en la Declaracion de Helsinki y
en el Convenio de Oviedo, la adecuada proteccion de datos
personales y establece los procedimientos administrativos
necesarios para la autorizacion de ensayos clinicos. Incluye
también la descripcion de las funciones y procedimientos
de los Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEICs) y
la obligacion de seguir las normas de buena practica clinica.

Los estudios observacionales en los que los medicamentos
se prescribe seglin la practica clinica habitual y se utilizan
métodos epidemioldgicos para el analisis de los datos estan
definidos en la Ley 29/2006 de garantias u uso racional de
los medicamentos[3]. En esta Ley se establecen también las
responsabilidades en cuanto a la farmacovigilancia. La reali-
zacion de cuestionarios, entrevistas y las muestras de sangre
son consideradas como préctica clinica habitual. EI manejo
de muestra biologicas esta regulado por la Ley 14/2007 de
investigacion biomédica [4].

Los estudios postautorizacion incluyen los estudios clini-
cos y epidemiologicos realizados durante la comercializacion
de un medicamento utilizado siguiendo las indicaciones de
su ficha técnica[5]. Estan regulados por el RD 1344/2007,
que desarrolla los aspectos relacionados con la seguridad de
los farmacos autorizados de la Ley 29/2006 incluyendo la
realizacion de estudios farmacoepidemilogicos[6]. La Orden
SAS/3270/2009 anade directrices sobre la realizacion de es-
tudios postautorizacion de calidad disminuyendo los estudios
promocionales [7].

El tratamiento, comunicacion y cesion de los datos de
caracter personal de los sujetos participantes en cualquier
tipo de investigacion clinica o biomédica se debe ajustar a lo
dispuesto en la Ley Organica 15/1999 de proteccion de datos
de caracter personal (LOPD) [8].

En Espana los CEICs son acreditados por la autoridad
sanitaria competente de cada Comunidad Autdnoma. El RD
223/2004 establece la existencia de un Centro Coordinador de
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los diferentes CEICs, con el objetivo de facilitar estindares de
calidad y criterios de evaluacion adecuados y homogéneos y
facilitar el proceso de obtencion de un dictamen Gnico. La lista
actualizada de los CEICs acreditados se encuentra accesible
desde la pagina web de la Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS) [9].

Principios éticos

La investigacion clinica tiene también una dimension ética
cuyo objetivo es asegurar el respeto del ser humano y de la
biosfera en el contexto de las innovaciones tecnologicas. La
bioética es la ciencia que tiene por finalidad el analizar los
problemas morales ligados a la biomedicina y su vinculacion
con el derecho y las ciencias humanas. Su aplicacion a la in-
vestigacion clinica implica la aceptacion de los principios del
Codigo de Nuremberg (1947) [10], que plantea la proteccion de
individuo, que debe estar informado y aceptar la participacion
en la investigacion, la Declaracion de Helsinki (1964) [11]
que incluye los principios basicos de la investigacion médica
y el Informe Belmont (1979) [12] que establece los principios
bésicos de la bioética: autonomia, beneficiencia, justicia y no
maleficiencia.

La aplicacion de todos estos principios da lugar a las buenas
practicas clinicas (BPC), o good clinical practices (GPC) en
la literatura anglosajona. La aplicacion de las BPC afecta a la
realizacion de ensayos clinicos, estudios observacionales y
postautorizacion asi como otras investigaciones clinicas que
puedan afectar al bienestar y la seguridad de los seres humanos.
Enla Tabla 1 se describen los 13 principios fundamentales de
las BPC [13].

El consentimiento informado constituye uno de los pilares
bésicos de las BPC. Es el procedimiento que garantiza que el
sujeto expresa voluntariamente su intencién de participar en
un ensayo clinico tras haber comprendido la informacion sobre
los objetivos del estudio, beneficios, inconvenientes, riesgos
previstos, alternativas, derechos y responsabilidades. En el
caso de menores o personas que no puedan otorgar su consen-
timiento (discapacitados mentales, pacientes en coma, etc.),
el consentimiento puede ser dado por el representante legal

Tabla 1. Principios fundamentales de las Buenas Practicas Clinicas (BPC)

autorizado [1]. El centro coordinador de CEICs del Ministerio
de Sanidad proporciona plantillas modelo tanto para la hoja
de informacion para el paciente como para la obtencion del
consentimiento informado de los participantes [14].

Recomendaciones internacionales

La International Conference on Harmonisation (ICH) se
constituyd en 1990 con la colaboracion tripartita de la Unidn
Europea, los Estados Unidos de América y Japdn, con el fin de
proteger la salud pablica desde una perspectiva internacional,
evitando la duplicacion de las investigaciones clinicas y redu-
ciendo el tiempo de desarrollo, consumo de recursos y costes
de la investigacion biomédica. Para ello se han armonizado
los requisitos técnicos necesarios para el registro de productos
farmacéuticos. Esto supone la aceptacion mutua de datos de
investigacion y desarrollo y permite a las compaiifas farma-
céuticas presentar simultineamente el dossier de registro de
un farmaco en varios paises [15].

La ICH elabora guias con recomendaciones que cada
pais debe adaptar a su legislacion y que son documentos de
minimos. Estas guifas se agrupan en cuatro areas: Quality
guidelines (Q) relacionadas con la calidad de la produccion
de los principios activos, Safety guidelines (S) relacionadas
con los estudios de seguridad preclinica, Efficacy guidelines
(E) relacionadas con los estudios clinicos en humanos y que
incluyen las BCP y Multidisciplinary guidelines (M) que in-
cluye temas interrelacionados como la creacion de estandares
para los diccionarios de drogas, etc.

Fases del desarrollo de los farmacos

El desarrollo clinico de un nuevo medicamento es un
procedimiento largo que se inicia con la fase preclinica que
incluye desde la sintesis del producto, sus efectos farmacol6-
gicos, toxicoldgicos (incluyendo mutagénesis, carcinogénesis
y teratogénesis), la dosis letal 50 y el estudio de la absorcion,
distribucion, matabolismo y excrecion.

Una vez que los estudios preclinicos han evidenciado que

. La informacion clinica y no clinica sera suficiente
. Justificacion cientifica con protocolo claro y detallado

O 00N W A~ W —

. Se seguiran los principios de la Declaracion de Helsinki y la legislacion vigente.
. Evaluacion de riesgos e inconvenientes respecto al beneficio para pacientes y sociedad
. Los derechos, seguridad y bienestar del pacientes prevalecen frente a los intereses de la ciencia y/o sociedad

. Realizacion siguiendo el protocolo que ha recibido un dictamen favorable del CEIC

. Un médico cualificado sera responsable del cuidado del paciente y la toma de decisiones médicas

. Los profesionales implicados tendran la cualificacion, titulacion, formacidn y experiencia necesarias
. Los participantes otorgaran el consentimiento de forma libre tras ser informados adecuadamente

10. Toda la informacion debe estar registrada y archivada para su verificacion, interpretacion y comunicacion
11. Se debe proteger la confidencialidad de los registros que puedan identificar a los sujetos participantes
12. Los medicamentos en investigacion se prepararan, manejaran y almacenaran siguiendo las normas de correcta fabricacion. Solo

se utilizaran siguiendo el protocolo aprobado

13. Se implantaran sistemas para el control de la calidad de los procedimientos (auditorias)

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 7-15
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Tabla 2. Caracteristicas de las fases de la investigacion clinica en el desarrollo de nuevos farmacos

Nutperp y tipo Disefio Duracion Objetivos
de individuos
Fase 1 20-80 voluntarios Dosis Gnica o Cortos Evaluacion inicial de la seguridad
sanos o poblacion ascendente (1 mes Establecer la dosis maxima tolerada
seleccionada aproximadamente Estudiar la farmacocinética y
farmadodinamia, la biodisponibilidad
y el metabolismo
Busqueda de la dosis Identificar efectos secundarios
maxima tolerada
Fase 2 100-300 pacientes Varias dosis y/o Cortos Evaluacion de la efectividad
con la enfermedad pautas de Evaluacion de la seguridad a mayor
objeto del estudio tratamiento (unos meses) escala (efectos adversos inesperados)
Evaluacion dosis/ Busqueda de dosis
respuesta
Fase 3 1000-3000 pacientes Evaluacion de la Largos Confirmar efectividad
frecuencia e
Puede incluir intervalo entre (ahos en enfermedades | Monitorizar efectos secundarios
varios grupos dosis cronicas) Eficacia frente a placebo o tratamientos
habituales
Varias ramas Evaluacion de la seguridad y eficacia
de tratamiento en los diferentes grupos
Incluyen estudios de Interacciones entre farmacos y
calidad de vida, farmaco/enfermedad
consumo de
medicacion de Evaluacion del riesgo/beneficio
rescate, estudios
farmaco-econdmicos
Fase 4 > 5.000 pacientes Evaluacion de la Seguimiento a Evaluacion post-comercializacion de
seguridad y eficacia largo plazo riesgos y beneficios
Pueden incluir en la practica
grupos adicionales clinica Nuevas formulaciones y vias de
de edad (nifos,
ancianos), raza, Estudios Indicaciones adicionales
comorbilidades, etc epidemiologicos
Evaluacion farmaco- Optimizacion del uso
econdmica

el producto es seguro en los términos referidos, se inicia la
investigacion clinica, que incluye 4 fases consecutivas (Tabla 2).
Para superar cada fase es necesaria la realizacion de un ensa-
yo clinico independiente. La aprobacion por las autoridades
reguladoras se obtiene tras haber superado 3 de las 4 fases.
Para cada ensayo clinico es necesario establecer el diseho
del estudio, los objetivos principales y secundarios, el nimero
de pacientes necesario, los criterios de inclusion y exclusion,
la duracidn y los pardmetros a evaluar. De especial interés es
la seleccion del grupo de pacientes de control, que se debe
comparar con el de los pacientes que reciben el producto que
se investiga. Puede tratarse de un grupo de pacientes que no
reciben tratamiento alguno, que reciben el tratamiento habitual
para esa enfermedad, que reciben diferentes dosis del farmaco

© 2012 Esmon Publicidad

en estudio o que reciben un placebo. Un ensayo clinico puede
incluir diferentes grupos control. También es importante la
forma de aleatorizacion de los pacientes entre los diferentes
grupos y de cegado respecto al conocimiento por las diferentes
partes del tratamiento recibido/administrado (abierto, ciego
simple o doble ciego).

Desde 2004 todos los ensayos clinicos iniciados en
alglin pais de la Union Europea se recogen en una base de
datos (EudraCT) [16] siguiendo las directrices de la directiva
2001/20/EC. Es responsabilidad del patrocinador el solicitar
este registro.

Los ensayos clinicos estan habitualmente patrocinados
por la industria farmacéutica o biotecnoldgica, pero también
pueden promover la realizacion de ensayos clinicos las ins-

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 7-15



10 MD Hernandez F de Rojas y cols.

tituciones gubernamentales, las académicas y otras como las
asociaciones de pacientes. En ocasiones, cuando se trata de
ensayos muy complejos, el patrocinador se puede ayudar de
organizaciones especializadas (contract research organizations-
CRO).

El coste de los ensayos clinicos es elevado puesto que

incluye la preparacion del producto de investigacion, la reali-
zacion de procedimientos diagndsticos, la evaluacion por las
organizaciones implicadas (autoridades, CEICs), el pago a los
profesionales implicados (médicos, enfermeras, monitores,
evaluadores externos) y en algunos paises la compensacion
a los pacientes.

Tabla 3. Estrategia de desarrollo clinico de preparados de alérgenos para inmunoterapia

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 7-15

Fase

Caracteristicas

Estudios iniciales

Relacion dosis-respuesta

para la eficacia clinica

Estudios confirmatorios

Se realizara en individuos alérgicos

Evaluacion de seguridad y tolerancia con diferentes dosis
Basqueda de la dosis méaxima tolerada

Escalado optimo de dosis

Esquemas cortos (2-4 meses) de tratamiento don diferentes dosis
Evaluacion de la eficacia clinica o con tests de provocacion

Los pardmetros de laboratorio carecen de validez en esta fase.
Proporcionan informacion de apoyo.

Pacientes alérgicos con sensibilizacion clinicamente relevante
Confirmacion de la exposicion alérgénica (niveles)

Duracién variable dependiendo de si se evalta la mejorfa de los
sintomas o los efectos a largo plazo

Tabla 4. Caracteristicas de los ensayos clinicos para evaluar la eficacia de la inmunoterapia con extractos alergénicos

Fase

Caracteristicas

Diseno

Seleccion de pacientes
Enfermedades
Criterios de exclusion

Extractos

Dosis

Medicacion de rescate
Evaluacion clinica
Objetivo principal

Objetivos secundarios

Otros marcadores

Abandonos/finalizacion

Randomizados, doble ciego, controlados con placebo
Sensibilizacion alergénica clinicamente relevante

Rinitis y asma, definicion y gravedad segin ARIA y GINA
Segtin ARIA y OMS

Estandarizados y especificar dosis acumulada y de
mantenimiento, preferiblemente en microg.

Evaluacion dosis-respuesta

Debe prescribirse y su uso recogerse en un diario

Sintomas nasales+conjuntivales+bronquiales graduados 0-3
Mejoria del escore de sintomas+consumo medicacion

Escores individualizados de sintomas y cambios en medicacion
de rescate

Variaciones en calidad de vida

Seguridad

Medidas funcionales (rinometria, espirometria)
Evaluacion de coste-efectividad

Tests cutaneos

Provocaciones nasales, bronquiales, oculares
Anticuerpos especificos

Parametros inflamatorios

Informacion del analisis de los motivos

© 2012 Esmon Publicidad



Ensayos clinicos en Alergologia 11

Tipos de ensayos clinicos en Alergologia

Las caracteristicas y estado de los ensayos clinicos regis-
trados en la UE se puede revisar en una web especifica [17]
donde se recoge informacion sobre un total de 18,798 ensayos
clinicos (13.15% en menores de 18 afios). De ellos 281 (1.5%)
estan relacionados con procesos alérgicos como el asma (57%),
la rinitis alérgica (20.1%), la dermatitis atopica (9.9%), la
urticaria cronica (5.0%) y el angioedema (3.4%).

Por grupos de medicamentos, los corticoides inhalados para
el tratamiento del asma constituyen el grupo mas frecuente
(36,8%), seguidos de los broncodilatadores (14.4%), la adre-
nalina (11.8%), los antihistaminicos (11.5%) y el omalizumab
(10.3). Con alérgenos se han registrado 185 ensayos clinicos,
la mayor parte de fase 2 (48.7%) y fase 3 (32.8%). Espana
participa en 46 (16.4%) de los ensayos sobre enfermedades
alérgicas y en 36 de los ensayos con alérgenos (19.45%).

Ensayos clinicos de inmunoterapia con
alérgenos

En los Gltimos 10 ahos se han realizado miltiples ensayos
clinicos con alérgenos para el tratamiento de enfermedades
alérgicas. Los motivos para ello son dos: la necesidad de do-
cumentar la eficacia de este tipo de tratamientos y la voluntad
de los compafifas productoras de alérgenos de obtener registros
farmacéuticos para estos productos.

Aunque la inmunoterapia con alérgenos se emplea para el
tratamiento de las enfermedades alérgicas respiratorias desde
hace mas de 100 anos y su eficacia esta totalmente documen-
tada, la metodologfa de los ensayos clinicos realizados es muy
variada. Con el fin de ahorrar esfuerzos y mejorar los resultados
se ha desarrollado guias para el disefio metodologico de este
tipo de ensayos clinicos [18, 19].

Desde el punto de vista regulatorio la Agencia Europea
del Medicamento propone una estrategia en cuanto al diseho
de ensayos clinicos, aplicable para todo tipo de preparaciones:
extractos nativos, purificados, recombinantes y modificados
que se resume en la Tabla 3 [20].

Las caracteristicas de los ensayos clinicos de inmunoterapia
con alérgenos se resumen en la Tabla 4.

© 2012 Esmon Publicidad
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Abstract

The abilities of polymeric microparticles and nanoparticles
in the development of new formulation strategies for allergen
immunotherapy are summarized. These particles may offer
some advantages including the following: protection and
controlled release of the loaded allergen, incorporation or
co-encapsulation of immunostimulatory compounds, and
specific delivery or targeting to the immune cells. All of these
properties may be of interest to promote the adequate immune
response and to develop new and safer non-injection routes
of administration.

Key words: nanoparticles, microparticles, allergen,
allergy, immunotherapy.

Introduction

Allergen-specific immunotherapy (SIT) involves the
administration of gradually increasing quantities of an allergen
product to an allergic patient to ameliorate the symptoms
associated with the subsequent exposure to the causative
allergen [1]. Using an appropriate allergen product and a
correct dose, immunotherapy can significantly reduce the
severity of the allergic disease, reduce the need for anti-allergic
drugs, and improve the quality of life for allergic patients [1].

However, historically, variability in safety and clinical
efficacy has limited the widespread application of SIT. Many
strategies have been proposed in an attempt to solve these
drawbacks, including the use of recombinant allergens and
allergen derivatives, peptides containing sequences of allergen
T-cell epitopes, mimotopes or DNA vaccines.

Another strategy that may improve the efficacy and safety
of SIT would be the use of appropriate adjuvants, which,
adequately selected, not only would promote the suitable
immune response but also may offer alternative pathways for
administration.

Ideally, adjuvants for allergy immunotherapy should
stimulate a Thl immune response without inducing
autoimmunity and should not be mutagenic, carcinogenic, and
teratogenic [2]. Despite the undeniable progress in this area,
with few exceptions, Alum (aluminium phosphate or hydroxide
salts) remains the sole adjuvant approved for human use in
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the majority of countries worldwide. Concerning SIT, Alum
has the effect of delaying the allergen release from the site of
injection and, in contrast to murine studies, down-regulates Th2
responses in humans [3]. However, Alum may cause local and
systemic side-effects and it is ineffective when administered
by a mucosal route of administration [4]. Consequently, there
is a demand for safe and non-toxic adjuvants able to stimulate
cellular (Th1) immunity and, in parallel, suitable for use with
mucosally-delivered vaccines.

This review intends to present some capabilities of
particulate (micro- and nanoparticles) delivery systems as
adjuvants for allergen-immunoterapy purposes. Nanoparticles,
prepared from polymers or macromolecules, are defined as
particulate dispersions or solid particles with a size in the range
of 10-1000 nm. On the other hand, and from a general point of
view, microparticles can be classified as particles between 1
and 1000 um. Both types of carriers consist of macromolecular
materials and can be used therapeutically as carriers of
biologically active materials (i.e. allergens), in which the active
principle is dissolved, entrapped, or encapsulated, or to which
the active principle is adsorbed or attached [5].

Micro- and nanoparticles belong to the category of
adjuvants that facilitate the antigen uptake by antigen
presenting cells (APCs) or increase the influx of professional
APCs into the injection site. These particulates may offer
some advantages including the following: (i) protection of the
loaded allergen against the environmental physico-chemical
and biological conditions, (ii) controlled and sustained release
of their cargo, (iii) specific delivery or targeting to the immune
cells and, (iv) prolonged immune response. In addition, apart
the allergen, particulates may incorporate other compounds to
improve their targeting properties (i.e. ligands) and/or to elicit
the more adequate immune response (i.e. immunopotentiators
such as CpG sequences or lypopolysacarides).

Microparticles in allergen-immunotherapy

Poly(ester) microparticles have demonstrated to be a
good choice as immunomodulator adjuvants to generate
prolonged and effective immune responses for a large number
of antigens and allergens [6, 7]. In this way, Li and co-workers
demonstrated that the encapsulation of mite allergen Derf2 in
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chitosan microparticles inhibited airway allergic inflammation
when administered intraperitoneally (ip) and after and
intranasal challenge in Balb/C mice [8].

Using ovalbumin (OVA) as model allergen, we
demonstrated that just one single intradermal administration
of the protein loaded in poly(e-caprolactone) microparticles
(OVA-PCL) were able to protect a model of sensitized mice
from anaphylactic shock [6]. In this study the microparticle
formulation was compared to a traditional one in which the
protein was incorporated in aluminium salts (OVA-Alum).
Thus, the IgE levels were found to be higher for animals
immunized with OVA-Alum than those with OVA-PCL. After
challenge, animals treated with OVA-PCL displayed lower
plasma histamine levels than those treated with OVA-Alum.
Similarly, the anaphylactic symptoms of animals treated with
OVA-PCL were less intense and severe than those observed
for the control group. The animal death rates were also lower
for immunized animals with microparticles than those treated
with OVA-Alum (60% vs. 80%, respectively) [6].

In spite of these encouraging results, the efficacy of
these microparticles appeared to be limited. Thus, in order to
improve the mucosal targeting of microparticles and to promote
their interaction with APCs, Roth-Walker and co-workers
suggested the coating of PLGA microparticles, containing
birch pollen components, with Aleuria aurantia lectin (AAL)
[9]. This approach resulted in a significant production of IgG2a
antibodies (Thl response) against the loaded allergen [9].
In a similar way, Walter and collaborators entrapped birch-
pollen allergens in poly(d,l-lactic-co-glycolic acid) (PLGA)
microparticles which were further coated with wheat germ
agglutinin to target enterocytes [10].
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Figure 1. Survival rate, in percentage, after intraperitoneal OVA challenge of
animals. The inset shows a scanning electron microscopy of lyophilized PLGA
microparticles containing OVA and CpG sequences (OVACpG-MP). BALB/c
mice were immunized with 20 pg OVA and 25 pg CpG motifs (divided in 3
intradermal injections). OVA+CpG: mixture of OVA and CpG in solution; OVA-
MP: PLGA microparticles containing OVA alone; OVA-Alum: OVA emulsified
with aluminum hydroxide.
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Another possible strategy to improve the capabilities of
microparticles may be their combination with other types of
compounds capable to immunostimulate the Thl pathway,
such as CpG sequences. In a recent work, our group of research
demonstrated that the co-encapsulation of CpG sequences and
OVA in PLGA microparticles (OVACpG-MP) resulted in an
enhancement in the IgG2a/IgG1 ratio, in sensitized BALB/c
mice, compared with the injection of the conventional treatment
(OVA-Alum). After the induction of an anaphylactic shock by
the ip administration of the protein, only animals treated with
OVACpG-MP showed a significant lower decrease in body
temperature and were totally protected from death (Figure 1).
Mice that were immunized with OVA plus CpG in solution
or with Alum displayed a marked fall of the temperature
accompanied by high mortalities ratios (70-100%) [11].

Nanoparticles in allergen immunotherapy

Nanoparticles have been also proposed as adjuvants for the
development of SIT strategies. Thus, PLGA nanoparticles were
used to load Bet v 1 allergen [12]. After sc immunization of
mice, these nanoparticles induced a down-regulation of IgG1
and high levels of IFN-y and IL-10. More recently, solid lipid
nanoparticles have been also proposed for the encapsulation of
Paretaria judaica major allergen [13]. In another interesting
approach, chitosan nanoparticles have been proposed for
allergen-gene immunization. This strategy has been proved
effective in modulating anaphylactic responses, and indicates
its prophylactic utility in treating peanut (food) [14] and house
dust mite (air) [15] allergies.

Our research group has evaluated the potential and
capabilities of the copolymer of methyl vinyl ether
and maleic anhydride as adjuvant for vaccination
and immunotherapy. This poly(anhydride), which is
commercialised as Gantrez AN, permits the preparation of
nanoparticles under mild conditions by a simple solvent
displacement method. In addition, the presence of reactive
anhydride functional groups facilitates the “decoration” of
nanoparticles by simple incubation of these nanoparticles
with different compounds in order to modify and potentiate
both the targeting properties and the immune response.
More importantly, these poly(anhydride) nanoparticles act
as agonists by themselves of various Toll-like receptors
(TLRs), mainly TLR2 and TLR4 [16].

Using OVA as model allergen, nanoparticles containing
OVA and lypopolysaccharide (LPS) from Brucella ovis were
prepared [17]. The idea was to mimic the Gram-negative
bacteria structure and to potentiate the activation of the Th1
pathway due to the well known immunomodulator activity
of the LPS. After intradermal administration to mice, these
LPS-containing nanoparticles exerted a strong activation
of the Treg lymphocites since high sera IL-10 levels were
detected. After the challenge, animals treated with OVA-
NP or OVA-LPS NP showed a significant lower increase of
the histamine plasma levels in comparison with the control
group (OVA-Alum). Interestingly, OVA-LPS NP protected
the animals from death while for the other groups tested the
mortality rate was between 40 and 80% (Figure 2) [17].
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the proximal part of the small intestine,
whereas OVA-NP interacts more strongly
with the distal section of the gut. In fact, the
upper regions of the intestine are supposed
to be more aseptic and thus they promote
Th2-like responses, while distal parts, with
a great number of bacteria, are related with
Th1-like profiles [20].

Conclusions

The abilities of micro- and nanoparticles
to protect the loaded compound from
the harsh environmental conditions and

Figure 2. Survival rate, in percentage, after intraperitoneal OVA challenge of animals. Intherightitis ~ their controlled release properties as
shown a scanning electron microscopy microphotograpy of OVA-loaded poly(anhydride) nanoparticles  well as the possibility to incorporate
(OVA-NP). BALB/c mice were immunized intradermally with 15 ug OVA (divided in three doses of 5 or co-encapsulate immunomodulatory
Hg) or orally with 50 g OVA (divided in 4 doses of 12.5 pg). OVA-LPS-NP: nanoparticles containing  compounds may be of interest to develop

LPS and OVA; OVA-Alum: OVA emulsified with aluminum hydroxide.

new therapeutic strategies able to improve

In another interesting work, these poly(anhydride)
nanoparticles were used to encapsulate a protein extract
from pollen of Lolium perenne (Lol). These nanoparticle
formulations were evaluated in a model of sensitized mice
to this allergenic mixture. Both types of nanoparticles (with
or without LPS as immunomodulator), after intradermal
administration, were able to induce significative Th1 responses,
characterized by the I[gG2a isotype. Similarly, Lol-NP and Lol-
LPS-NP displayed lower titers of IgE than the control group
(Lol-Alum). When the sensitized mice were challenged, all the
animals survived. Nevertheless, the quantification of mMCP-1
(mouse mast cell protease-1) in blood clearly demonstrated
that animals immunized with nanoparticles displayed 2-3
times lower levels than animals treated with Lol-Alum [18].

Another remarkable point is that these poly(anhydride)
nanoparticles may be of interest to develop mucosal strategies
for allergen immunotherapy. These nanoparticles offer an
inherent capability to develop adhesive interactions within
the mucosa with a high affinity toward both normal mucosa
tissue and Peyer’s patches. This fact permits to prolong the
residence time of the vehicle (nanoparticle) in close contact
with the mucosa and, therefore, prolong the time during which
the cargo (allergen) is released.

In a recent study these nanoparticles loaded with OVA were
orally administered to sensitized mice. After the challenge,
the histamine blood levels were found to be similar for all
the groups of animals tested. Nevertheless, the anaphylactic
symptoms appeared to be less severe for animals receiving
nanoparticles (with or without LPS) than for controls [19].
In the same way, the survival rate of the group of animals
treated with OVA-LPS-NP was 20%, whereas all the animals
treated with OVA-NP survived to the challenge (Figure 2)
[19]. From these results it was clear that the presence of LPS
in the nanoparticles did not improve the adjuvant capability
of nanoparticles when administered orally. This phenomenon
would be a consequence of the tropism of OVA-LPS-NP for
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both clinical efficacy and safety of allergy

immunotherapy. However, before clinical

application, some aspects related with the
behaviour and fate of these particulates in the body and their
immunomodulatory effects per se need to be elucidated.
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Biomarcadores: prediciendo el futuro

en Alergologia

¢ Bs la urticaria cronica una enfermedad

predecible?

M Ferrer

Departamento de Alergologia. Clinica Universidad de Navarra

A pesar de la morbilidad que posee esta enfermedad y la
afectacion de calidad de vida que supone, no existe tratamiento
curativo. Los Gltimos consensos y gufas [1] recomiendan ini-
ciar el tratamiento con antihistaminicos a dosis terapéuticas,
pero si no responde proponen duplicar, triplicar o incluso
cuadruplicar la dosis de antihistaminicos por encima de lo
recomendado en la ficha técnica. Se aconseja el uso de corti-
coides en pautas cortas y si no responde el Ginico farmaco que
ha demostrado eficacia en un tercio de los casos en estudios
clinicos aleatorizados con placebo control es ciclosporina [2].
Se estan realizando ademas estudios con Omalizumab con
resultados muy prometedores [3, 4].

Como dato ilustrativo, se ha calculado el coste del tra-
tamiento de estos pacientes en 2.047 $ al afo [5]. Algo que
incrementa enormemente el gasto sanitario, es que al examinar
aun paciente con urticaria cronica se tiende a pensar que es la
manifestacion cutinea de alguna alteracion sistémica impor-
tante, por lo que estos pacientes son sometidos a infinidad de
pruebas y analitica [6], que con la misma constancia siguen
siendo normales. En una revision de 6462 casos en 29 trabajos
demuestran que no hay relacion entre el nimero de pruebas
diagnosticas y el de tests realizados [7]. En nuestro medio
el diagndstico de urticaria se ha prolongado una media de
26.14+27.12 dias [6]. A pesar de estas extensas analiticas, care-
cemos de marcadores que nos permitan predecir o monitorizar
la severidad de esta enfermedad. Quiza por esta desorientacion
terapéutica y por la falta de estudios con el suficiente tamahno
para ofrecer resultados con potencia, en un reciente editorial
se califica esta enfermedad como “cenicienta” [8]. A pesar de
ello podemos contar con una serie de indicadores indirectos
que nos pueden ayudar a manejar mejor esta enfermedad.

Marcadores de autoinmunidad

El origen autoinmune de esta enfermedad se basa en la
propiedad de los sueros de pacientes de activar a basofilos y
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mastocitos sanos [9]. Esto se puede demostrar mediante el test
autdlogo o mediante la determinacion de la capacidad de los
sueros de activar a basofilos sanos. También es de utilidad la
determinacion de anticuerpos antitiroideos por su asociacion
frecuente con urticaria cronica y como un indicador indirecto
de autoinmunidad.

La guias para la realizacion correcta del test autdlogo10
estan publicadas. Es una técnica sencilla de realizar, si bien
hay que considerar el riesgo que conlleva manipular sueros.

La capacidad de activar basofilos in vitro es més sensible
y especifica. Se puede determinar midiendo liberacion de
histamina [11], activacion de CD63 [12] o CD203 [13] tras la
incubacidn de sueros de pacientes con basofilos de donantes
sanos. Entre distintos basdfilos hay una gran variabilidad
de activacion, por lo que para ser reproducible, se tiene que
realizar con los mismos basofilos. Esta es precisamente la
limitacion de esta técnica, ya que exige disponer de basofilos
de uno o dos donantes sanos.

A nivel practico, puede ser interesante para demostrar al
paciente el origen autoinmune para que le ayude a detener la
blsqueda de causas ocultas o patologifas subyacentes. También
puede ser Gtil catalogar a los pacientes dentro del grupo autoin-
mune porque la urticaria autoinmune es mas severa y dificil
de controlar. La determinacion de anticuerpos antitiroideos
por su parte, puede ser conveniente realizarla ya que recien-
temente se ha publicado en el estudio poblacional longitudinal
prospectivo [14] mas amplio realizado, que incluye 12,778
individuos, una asociacion significativa de urticaria cronica
con patologias autoinmunes.

Marcadores de gravedad

a. Marcadores in vitro

Recientemente se han descrito marcadores que pueden
tener su lugar en la rutina diaria.
Se ha descrito que los pacientes de urticaria cronica
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esta activada la via extrinseca de la coagulacion asi como la
fibrinolisis, por lo que tienen elevados los marcadores corres-
pondientes como el fragmento 1 y 2 de protrombina [15] y en
casos mas graves también el Dimero D [16]. Ademas estos
marcadores se correlacionan con la gravedad de la urticaria.
No se conoce si varfan con la respuesta al tratamiento.

Otro marcador de interés y sencillo de obtener y seguir
es la Proteina C Reactiva [17], que también se correlaciona
con la gravedad de la urticaria. Asimismo, estan también sig-
nificativamente aumentados el Volumen Plaquetario Medio
y el Factor Reumatoideo [14]. Estos dos Gltimos marcadores
estan apoyados en datos del estudio poblacional amplio citado
anteriormente. Tanto los marcadores de activacion de la coagu-
lacion como los inflamatorios, se correlacionan entre si [18].

No conocemos si existen patrones anatomopatologicos
que indiquen una mejor respuesta al tratamiento o se asocien
a un peor pronostico.

b. Marcadores clinicos

En este punto es en el que se ha trabajado con mas intensi-
dad, mejor, y en el que hay escalas de gravedad para clasificar
la urticaria, evaluar la gravedad y monitorizar la respuesta al
tratamiento. Estas herramientas van a ayudar a evaluar esta
enfermedad con criterios objetivos y comparar resultados entre
distintos centros ya que se estan validando en diferentes paises.

Se trata de la escala de gravedad validada UAS (Urticaria
Activity Score) o el UAS 7 (Media semanal del UAS). Esta tlltima
es especialmente {itil ya que por definicion la erupcion eritematoha-
bonosa de la urticaria es evanescente y en el momento de la consulta
un paciente con una urticaria severa puede estar asintomatico.

Otro marcador que puede sernos de gran utilidad, especial-
mente para estudios clinicos, es el cuestionario de calidad de vida
especifico de urticaria, CU-Q20L, validado en castellano [19].

3. Marcadores de pronostico

Por los estudios de prevalencia sabemos [20] que un 8.5%
de urticarias van a prolongarse entre 1 y 5 afios y un 5.9%
mas de 5 ahos. Desgraciadamente no tenemos marcadores
de gravedad o de pronodstico. Un UAS o UAS7 maximo a
pesar de seguir las opciones terapéuticas disponibles es casi
invariablemente un indicador de mal prondstico y de que se
trata de una urticaria que se va a prolongar en el tiempo. Es
importante llevar a cabo estudios prospectivos multicéntricos
que engloben estos datos y nos permitan decir con certeza a un
paciente las expectativas reales a las que se enfrenta.
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Genetic markers able to predict adverse drug

reactions
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Adverse drug reactions (ADRs) are a major clinical
problem. A subset of these ADRs are amongst the most
severe, and are termed hypersensitivity reactions. These
are immunologically mediated and can affect any organ
system, with the skin and liver being the most commonly
affected. Because of their immunological nature, there
has been increasing focus on the role of the HLA alleles
in the major histocompatibility complex (MHC). Both
candidate and genome-wide approaches have shown striking
associations with individuals alleles and different forms of
hypersensitivity reactions. Where the HLA alleles frequencies
differ by ethnicity, then different HLA allelic associations
have been identified. The most striking example of this is with
carbamazepine (CBZ), a widely used anti-epileptic drug. In

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 16-18

Han Chinese, Thai and some South Indian populations, a strong
association has been shown CBZ-induced Stevens-Johnson
syndrome (a severe blistering skin reaction) and HLA-B*1502,
but this association is not seen in Caucasians and the Japanese,
because of the low underlying prevalence of HLA-B*1502. In
Caucasians and Japanese, another HLA allele, HLA-A*3101,
has been shown to be a predisposing factor for different forms
of CBZ hypersensitivity. With other hypersensitivity reactions,
for example to abacavir, although there is some variation in the
allele frequency between different ethnic groups, HLA-B*5701
testing is recommended in all ethnic groups. The presentation
will detail the latest advances in HLA allelic associations with
serious immune-mediated adverse drug reactions, and discuss
the steps needed to show clinical utility.
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Introduccion

La discusion nature nurture (se nace o se hace) ha sido con
toda seguridad uno de los debates més notables de entre todos
los que tuvieron lugar durante el siglo xx en el campo de la
ciencia biomédica. La controversia quedo finalmente zanjada
al comprender que genes y entorno, los dos, juegan un papel
crucial, puesto que los rasgos y caracteristicas observables
del ser humano sano o enfermo (los fenotipos), surgen con
la accion e interaccion de ambos factores [1]. Aceptado este
principio general, el problema estriba hoy en: a) concretar qué
corresponde a quién; b) definir como esas interacciones y sus
magnitudes cambian a lo largo del tiempo; y c) precisar cudl es
la participacion en todo ello de las modificaciones epigenéticas
del ADN vy las histonas.

La tarea desde luego no resulta facil y son muchas las
situaciones don-de la relacion genes-entorno adopta un caracter
cuasi circular. Por ejemplo, nadie pone en duda la importancia
carcinogénica del tabaco pero no puede olvidarse que el fumar
regularmente tiene un componente hereditario, al igual que
sucede con cualquier comportamiento de tipo compulsivo
caracteristico de la adicciones [2]. Otra muestra de la “con-
taminacion” de la heredabilidad sobre el medio ambiente lo
encontramos en los acontecimientos vitales estresantes que se
sabe incrementan la posibilidad de desarrollar diversos tras-
tornos mentales. Pues bien, la genética también influye sobre
la mayor o menor tendencia de los individuos a seleccionar
entornos de alto riesgo y su capacidad para afrontarlos [3].

Tampoco es siempre sencillo interpretar la carga propia
de la heredabilidad ya que su importancia fluct@ia en las dife-
rentes etapas de la vida y depende ademas del contexto y de
la existencia o no de ventanas de oportunidad [4]. Ante ese
conjunto de circunstancias, no debe extrafiar que en el binomio
nature nurture el producto resultante diste mucho de guardar
linealidad y, paralelamente, que podamos encontrarnos con
trastornos mendelianos monogénicos simples que expresan
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manifestaciones clinicas multiples (anemia drepanocitica) o
entidades con un fenotipo comiin pero diferentes genotipos, ya
sea por polimorfismos diferentes en un mismo gen (hiperten-
sion arterial pulmonar familiar) o por mutaciones que afectan
a multiples genes (cardiopatia hipertrofica familiar) [5].

Asflas cosas ;qué elementos nos faltan todavia para encajar
el puzle con un grado de certidumbre aceptable? A nuestro
modo de ver, la solucidn no estriba inicamente en poner boca
arriba todas las piezas del rompecabezas. Pasa por generar ya
un nuevo marco de conocimiento que, superando el enfoque
parcelar del tema, aporte una vision holistica y dinamica de
las variables existentes y nos descifre no tanto como funciona
el puzle (que también), sino (y sobre todo) porqué funciona
de esa forma. Pasa, ademés y sobre todo, por aceptar que el
ser humano (como cualquier organismo vivo) es mas que la
simple suma de sus partes. Es un complejo sistema de sistemas
complejos abiertos, adaptativos, provistos de propiedades
emergentes y con distintos niveles de organizacion, en donde
cada subsistema mantiene su identidad (la estructura y la fun-
cion) mediante leyes y principios especificos y las interacciones
operan generalmente a nivel no lineal.

Patofenotipo intermedio, fenotipo
clinico y endofenotipo

De acuerdo con la informacion recogida hasta la fecha
en el compendio OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man), de los aproximadamente 25.000 genes humanos, 2.418
estan asociados con patologias especificas y la mayoria no
pertenecen a la categoria de genes esenciales [6]. El grupo de
Loscalzo ha sugerido que existen dos tipos de genes ligados a
enfermedad: a) las mutaciones genéticas y polimorfismos loca-
lizados en los modulos funcionales especificos de enfermedad
que caracterizan el fenotipo/enfermedad concreto; y b) aquellos
genes (o redes de genes) cuyas acciones reflejan las respuestas
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genéricas del organismo ante el estrés ocasionado por las muta-
ciones principales y/o los determinantes medioambientales [5].
Las respuestas genéricas darian a lugar a unos patofenotipos
intermedios (la inflamacion, la trombosis y hemorragia, la
fibrosis, la respuesta inmune, la proliferacion y la apoptosis/
necrosis) y de su combinacion surgirian los fenotipos clinicos
finales [5]. El concepto de fenotipo clinico no se refiere aqui a
cualquier caracteristica estructural o funcional observable en
el organismo por la interaccion nature nurture (planteamiento
tradicional), sino al atributo o conjunto de atributos de una
enfermedad particular capaces de establecer diferencias
entre los individuos con esa enfermedad, al determinar per se
resultados relevantes desde el punto de vista clinico (sintomas,
exacerbaciones, respuesta al tratamiento, historia natural...) [T].
Un corolario del fenotipo clinico es el endofenotipo, un término
que se aplica para agrupar los subtipos de una enfermedad
definidos patologica y funcionalmente por mecanismos espe-
cificos. Cada endofenotipo puede abarcar varios fenotipos, de
la misma manera que ciertos fenotipos pueden estar presentes
en mas de un endofenotipo [8].

En cualquier caso, el principio clave es que los fenotipos
tienen que po-seer obligatoriamente valores discriminativos y
predictivos reales y no deben confundirse con los factores de
riesgo ni con la gravedad o nivel de actividad del proceso en
cuestion [7]. No buscamos ni arquetipos (modelos ideales), ni
estereotipos (concepciones muy simplificadas), ni prototipos.
Lo que busca-mos son herramientas taxondmicas potentes
que faciliten: a) comprender el porqué de la susceptibilidad a
una enfermedad y los efectos modulado-res/facilitadores del
ambiente; b) perfilar su prondstico con mayor seguridad; y c)
refinar e incluso individualizar el tratamiento, a fin de conseguir
la maxima eficacia terapéutica.

Heterogeneidad del asma y fenotipos

Todas las enfermedades complejas son heterogéneas y el
asma, una patologia sin duda compleja y en la que estan im-
plicados mas de 100 genes de susceptibilidad, no es ninguna
excepcion. Puede comenzar a cualquier edad, presenta un
amplio nimero de desencadenantes especificos e inespeci-
ficos, se acompana muchas veces de comorbilidades, exhibe
grados de gravedad variable y su respuesta al tratamiento no
es uniforme [9].

La constatacion de ese conjunto de hechos ha impulsado la
necesidad de realizar una nueva lectura clasificatoria del asma
procurando detallar sus variantes y/o subtipos, asumiendo,
como punto de partida, que asma es un sindrome todavia mal
categorizado [10].

El axioma de que bajo la etiqueta asma coexisten varias formas
de enfermedad es todo un clasico de la neumologia. Ya ha comien-
zos del siglo xx, Rackemann et al., [ 11] propusieron tipificar el asma,
considerando su etiologia, como extrinseca e intrinseca y algin
tiempo después se ahadieron otros fenotipos relacionados con las
causas desencadenantes (asma inducido por antiinflamatorios no
esteroideo, asma ocupacional, etc.,) [12]. Paralelamente, Turner
Warwick describi6 subgrupos de pacientes asmaticos con dis-
tintos patrones de obstruccion y acuid los términos asma ldbil
y asma irreversible [13]. Estas y otras aportaciones posteriores
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fueron resumidas de manera excelente en la ya clasica revision
de Wenzel donde formula tres grandes categorias fenotipicas
seglin se consideren criterios clinicos o fisiopatologicos, tipos
de desencadenantes o patobiologia subyacente [14].

Sea como fuere, y con el fin de aportar nuevas respuestas
al tema, durante los Gltimos ahos se han publicado una serie
de estudios que tienen en comn el utilizar analisis de clusters,
seleccionando asmaticos o incluyendo ademas pacientes con
otras patologias obstructivas de la via aérea (para una revision
conjunta, véase cita n° 15). Como es sabido, los analisis de
clusters o conglomerados son un conjunto de técnicas explo-
ratorias disefiadas para resolver dilemas de clasificacion. Su
propdsito consiste en ordenar objetos, elementos o cosas en
grupos, de forma que el grado de asociacion/similitud entre
miembros del mismo cluster sea més fuerte que el grado de
asociacion/similitud entre miembros de diferentes clusters. El
procedimiento permite descubrir asociaciones y estructuras
en los datos que no son evidentes a priori y evita el sesgo de
postulados preconcebidos. Por contra, no tiene propiedades
inferenciales y los resultados obtenidos para una muestra par-
ticular inicamente sirven para el diseho concreto aplicado. La
eleccion de individuos, las variables relevantes empleadas, el
criterio de similitud utilizado, el nivel de agrupacion elegido,
etc., aportan soluciones dispares. Dada su naturaleza heuris-
tica, el método de clusters resulta mas adecuado para generar
hipotesis que para resolver-las.

A pesar de lo atractivos que parecen de entrada los trabajos
arriba cita-dos, especialmente los de Haldar et al. [16], y Moore
et al., [17], su lectura critica revela variantes de enfermedad
asmatica (y de patologia obstructiva) ya recogidas con mayor
o menor precision en la literatura (;redescubriendo la rueda?).
Pero lo mas desalentador es que, con las variables consideradas
y tratindose de instantaneas fijas y sin validacion posterior,
los resultados no llegan a profundizar en el conocimiento de la
relacion genotipo-entorno-fenotipo, ni aportan la informacion
necesaria para elaborar modelos predictivos que capturen lo
intrincado de la fisiopatologfa asmética (o mejor a(n, de las
patologias obstructivas de la via aérea) o que permitan iden-
tificar nuevos y potentes biomarcadores. Entre otras razones
porque ninguna de tales publicaciones incluyen informacion
sobre la carga genética, sus productos iniciales (transcritos
de ARN) y finales (proteinas), y los productos participantes
o derivados de los procesos metabolicos involucrados en la
patogenia de dicha(s) entidad(es).

La aproximacion sistémica

Conseguir esclarecer la multidimensionalidad del asma e
integrar com-prehensivamente las relaciones que entre genes,
moléculas, células, 6rganos y entorno califican a este sindrome,
no es una quimera. Es un objetivo ya factible desde la biologia
de sistemas [18]. Con ella podemos desentrahar y recomponer
los conjuntos y subconjuntos que conforman esa red de inte-
racciones, ubicar los mddulos nucleares, construir modelos
matematicos predictivos multiescala y utilizar los modelos
generados para formular nuevas hipotesis de trabajo hasta
alcanzar, mediante procesos iterativos, soluciones que aporten
un conocimiento mas ajustado de la realidad investigada [18].
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Ese es precisamente el planteamiento sobre el que descansa el
proyecto europeo MeDALL (Mechanisms of the Development
of Allergy) que, con el fin de avanzar en el discernimiento de
las enfermedades alérgicas, pretende incorporar, gracias a las
nuevas tecnologfas disponibles y bajo los principios de la dini-
mica no lineal, la informacidon multidisciplinar generada desde
la clinica, la epidemiologia y las ciencias 6micas, contrastando
los fenotipos enraizados con los fenotipos desconocidos asi
generados [19].

Paralelamente, Lotvall ef al., han sentado las bases para
una nueva clasificacion de las entidades englobadas en el
sindrome asmatico partiendo de la idea de endofenotipo [8].
Ellos proponen recurrir a la combinacion de 7 parametros
(peculiaridades clinicas, funcion pulmonar, aspectos genéti-
cos, biomarcadores, histopatologia, epidemiologia y respuesta
terapéutica) y plantean que cada endofenotipo debe cumplir al
menos 5 de estos parametros.

Llegados a este punto y a modo de conclusion, cabria
objetar que la ge-neracion de un gran cimulo de datos acarrea
un doble inconveniente: a) incorporar al debate informacion
irrelevante; y b) incrementar enormemente el importe de la
investigacion. Nosotros pensamos de otra forma. La incorpo-
racion masiva de datos puede ser muy til cuando mantienen
una calidad satisfactoria y desciframos su significado. Los
datos bien conjuntados jamas resultan enemigos de las ideas,
de la misma manera que el detalle y el panorama nunca son
incompatibles. En cuanto al aspecto econdmico, no estara de
mas traer a la memoria la distincion entre precio y valor. El
asma es un problema de salud ptiblica, hoy por hoy sin curacion
y capaz de generar unos costes directos e indirectos enormes.
Mantener los mismos esquemas conceptuales con los que
seguimos manejando esta entidad desde el diagndstico al trata-
miento, nos conduciré irremediablemente a donde ya estamos.

En la era postgendmica, disponemos de la tecnologia nece-
saria para cambiar el rumbo y ha llegado la hora de dar el salto.
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Introduccion

El olfato ha sido utilizado como ayuda diagndstica para
muchas enfermedades desde los inicios de la medicina. El olor
putrido de las infecciones por anaerobios, la orina con olor a
manzana en la cetoacidosis diabética o el fefor hepatico en las
hepatopatias cronicas son ejemplos de diagnostico olfativo,
abandonado desde hace afios gracias a la aparicion de nuevas
técnicas de diagnostico mucho mas fiables y precisas.

Sin embargo, recientes avances en ingenieria electronica
en la deteccidn, procesamiento y algoritmos diagndsticos de
sefiales quimicas, han permitido crear un dispositivo capaz
de diferenciar olores, la denominada “nariz electronica”, que
puede volver a dar importancia al olfato como herramienta
diagndstica en medicina.

Lanariz electronica (e-nose) es una novedosa técnica que se
basa en la deteccion de compuestos organicos volatiles (COVs)
presentes en la fase gaseosa de la respiracion humana [1].

Esta compuesta por un dispositivo formado por varios
sensores quimicos que, al ser expuestos a las particulas vo-
latiles presentes en el aire, experimentan cambios especificos
que se traducen en un patréon o perfil de COVs mediante el
procesamiento de las sehales obtenidas [2].

Estos patrones de COVs correctamente analizados pueden
ser usados como biomarcadores no invasivos de varios proce-
sos bioquimicos que se producen, tanto de forma fisiologica
como en distintas enfermedades, lo que provoca que su poten-
cial aplicabilidad, en biomedicina en general y en medicina
respiratoria en particular, sea enorme.

Compuestos volatiles organicos

Los compuestos volatiles organicos (COVs) son sustancias
quimicas que se caracterizan por contener carbono y tener la
propiedad de ser volétiles, es decir, de convertirse en vapor al
contactar con la atmosfera.

Hay mas de 500 tipos descritos, de entre los que destacan,
por ser los mas frecuentes, el isopreno, el benceno, el formoal-
dehido o el tolueno.

La fuente de los COVs puede ser natural o artificial. La
fuente natural mas comtn es el metano, un gas generado
por la descomposicion de la materia organica, y las fuentes
artificiales tienen su origen principalmente en actividades in-
dustriales como la siderurgia. El humo del tabaco es también
una importante fuente de COVs.
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En los ahos 70 se empezaron a estudiar la presencia de
estos compuestos en el aire exhalado humano, detectandose
la presencia de mas de 200 [3]. La principal dificultad para
su estudio fue el método de captura, utilizandose diferentes
métodos, como por ejemplo trampas adsortivas o quimicas,
con resultados muy variables y poca reproductibilidad, lo que
no permiti6 definir una clara metodologia de estandarizacion.

En los anos 90, con la aparicion de la espectometria de
masas y la cromatografia de gases, la deteccion de COVs paso
a ser un método mucho mas fiable y reproducible [4], y su
deteccion empez0 a ser utilizada principalmente en la indus-
tria cosmética para valorar la calidad de distintos productos
(principalmente perfumes) y posteriormente en la industria
alimentaria para catalogar alimentos como el queso y el vino,
donde la presencia de determinados COVs les da un olor carac-
teristico, sinonimo, muchas veces, de una determinada calidad.

El estudio de los COVs presentes en la respiracion hu-
mana comenzd a adquirir protagonismo tras los primeros
estudios realizados por Phillips et al (5) en los que, mediante
mediciones repetidas de los mismos, tanto en aire inspirado
como en aire exhalado de voluntarios sanos, los autores ve-
rificaron la procedencia de los COVs mediante un célculo de
polaridad del gradiente entre las concentraciones presentes en
el aire inspirado-exhalado, identificando compuestos con un
marcado gradiente alveolar como el 2-3 trimetilpentano, que
se consider6 un metabolito de produccion alveolar o interna,
y compuestos con un marcado gradiente atmosférico como
el isopreno, identificado como compuesto externo inhalado.

La distincion entre el origen endégeno y exdgeno de los
COVs paso a ser de gran importancia, destacando los detec-
tados en el aire exhalado con gradiente alveolar, que pueden
ser indicativos de determinados procesos pulmonares, tanto
fisioldgicos como patoldgicos.

En esta linea, el mismo grupo de autores realizd un impor-
tante estudio para determinar los COVs mas representativos
de la respiracion humana en sujetos sanos (6), aunque la gran
variabilidad entre los resultados obtenidos no permitio6 llegar
a ninguna conclusion sobre los COVs que definian una respi-
racion humana “normal”.

Nariz electronica

Una nariz electronica es un sistema electronico con capa-
cidad para detectar los COVs que forman parte de una muestra
olorosa, con la finalidad de reconocerlos y discriminarlos de
otras muestras olorosas.
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Desde un punto de vista funcional, pretende

imitar de manera muy simplificada el sistema 0,35
olfatorio de los mamiferos, y estd formada por
4 bloques bien definidos [7]: 0,30
1) Un bloque de transduccion, cuyo elemen-
to fundamental es una matriz de sensores 0,25
quimicos o de gas. Esta matriz suele estar
formada por un nimero determinado de o 020
sensores. El nimero de estos sensores y & '
la tecnologfa empleada para implementar < 015
los sensores influye de forma importante '
en las prestaciones del sistema. 010
2) Un bloque de adquisicion de senal. '
3) Un bloque de procesado, para interpretar
la sefal obtenida. 0,05
4) Un bloque de presentacion de resultados. ;
0,00 &

Los sensores quimicos que detectan los
COVs pueden ser de cuatro tipos; basados en
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semiconductores de 0xido metalico, basados
en onda acustica de superficie, basados en foto-
ionizacion y basados en resistencia eléctrica.

Figura 2. Patrén de COVs o “smellprint” obtenido a partir de la utilizacion de Cyranose 320°,
en el que pueden observarse los 32 puntos obtenidos, uno por cada nanosensor.

En todos los casos, cuando el COV se ponga en
contacto con el sensor, producird una alteracion caracteristica
y especifica.

Clasicamente, estos dispositivos, empezados a desarrollar
en los anos 80, eran muy complejos, con grandes y complicados
programas electronicos e informéticos que dificultaban mucho
su utilizacion [8].

La nanotecnologia ha permitido crear sensores de tamafio
muy reducido, que han generado pequefios dispositivos ca-
paces de realizar su funcion de manera mucho més comoda
y accesible. En este sentido, destaca el aparato comercial
Cyranose 320® (Smithprotection, Pasadena, CA), primera
nariz electronica realizada a partir de nanosensores capaces de
detectar los COVs mas frecuentes ocupando un espacio muy
reducido, hecho que facilita mucho su utilizacion (Figura 1).

Concretamente, Cyranose 320® dispone de 32 nanosen-
sores que experimentan cambios especificos en su resistencia
eléctrica al ser expuestos a las particulas volatiles presentes en
el aire y que se traducen a un patron de COVs o “smellprint”
caracteristico para cada olor, formado por 32 puntos obtenidos
a partir de los resultados de cada nanosensor (figura 2).
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Figura 1. Nariz electrénica Cyranose 320®
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Inicialmente, este dispositivo fue disefiado con fines mili-
tares en estrecha colaboracion con la armada americana. Por
este motivo, algunos de los COVs que detecta son mas propios
del aire atmosférico que del aire exhalado humano, como
el isopreno, el benzeno o el pentano, a pesar de que detecta
también COVs muy representativos del aire exhalado humano
como el heptano, el 3-metilhexano o el tridorometano [5,6].

Utilidad en enfermedades inflamatorias
respiratorias

Los primeros estudios con narices electronicas para el
diagnostico de enfermedades respiratorias fueron realizados
gracias a complejos aparatos construidos a partir de sensores
de cromatografia y espectrometria de masas, y se centraron
principalmente en la identificacion de bacterias presentes en la
via aérea [9-11] y en la deteccion del cancer de pulmoén [12,13],
con esperanzadores resultados en ambos casos que abrieron
grandes expectativas a su utilidad como método diagndstico
no invasivo, aunque la complejidad de los aparatos y su dificil
manipulacion frenaron su prometedora aplicacion.

Con lallegada de 1a nanotecnologia y del aparato Cyranose
320®, se han reactivado los estudios, con resultados satisfac-
torios en el campo de las enfermedades inflamatorias cronicas
de la via aérea como el asma o la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC).

En un primer trabajo realizado por Dragonieri ef al (14) en
la Universidad de Leiden (Holanda), los autores compararon
los COVs presentes en aire exhalado de 10 pacientes con cancer
de pulmdn de células no pequenas con los COVs de 10 con-
troles sanos y con los de 10 pacientes con EPOC, encontrando
diferencias entre los COVs de los tres grupos al ser comparados
entre ellos. Es importante destacar que estos autores aportan
una novedad importante en el analisis del patron de COVs, ya
que a partir del “smellprint” obtenido con los 32 valores (uno
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por cada sensor), se realizaron regresiones logaritmicas hasta
obtener la representacion del mismo de forma bidimensional
y unidimensional, mucho mas facil de interpretar y analizar.

Este mismo grupo realizo también el primer estudio en
pacientes con asma [15], al analizar el aire exhalado de 20
pacientes con asma (10 grave y 10 moderado) y compararlos
con 20 sujetos controles. De nuevo, los autores encontraron
diferencias estadisticamente significativas tanto al comparar
los COVs de los sujetos asmaticos con los controles (de edad
similar a los asmaticos) como entre los asmaticos graves y
moderados.

Siguiendo con la misma metodologia y la misma nariz
electronica, un estudio de Fens N et al (16) compar?6 el aire
exhalado obtenido de 20 pacientes con asma con el obtenido
en 30 pacientes con EPOC, 20 sujetos controles no fumadores
y 20 sujetos controles fumadores. Todos los grupos tenfan
caracteristicas demograficas similares, y entre los grupos
asma y EPOC, el mismo porcentaje de pacientes tratados con
corticoides inhalados, que fueron suprimidos las horas previas
a la recogida de aire exhalado para evitar interferencias en
sus COVs.

Y aqui, también, los autores encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los COVs de todos los
grupos, confirmando la potencial utilidad del dispositivo para
el diagndstico no invasivo de las enfermedades inflamatorias
de la via aérea.

Ademas, este estudio ofrece una mejor validacion de la
técnica, al hacerse todas las determinaciones de forma repe-
tida y analizarse el aire exhalado mediante 2 dispositivos de
nariz electronica independientes, con resultados practicamente
idénticos.

Finalmente, un estudio preliminar de nuestro grupo [17],
siguiendo la misma metodologia, ha analizado los COVs
presentes en el aire exhalado de 18 pacientes con EPOC y 10
controles de la misma edad y caracteristicas demograficas. El
estudio de los patrones de COV's permitio reconocer correcta-
mente a todos los pacientes con EPOC y a 8/10 de los controles,
lo que representa una sensibilidad del 100% y una especificidad
del 92% en el diagnostico de la enfermedad (Figura 3).

Los casos de falsos positivos (7%) se dieron en sujetos
fumadores activos, lo que hace que el tabaquismo activo deba
considerarse como un potencial factor confusor.

A

x .v.

A COPD
= Control

Figura 3. Representacion unidemensional de los COVS de los pacientes

con EPOC (en azul) y controles (en rojo). Adaptado de (17)
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Futuro

Todos estos hallazgos abren grandes expectativas en la
potencial utilidad de la nariz electronica en el diagndstico no
invasivo de enfermedades de la via aérea, principalmente en
las enfermedades inflamatorias donde los distintos tipos de
inflamacion pueden originar un “olor” caracteristico.

Para ello hacen falta amplios estudios para determinar el
patron de COVs més especificos de cada enfermedad, tanto de
forma general como en aspectos muchos méas concretos como
puede ser el fenotipo inflamatorio celular o la presencia de
microorganismos en las agudizaciones de origen infeccioso.

Ademas, a nivel tecnoldgico es también importante el
desarrollo de nuevas narices electronicas a partir de nuevos
nanosensores con el fin de determinar los COV's mas caracte-
risticos del aire exhalado, ya que la actual Cyranose 320°%, fue
creada como un instrumento militar con la finalidad de deter-
minar COVs ambientales. Y en esa misma linea, es también
importante desarrollar nuevas herramientas para el procesa-
miento y analisis de los resultados, como pueden ser las redes
neuronales, capaces de reconocer los patrones de COVs mas
caracteristicos de cada enfermedad de forma rapida y certera.

Las expectativas de esta nueva herramienta diagnostica
no invasiva en la actualidad son enormes, y en un futuro no
muy lejano las narices electronicas pueden ser las herramien-
tas que nos ayuden a discriminar y diferenciar de una forma
sencilla, rapida y eficaz las distintas patologfas inflamatorias
de la via aérea.
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El laboratorio de funcion pulmonar en el
diagnostico diferencial del asma

L Prieto

Departamento de Medicina, Universidad de Valencia

El estudio de la funcion pulmonar se ha considerado histo-
ricamente como una exploracion imprescindible y basica para
el diagndstico del asma. La utilidad de estas determinaciones
parecia evidente cuando la enfermedad era considerada como
un proceso funcional con un exclusivo protagonismo de la
broncoconstriccidon y estimulacion del masculo liso bronquial.
No obstante, aunque la afirmacion continua vigente en la ac-
tualidad, durante los Gltimos afos se han puesto de manifiesto
una serie de limitaciones de los estudios de funcidon pulmonar
para diagnosticar el asma, con la consiguiente necesidad de
modificar su interpretacion o de incorporar analisis comple-
mentarios de los resultados de los mismos.

La demostracion de la presencia de obstruccion al flujo
aéreo reversible o variable no resulta facil de identificar en cada
paciente con asma y esto se torna especialmente dificultoso en
los pacientes con asma leve o episddica.

Por otra parte, la constatacion de la presencia de hipe-
rrespuesta bronquial a agonistas broncoconstrictores directos
(histamina o metacolina) se ha considerado decisivo para
objetivar la presencia de asma en los pacientes con funcion
pulmonar basal normal y ausencia de variabilidad significativa
de la funcidn pulmonar espontdneamente o en respuesta a beta-
adrenérgicos de accion rapida administrados por via inhalada.
La rentabilidad clinica de la realizacion de los estudios de
hiperrespuesta bronquial a agonistas directos se ha hecho mas
evidente a raiz de la demostracion de que la no utilizacion de
los mismos conduce a diagndsticos positivos falsos de asma
en alrededor del 305 de los pacientes estudiados en asistencia
especializada y en el 40% de los pacientes estudiados en aten-
cion primaria. Sin embargo, los estudios de la respuesta a la
inhalacion de agonistas broncoconstrictores directos, que han
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sido considerados como el patron oro para el diagnostico de
asma durante muchos ahos, adolecen de importantes limita-
ciones. En concreto, la presencia de hiperrespuesta bronquial
a estos agentes equivale a presencia de asma ni su ausencia
descarta el diagnostico del proceso.

Por todo ello, parece necesario incorporar estudios con
nuevos broncoconstrictores que muestren mayor sensibilidad
y especificidad para diagnosticar asma, a la vista de la escasa
utilidad mostrada por ciertos marcadores no invasivos de in-
flamacion bronquial, como el 6xido nitrico en aire exhalado
o el estudio de muestras de esputo inducido. Agentes como el
acetaldehido inhalado, el manitol y la adenosina 5’monofosfato
(AMP) merecen atencion preferente.

Por otra parte, la reciente constatacion de que las caracteris-
ticas fisiopatologicas de los pacientes asmaticos (y en particular
los mecanismos que generan la reduccion de la funcion pulmo-
nar) no son idénticos parece importante. En algunos individuos
con asma, el deterioro del FEV1 durante la exploraciéon con
broncoconstrictores (o durante los episodios espontaneos de
asma) puede generarse por una obstruccion pura, mientras que
en otros obedece a un deterioro de la capacidad vital forzada
(FVC) y atrapamiento aéreo.

Durante los Gltimos anos, algunos estudios han identificado
diferencias en los mecanismos que conducen a la obstruccidon
inducida por metacolina y AMP en la poblacion asmatica.
Algunos pacientes sufren obstruccidon “pura” mientras que
otros experimentan obstruccion con atrapa miento aéreo,
de manera parecida a lo que se observa en los pacientes con
EPOC. El interés de estos hallazgos para el diagnostico de
asma y para predecir su comportamiento terapéutico merece
una atencion clinica preferente.
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Introduccion

Las reacciones alérgicas a medicamentos constituyen
el tercer motivo de primeras consultas en los Servicios de
Alergologia en nuestro pais [1]. Dentro de los medicamentos,
los dos grupos de farmacos que mas consultas generan son
los antibidticos betalactamicos y los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE).

Concretamente respecto a los antibidticos betalactamicos,
el antibiotico mas involucrado en las reacciones adversas a
medicamentos (RAM) que acontecen en la infancia es actual-
mente la amoxicilina [2].

En muchas ocasiones la RAM acontece en un nifio que ha
recibido tanto el AINE como el antibidtico de forma concomi-
tante en el curso de un proceso infeccioso febril. La importancia
del diagnostico correcto en esta patologia radica no solo en su
frecuencia sino también en la repercusion clinica, médica y
econdmica que entraiia un estudio y un diagndstico correctos
en un nino que a lo largo de su vida ha de precisar en algin
momento AINE y/o antibiodticos.

El diagnostico de la alergia a medicamentos se fundamenta
en una detallada historia clinica, y sin embargo en la mayoria
de las ocasiones las lesiones cutdneas son evanescentes y no
pueden ser objetivadas por el alergdlogo. Ademas en la infancia
las infecciones tanto bacterianas como viricas pueden cursar
con sintomas cutaneos que pueden simular una RAM.

En el diagnostico de alergia a medicamentos, se ha demos-
trado que los algoritmos diagnosticos basados Ginicamente en
la anamnesis tienen poco valor predictivo positivo y negativo
y nunca pueden sustituir a un estudio alergoldgico consistente
en pruebas cutaneas y pruebas de exposicion controlada, con-
sideradas el gold standard [3].

Las técnicas diagnosticas habituales en el diagnostico de
RAM que se emplean en la edad adulta (consistentes en prue-
bas cutaneas, in vitro y de exposicion controlada) suponen un
estudio largo, que conlleva extracciones de sangre y pruebas
cutaneas dolorosas que en muchas ocasiones requieren una
colaboracion dificil de obtener en los nifios de corta edad.
Otra dificultad que se ahade a la tarea del diagnostico en la
poblacion infantil es la mayor dificultad que se produce para
la interpretacion de las pruebas intradérmicas por las carac-
teristicas de su piel.
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Sin embargo en los Gltimos afios se han descrito reacciones
especificas — concretamente con acido clavulanico- siendo de
utilidad las pruebas intradérmicas y de exposicion controlada
en el sentido descartar alergia al resto de los betalactamicos [4].

En el pasado, la falta de estandarizacion de estas pruebas
cutaneas ha llevado a la sobreestimacion de la prevalencia de
esta alergia, siendo ahora este diagnostico incorrecto en la in-
fancia, uno de los motivos de consulta en los pacientes adultos.
Algunos autores consideran que se han sobrediagnosticado
las RAM en la infancia con betalactdmicos y recomiendan las
pruebas de exposicion controlada como Ginica técnica fiable [5].

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Con respecto a las reacciones inducidas por los AINEs,
se encuentran generalmente en el segundo lugar de motivo de
consulta por medicamentos, tras las reacciones inducidas por
betalactamicos [1]. Las mayores diferencias entre los AINEs
residen en la incidencia y el tipo de efectos adversos.
En relacion con AINEs se han clasificado las reacciones
en tres grupos en funcion de los organos afectados: respi-
ratorios, cutdneos y reacciones sistémicas (anafilacticas o
anafilactoides) [6].
Si atendemos a los farmacos implicados, podemos clasifi-
car las reacciones en dos tipos:
1. selectivas cuando los farmacos implicados pertenecen
a un grupo con estructura quimica similar

2. no selectivas o de patron multiple 6 reacciones pseudoa-
lérgicas o de intolerancia, cuando los AINEs implicados
no comparten estructura quimica similar.

Todos los AINEs ejercen sus efectos por accion de la inhi-
bicidn de la enzima ciclooxigenasa. Existen dos isoformas de
ciclooxigenasa (COX) la constitutiva o COX-1y la inducible o
COX-2. Yaque la mayoria de las RAM se deben a la inhibicion
de la COX-1 que deriva en la produccidn de lipooxigenasa y sus
metabolitos, los farmacos inhibidores selectivos de la COX-2
suelen ser bien tolerados por estos pacientes.

En la mayorfa de las reacciones de tipo anafilactoides/
anafilactico, los pacientes presentan un patron selectivo de sen-
sibilidad frente a un AINE concreto, o al grupo farmacologico
al que pertenece, de tal forma que suelen tolerar otros AINEs,
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incluso aquellos con una elevada potencia de inhibicion de la
ciclooxigenasa-1 (COX-1). No obstante, existe un subgrupo
de pacientes que pueden presentar una reaccion anafilactoide
tras la toma de varios AINEs, generalmente de potentes inhi-
bidores de la COX-1.

Es precisamente en estas reacciones con sospecha de
mecanismo inmediato donde los test cutdneos pueden ser
positivos y confirmar el diagndstico, especialmente en el
caso de las pirazolonas. En la edad pediatrica -en los altimos
anos- estamos asistiendo también a casos de tipo inmediato con
sospecha inicial de una RAM con un AINE que sin embargo
esta manifestando un efecto potenciador de una alergia oculta
a panalergenos vegetales. Los AINEs se comportan en estos
casos como “compounding factors” de modo que ponen de
manifiesto una alergia a alimentos que se habia mantenido de for-
ma latente. En estos casos se requiere la toma concomitante del
alimento implicado (generalmente vegetal) junto con el AINE
y en ocasiones la concurrencia del ejercicio. Una anamnesis
dirigida junto con el estudio alergoldgico adecuado confirman
en estos casos pruebas cutaneas e IgE especifica positivas frente
al alimento y la buena tolerancia del AINE implicado.

Entre los farmacos que inhiben con menos potencia la
COX-1 se encuentra el paracetamol ampliamente utilizado
en pediatria. Sin embargo, esta inhibicion de la COX-1 es
dependiente de dosis y siempre ha de evaluarse su tolerancia
a dosis altas en una prueba de exposicion controlada.

Entre los AINEs que se indican en la edad pediétrica nos
encontramos con las limitaciones de los farmacos autorizados
en funcion de la edad. Por via oral como antipirético se emplea
de forma preferente Paracetamol y como antiinflamatorio/
analgésico se emplean de forma habitual Paracetamol a dosis
altas e Ibuprofeno de forma preferente aunque también estan
autorizados Naproxeno, Diclofenaco e Indometacina. Como
COX-2 se ha empleado Meloxicam en nifos entre 2 y 12 afos
(dosis de 0.125 mg/kg y 0.25 mg/kg al dia) estando autorizado
su uso en pacientes con artritis juvenil. Por via parenteral hay
pocos AINESs autorizados en nuestro pafs para uso en poblacion
pediatrica. Con la excepcion de la Dipirona y el Paracetamol,
en nuestro pafs el resto de soluciones inyectables endoveno-
sas no han sido estudiadas en nifios ni en adolescentes y por
lo tanto, la seguridad y eficacia no han sido establecidas y el
medicamento no se recomienda en la ficha técnica.

Betalactamicos

En relacidn con antibioticos betalactamicos se han descrito
los 4 mecanismos de hipersensibilidad, aunque las reacciones
alérgicas inmediatas o de hipersensibilidad tipo I son las mas
frecuentes en poblacion adulta. Existen, sin embargo, reacciones
de tipo retardado en relacion con penicilinas en las cuales los
estudios convencionales de tipo pruebas cutineas inmediatas
y determinacion de IgE no tienen la misma utilidad [7]. Este
tipo de reacciones retardadas pueden variar desde erupciones
maculopapulosas, hasta erupciones eccematosas, eritroder-
mias, exfoliacion palmo-plantar, lesiones tipo exantema fijo
o eritema exudativo multiforme.

Son conocidos los exantemas maculopapulosos que ocu-
rren en el contexto de infecciones activas en nifos tratados
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con betalactamicos y més atin en los inducidos por virus de
Ebstein Barr [5, 7,8]. En la edad pediatrica el comportamiento
de las erupciones en relacion con cuadros infecciosos y la toma
de betalactamicos no es homogéneo en todos los grupos de
edades, resultando mucho mas frecuente en los menores de 5
afios. El mecanismo por el cual estos virus inducen RAM no
esta bien aclarado pero en la mayoria de los casos el farmaco
es bien tolerado en una readministracion posterior una vez
resuelto el cuadro virico. [5,7-9].

En general se puede afirmar que un porcentaje muy bajo
(menor al 10%) de los casos de RAM en la infancia pueda
tener un origen de verdadera hipersensibilidad [5,10]. Ademas
de la dificultad en la valoracidon de las pruebas cutaneas, se
ha apuntado una escasa utilidad de estas pruebas cutaneas en
el diagnodstico de las RAM no inmediatas con betalactamicos
en ninos [7,9].

El Comité Infantil de la SEAIC ha elaborado un estudio
multicéntrico con el objetivo principal de llegar a disponer de
un protocolo diagnostico de estudio de alergia a betalactamicos
adaptado a la edad pediéatrica, basado en la evidencia cientifica
obtenida tras la realizacion de un mismo abordaje diagndstico.

Discusion

En la actualidad sabemos que la mayoria de las RAM
acontecidas en menores de 14 afios no son alérgicas y por lo
tanto la mayoria de los pacientes que las padecen podrian be-
neficiarse de un estudio alergoldgico que permita en su futuro
un uso seguro de farmacos.

En aquellos casos en los que se confirma una reaccion
alérgica o idiosincrasica habitualmente se pueden realizar
recomendaciones seguras en cuanto a la administracion de
farmacos alternativos.

Son deseables estudios multicéntricos que avalen las téc-
nicas mas recomendables a utilizar en el diagnostico de RAM
en la edad pediatrica.
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Abreviations

AA: Attenuated androgen

AF: antifibrinolytic

AAE-CI1-INH: acquired angioedema due to C1-inhibitor
deficiency

ACE: angiotensin converting enzyme

ACEi: angiotensin converting enzyme inhibitor

AE: angioedema

ACEi-AE: angioedema induced by ACEi

ARB: angiotensin receptor blocker

BK: bradykinin

C1-INH: Cl-inhibitor

HAE: hereditary angioedema

HAE-CI1-INH: hereditary angioedema due to C1-inhibitor
deficiency

LTP: long term prophylaxis, routine prophylaxis

STP: short term prophylaxis, preprocedure prophylaxis

Angioedema (AE) is a localized subcutaneous or submu-
cous swelling that can affect any body location. It is classified
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mainly into two types according to the main involved mediator:
histaminergic and bradykinergic AE [1].

Bradykinin induced angioedema (BK-AE) can be divided
into 2 main groups: @) AE with a deficiency in the C1-esterase
inhibitor (C1-INH), which may be hereditary (HAE-C1-INH)
or acquired (AAE-C1-INH); and b) AE without C1-INH defi-
ciency, which comprises 2 subgroups: estrogen-related HAE
(HAE type III) and AE induced by angiotensin-converting
enzyme inhibitors (ACEi-AE) (Table 1). Mutations in F/2
gene have been shown in a subgroup of patients with HAE
type III [2].

BK-AE is characterized by not presenting associated urti-
caria and being non-erythematous and non-pruritic. The main
mediator is bradykinin and thus edema attacks do not respond
to treatment with high doses of antihistamines, corticosteroids
and/or adrenaline. Maintenance treatment with high doses of
antihistamines and/or oral corticosteroids does not abolish or
diminish the frequency and severity of attacks [1, 2].

Once a patient has been diagnosed of BK-AE it is important
to prevent the development of new attacks or some complica-
tions (secondary prevention). Avoidance of precipitant factors
such as infectious processes (precocious treatment is advised),
trauma, mental stress (evaluate need for psychotherapy or
psychoactive drug treatment and drugs (ACEi, estrogens) is
encouraged [3].

Avoidance of ACEis is particularly important in the case
of ACEi-AE. The prevalence of AE induced by angiotensin
receptor blockers (ARBs) in patients with ACEi-AE is low and
without significant difference with placebo. Therefore, ARBs
should not be systematically avoided in patients with ACEi-
AE, although their use should be monitored [3].
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Table 1. Classification of Bradykinin-Induced Angioedema

With C1-INH deficiency

Hereditary

Type I (HAE-C1-INH type I)
Type II (HAE-C1-INH type II)

Acquired (AAE-C1-INH)

Bradykinin-

induced AE With normal C1-INH

Hereditary (estrogen-related)
(HAE type III)

With F12 mutation (HAE-FXII)
Without F12 mutation
(HAE-unknown)

Associated with ACEWi (ACEi-AE)

Abbreviations: AE, angioedema; ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitors; C1-INH, C1 esterase inhibitor.

In cases of AAE-C1-INH with an associated disease, the
control of the underlying disease generally results in a reduc-
tion of symptom severity [4].

In HAE type II1, the main therapeutic measure is to avoid
estrogens [3]. In a subgroup of patients, symptoms disappear
when situations involving increased exogenous estrogens (eg,
oral contraceptives, hormone replacement therapy) or preg-
nancy are avoided; however, in other patients these symptoms
persist, although milder.

HBV vaccination is recommended for non-immunized
patients with HAE-C1-INH and AEA-C1-INH when the
diagnosis for the disease is made, since these patients might
have to receive plasma derivatives [3].

Pharmacological treatment is usually considered at 3
different levels:

e Treatment of acute AE attacks

e Maintenance therapy (long-term prophylaxis or routine

prevention)

e Short-term prophylaxis (preprocedure prophylaxis)

1. Treatment of an acute AE episode

1.1. HAE-C1-INH

The first approach should be on demand treatment of acute
edema attacks [5].

It is important not to delay the administration of treatment,
especially if the location of the attack is life-threatening [3,5,6].
The answer to treatment is better if the treatment is adminis-
tered early during the course of the attack.

Diagnosed patients should have specific treatment available
at home [3,5,6].

Although indications for treatment of acute episodes have
traditionally depended on the severity and location of the AE
episodes [3,6], recent consensus guidelines consider any attack,
independently of location, suitable for treatment [5].

Plasma derived human Cl1-inhibitor (pdhC1NH), recom-
binant human C1-inhibitor (rhC1INH), ecallantide, a plasma
kallikrein inhibitor, and icatibant acetate, a B2 bradykinin
receptor antagonist, have all been shown to be effective for
treatment of acute attacks in HAE-C1-INH [3,5,6]. Current
approval status, mechanism of action, secondary effects and
other characteristics are shown in Table 2.
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Off-label use of nadroparin has been described to be effi-
cacious in a case series [7]. It should be confirmed in further
studies.

1.2. AAE-C1-INH

Treatment of acute AE attacks is as for HAE-C1-INH,
although the dose of pdhC1INH needed may be higher [3.4],
due to the presence of anti-C1-INH autoantibodies. There is
little experience with icatibant acetate [3], although this agent
could be used in cases of resistance to pdhC1INH.

1.3. HAE type lll

There is currently no approved treatment for this type of
AE. Tranexamic acid, pdhC1-INH and icatibant acetate has
been proven to be effective in isolated cases or case series [3,8].

1.4. ACEI-AE

AE episodes that occur during treatment with ACEi do not
respond to treatment with antihistamines, corticosteroids, or
adrenaline [3]. Tranexamic acid may be effective, just as with
other types of BK-AE [3]. The effectiveness of pdhC1INH has
been described in one case [3] and that of icatibant acetate in
a case series [9], although more studies are needed to confirm
this beneficial effect.

2. Maintenance therapy [long-term
prophylaxis (LTP) or routine prevention

2.1 HAE-C1-INH

LTP can be used in those patients in whom optimized on
demand treatment does not reduce significantly the number
and the severity of the attacks. Attenuated androgens (AAs)
(danazol, stanozolol, oxandrolone) and antifibrinolytics (AFs)
(epsilon amino caproic acid, tranexamic acid) have widely
been used. AAs are more efficacious tan antifibrinolytics, but
are contraindicated in children and pregnant women and have
side effects related that obligue to a close follow-up.

The aim of LTP is clinical improvement and not normali-
zation of Cl-inhibitor levels.
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Table 2. Different treatments in BK-AE

Drug Trade Company Dr}l g Mechar.usm Administration |y 1160 Adverse
Name Description of Action Route
Human plasma Berinert CSL-Behring Human plasma- | C1-INH Intravenous 32-47h Theoretical risk for
derived C1-INH (Marburg, derived replacement transmission of
Germany) Cl1 esterase infectious agents
inhibitor Allergic reactions (rare)
Thrombosis (with much
higher doses)
Cinryze Viropharma Human plasma- C1-INH Intravenous 56+36h Theoretical risk for
derived replacement transmission of
C1 esterase infectious agents
inhibitor Thrombosis (with much
higher doses)
Recombinant Rhucin/Ruconest’ Pharming NV Recombinant CI1-INH Intraveous 3h Allergic reactions in
human C1-INH human inhibitor | replacement patients with rabbit
produced in of Cl-esterase allergy
transgenic rabbits (produced in Theoretical thrombotic
(conestat alpha) transgenic risk with high doses
rabbits)
Icatibant acetate | Firazyr Jerini AG/Shire | Synthetic Blockage of Subcutaneous 1-2h Local reactions
Ecallantide Kalbitor Dyax Corp Synthetic Selective Subcutaneous 2.0£0.5h | Drug hypersensitivity
protein (60 aa) | inhibitor of reactions
(eg, anaphylaxis)
Tranexamic Amchafibrin Rottapharm Synthetic Antiplasmin- Oral/ 2-8h Muscle necrosis:
acid Madaus, Milan, derivate of the | plasminogen Intravenous asthenia, myalgia,
Italy amino acid activator increase in CPK and
lysine inhibitor effect aldolase
Dizziness, postural
hypotension
Nausea, diarrhea,
abdominal pain
Muscle cramps
Dysmenorrhea
Thrombosis
Progesterone Progeffik Effik C-21 steroid Unknown Oral 25-50h Thrombosis
hormone
(human
progestogen)
Stanozolol Winstrol Winstrol, Synthetic Increased Oral Seborrhea
Desma anabolic synthesis of Acne
Laboratorio steroid CI1-INH Hirsutism
Farmacéutico Voice deepening
S.L., Madrid, Decrease in breast size
Vasomotor symptoms
Danazol Danazol Sanofi-Aventis Isoxazole of Increased Oral 9.44+2.74h | Menstrual irregularities
testosterone synthesis of (amenorrhea,
CI1-INH oligomenorrhea,
menorrhagia)

Decreased libido
Virilization of fetus,
children, and women
Increase in body weight
Hepatotoxicity:
necrosis, hepatic
peliosis, cholestasis,
hepatocellular
neoplasias

Lipoprotein alterations:
increased risk of
atherogenesis

Arterial hypertension
Premature closure of
epiphyseal plates:
decreased growth rate
Increased hematocrit

Conestat alfa will be marketed as Ruconest in Europe and Rhucin in other parts of the world.
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Table 3. Approval status of the different drugs used in BK-AE

HAE-CI1-INH AAE-CI1-INH HAE type III ACEi-AE
Human plasma | Berinert Approved by FDA for acute Off-label use as Off-label use as Off-label use as
treatment of abdominal attacks acute treatment, acute treatment acute treatment
and face swelling in adolescents STP and LTP
and adults
Approved by EMA for acute
treatment in patients of any age
Off-label use as STP and LTP
Marketed in Spain in August 2009
Cinryze?* Approved by FDA for routine Oft-label use as Oft-label use as Oft-label use as
prophylaxis in adolescents and acute treatment, acute treatment acute treatment
adults STP and LTP
Approved by EMA for acute
treatment, preprocedure prophylaxis
and routine prophylaxis in adolescents
and adults
Recombinant Rhucin/ Approved by EMA for acute
human C1-INH | Ruconest* treatment in adults
produced in
transgenic
rabbits
(conestat alpha)
Icatibant Firazyr Approved by EMA and FDA Off-label use as Off-label use as Off-label use as
for acute treatment in adults acute treatment, acute treatment acute treatment
Marketed in Spain in March 2008
Ecallantide Kalbitor Approved by FDA for acute Oft-label use as
treatment in patients 16 y.o. acute treatment
or older
Tranexamic Amchafibrin® | Approved for LTP in some Off-label use as Off-label use as Off-label use as
acid countries acute treatment, acute treatment acute treatment
Off-label use as acute and LTP LTP and LTP
Progesterona Progeffik® Off-label use as
LTP
Stanozolol Winstrol® Approved in some countries Off-label use as
for LTP LTP
Danazol Danatrol® Approved in some countries Off-label use as Off-label use as
for LTP LTP LTP
Rituximab Off-label use as
LTP
Nadroparin Off-label use as acute
treatment and LTP

Replacement therapy with intravenous pdh C1-INH can

be used in patients with severe disease that do not respond

to on demand optimized acute treatment approach and are

unresponsive to AAs or AFs and can not be treated with atte-

nuated androgens or tranexamic acid because of side effects,

2.2. AAE-C1-INH

Off-label use of nadroparin has been described to be
efficacious in a case-series [7], but more data are necessary.

contraindication or inefficacy [3,5].
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Although there are no controlled studies AFs are the
treatment of choice, since they are more effective than AAs
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[3,4]. To prevent thrombotic complications in patients at
risk, some authors recommend low-dose oral anticoagulants.
Potential prothrombotic risk factors need to be assessed indi-
vidually [3].

Plasmapheresis followed by cyclophosphamide was shown
to be successful in a patient with autoantibodies against C1-INH
without underlying disease [3]. The anti-CD20 monoclonal
antibody rituximab has also been successful in several cases [3].

2.3. HAE type Il

There are no controlled studies with placebo and there is no
approved treatment by FDA or EMA. Therefore, all these drugs
should be used off-label. The effectiveness of oral tranexamic
acid, oral progesterone, and oral danazol has been described [3].

2.4 ACEi-AE

This modality of treatment is not currently contemplated,
as avoidance of ACEis is the first approach once ACEi-AE
is diagnosed. If angioedema attacks persist despite ACEi
avoidance and on demand acute treatment is not efficacious
tranexamic acid could be tried.

3 Short-term prophylaxis (preprocedure
prophylaxis) (STP)

3.1.HAE-C1-INH

STP is indicated for patients who undergo surgical or
medical procedures that may involve trauma to the cervicofa-
cial region with a risk of laryngeal edema. These procedures
include dental operations, tonsillectomy, maxillofacial surgery,
digestive endoscopy, bronchoscopy, and surgical interventions
that require intubation [3]. STP may also be indicated during
surgery to prevent local edema from altering the surgeon’s
work area and affecting the outcome of surgery [3].

Two kinds of drugs are mainly used: pdhC1INH and
attenuated androgens. Tranexamic acid can also been used.
pdhC1INH is the election treatment. Fresh frozen plasma could
be used in places where pdhC1-INH is not available.

3.2. AAE-C1-INH

There is a lack of controlled and uncontrolled data, but
approach is equal to HAE-C1-INH.

3.3. HAE type Il

Few published data are available, but it might be necessary
to premedicate the patient prior to risky interventions in those
cases where the disease continues to be active after avoiding
estrogens [3]. The therapeutic possibilities are limited (tranexa-
mic acid, pdhC1INH, and icatibant acetate) and their actual
effectiveness is unknown. If premedication is not administe-
red, acute treatment should be available for immediate use.
Medication is more limited during pregnancy [3,10].

3.4. ACEi-AE

There is a lack of controlled and uncontrolled data. Acute
treatment should be available.

© 2012 Esmon Publicidad

Special situations: Management of female patients and
children with BK-AE during pregnancy is widely described
elsewhere [3, 10].
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Relacion de 1a dosis con la eficacia y la
seguridad en inmunoterapia

M Cimarra

Hospital Clinico Universitario San Carlos. Madrid

Esta bien establecida y documentada la eficacia de la IT
en el tratamiento del asma bronquial y la rinoconjuntivitis
mediadas por IgE y en la anafilaxia por picadura de hime-
nopteros, pero es un hecho la posibilidad de efectos adversos
potencialmente graves.

En la actualidad, la seguridad es el denominador de un
cociente (en cuyo numerador esta la eficacia) que determina
la dosis Optima, que no es otra cosa que la dosis terapéutica
de mantenimiento de un extracto de alérgenos.

Alahora de disefar estudios de eficacia y seguridad se ha
intentado identificar como factores de riesgo de padecer una RS
el tamafio de la prueba cutanea, el nivel de IgE especifica y otra
serie de pruebas y parametros como la provocacion conjuntival
y nasal pero no hay datos suficientes en los estudios revisados
que permita establecer ninguna relacion.

Cuando queremos establecer una dosis optima de trata-
miento para un alérgeno es complicada la comparacion entre las
diferentes casas comerciales, dado que las unidades utilizadas
para indicar potencia y los métodos de cuantificacion de alér-
genos mayores son diferentes para cada fabricante. Teniendo
en cuenta estas limitaciones, no cabe duda que el control de la
cantidad de alérgenos mayoritarios de un extracto es un avance
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importante que mejora los tratamientos tanto desde el punto
de vista de la seguridad de las vacunas como de su eficacia.

A pesar de estos avances, y de la cuidadosa seleccion de
nuestros pacientes observamos algunas RS “inexplicables”. En
este sentido, estudios recientes justifican el por qué de algunas
de estas reacciones no esperadas. En el caso de los pdlenes,
cuando los niveles de exposicion en distintas dreas geograficas
varfan significativamente, cabe esperar que las prevalencias
de sensibilizacion a los distintos alérgenos de una fuente aler-
génica sean a su vez diferentes. Alérgenos que en unas zonas
se comportan como minoritarios (reconocidos por menos del
50% de los pacientes alérgicos), se transforman en mayorita-
rios con gran relevancia clinica para un grupo de pacientes.
Es posible que un hecho similar ocurra con otros alérgenos y
otros grupos de poblacidn con grados de exposicion diferente.

El desarrollo clinico y el registro de nuevas presentaciones
de inmunoterapia sublingual han establecido la dosis Optima
de la inmunoterapia sublingual con gramineas.

Analizaremos en los Gltimos estudios de dosis dptima en
inmunoterapia sublingual y subcutinea e intentaremos ex-
traer conclusiones atiles para la practica diaria con nuestros
pacientes.
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Introduccion

La cuantificacion in vitro de 1a IgE especifica junto con los
test cutaneos, constituyen para el clinico las herramientas mas
accesibles en el diagnostico de las enfermedades alérgicas me-
diadas por un mecanismo de hipersensibilidad tipo I. Cuando
la anamnesis es capaz de identificar los sintomas de alergia
y los relaciona con la exposicion a un alérgeno determinado,
el clinico pasa a confirmar dicha sensibilizacion mediada por
IgE mediante la realizacion de las pruebas cutineas y la de-
terminacion de IgE especifica sérica. En aquellas situaciones
en las que estas pruebas muestran discordancia con la historia
clinica, se plantea la realizacion de la prueba de provocacion,
o bien la realizacion de otro tipo de pruebas in vitro, técnicas
funcionales que implican la cuantificacion de la activacion
de las células efectoras (basofilos) o bien la liberacion de
mediadores tras incubacion ex vivo de dichas células con el
alérgeno sopechoso [1].

La inmunoglobulina IgE fue inicialmente identificada en el
ano 1967 [1,2] y el primer ensayo disenado para su deteccion
(denominado RAST) fue comercializado poco después en el
ano 1972 [3].

Caracteristicas del ensayo 6ptimo para la
deteccion de IgE

Desde hace varias décadas, las técnicas inmunoenzimaticas
han sustituido a las radioisotOpicas, tras superar los inconve-
nientes de la utilizacion de materiales radiactivos del inicial
RAST y se ha generalizado su uso.

Entre las caracteristicas mas importantes que debe reunir
una técnica de deteccion de IgE especifica sérica se encuentran
las siguientes: precision, alta sensibilidad y especificidad,
reproducibilidad, buena estandarizacion y controles de cali-
dad adecuados. Por otra parte debe ofrecer una alta oferta de
alérgenos frente a los que vamos a medir la IgE y que ademas
sea facilmente manejable y automatizada, lo cual simplifica
su realizacion y disminuye la frecuencia de aparicion de los
posibles errores dependientes de la manipulacion.

© 2012 Esmon Publicidad

Otra exigencia de la técnica ideal es la ausencia de reac-
tividad cruzada con otras inmunoglobulinas o con otros alér-
genos no homodlogos. Por otra parte es deseable la ausencia de
posibles interferencias debidas a la presencia de componentes
séricos tales como la bilirrubina, hemoglobina, etc.

Técnicas comercializadas actualmente
para la deteccion de IgE especifica de
uso mas habitual

En las Gltimas décadas el desarrollo de nuevos inmunoen-
sayos (enzimoinmunoensayo, fluoroenzimoinmunoensayo),
junto con la posibilidad de automatizacidon ofrecen ventajas
técnicas importantes que afiaden precision (aplicando nue-
vos sistemas de calibracion), un aumento de sensibilidad y
una mayor rapidez en la obtencidn de resultados en dichas
técnicas [4].

Alo largo de la historia varias compaiias dedicadas al desa-
rrollo de plataformas para el diagnostico in vitro han generado
diversos sistemas para la deteccion de estos anticuerpos, si
bien algunas de ellas (Abbott, Ciba, Advia Centaur®(Bayer))
han retirado sus productos del mercado por diversos motivos.

Entre las que poseen una mayor visibilidad en el merca-
do internacional actualmente podemos citar las siguientes:
ImmunoCap de Thermofisher (antes Phadia), Immulite de
Siemens y Hytec-288 de Hycor.

La tecnologia de esos tres sistemas es basicamente similar
a la inicial del RAST: el alérgeno, (en fase liquida o solida
seglin el ensayo de que se trate) en una primera etapa de la
reaccion, se une a la IgE especifica sérica del paciente; y una
segunda reaccion en la que dicha IgE especifica es detectada
por un segundo Ac anti-IgE unido a un enzima. Esta reaccion
varfa en los distintos sistemas con respecto a la matriz de la
fase solida, la enzima unida al anticuerpo de deteccidn, y el
sustrato de la reaccion. Todas ellas refieren una sensibilidad
analitica similar y calibracidn trazada con el mismo estandar
de IgE total (WHO IgE Standard 75/502), aceptado como
método de calibracion [5]. Asi mismo, todos ellos interpolan
los resultados de IgE especifica tras aplicar una curva dosis-
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respuesta de IgE total de acuerdo con el referido estandar de
IgE. Por otra parte todas ellas estan automatizadas.

La mayor diferencia entre dichas técnicas se refiere a la
procedencia y cualidades de los extractos de alérgenos que
unen a su fase solida y que por lo tanto no son idénticos. Todas
ellas intentan que los alérgenos unidos a la fase solida estén
representados en condiciones de exceso molar en relacion con
la concentracion estimada de anticuerpos circulantes, con el
fin de minimizar la interferencia o union inespecifica de anti-
cuerpos pertenecientes a otro isotipo.

Existen varios estudios en la literatura que comparan las
diferentes tecnologfas [6,7] la mayoria de ellos con excelentes
resultados de reproducibilidad, precision y linearidad, entre
otros parametros técnicos.

El mayor problema reside precisamente en las diferencias
inherentes a las diferentes fuentes alergénicas utilizadas por
cada una de ellas de forma que se confirma que estos tres
ensayos detectan diferentes especificidades de Ac IgE en el
suero de los pacientes alérgicos a un determinado alérgeno,
manifestando diferencias significativas en los analisis interen-
sayo realizados [8].

Es un hecho relativamente frecuente, que el cambio de lote
de una misma fuente alergénica puede dar lugar a diferencias
detectables en la cuantificacion de la IgE especifica.

Serfa deseable la realizacion de estudios que comparen
las diferentes técnicas utilizando el mismo alérgeno o fuente
alergénica unida a las fases solidas de cada técnica.

En cualquier caso y a efectos practicos en importante tener
en cuenta que los resultados obtenidos por diferentes técnicas
de deteccion de IgE especifica no son equivalentes [9] por lo
que si no se tiene en cuenta esta premisa, este hecho podria
inducir a errores importantes en el diagnostico y tratamiento de
las enfermedades alérgicas. En este sentido y como ejemplo,
las referencias bibliograficas existentes en la literatura sobre
la utilizacion de la determinacion de IgE especifica frente a
algunos alimentos [10] como predictor de la reactividad cli-
nica, no deberia ser aplicada por el clinico, cuando la técnica
que utiliza para la determinacion de este anticuerpo no es la
misma que la referida en el correspondiente estudio publicado.

En la Gltima década han aparecido en el mercado nuevas
tecnologias multiplex para la determinacion de la IgE espe-
cifica que bien mediante micromatrices [11] o bien mediante
citometria de flujo [12] permiten realizar el diagnostico por
componentes alergénicos o diagnostico molecular, lo que apor-
ta una mayor precision en el diagnostico de forma especial en
pacientes polisensibilizados, aportando informacion de interés
parael clinico en la interpretacion de los fendmenos de reacti-
vidad cruzada, con un posible valor predictivo de reacciones
graves e incluso de tolerancia de algunos alimentos [13] y con
una mayor seguridad en la indicacidén de una inmunoterapia.
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Exploracion ocular basica y tratamiento de la

conjuntivitis alérgica
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La conjuntivitis alérgica (CA) con sus dos subtipos, con-
juntivitis alérgica estacional (CAE) y conjuntivitis alérgica
perenne (CAP), es considerada la enfermedad mas frecuente de
la alergia ocular. Se produce fundamentalmente por un meca-
nismo inmune mediado por IgE, con dos respuestas (inmediata
y tardia), en la que el mastocito es el principal protagonista.

Esta respuesta inflamatoria de la conjuntiva ocular frente
a alérgenos como pdlenes, acaros, epitelios,.. puede afectar
entre un 15-40% de la poblacion [1,2]. Sin embargo su elevada
asociacion con otras enfermedades alérgicas, como la rinitis,
posiblemente explique por qué es infravalorada tanto por los
médicos como por los propios pacientes, a pesar de limitar
significativamente su calidad de vida (actividades diarias,
descanso nocturno, actividades psicosociales...), y de suponer
un importante impacto en los costes econdmicos (absentismo
laboral-escolar, gasto farmacéutico..) [3.4].

Conocer las causas, los sintomas, mediante una historia cli-
nica detallada, y explorar los signos de la conjuntivitis alérgica
es esencial para un diagnostico preciso, y un mejor manejo de
los distintos farmacos y medidas terapéuticas (Tabla).

El tratamiento de la CA [5] incluye medidas farmacologicas
y no farmacologicas como gafas, lentillas, 1agrimas artificiales,
compresas frias...que tienen por objetivo evitar o minimizar la

Tabla. Tratamientos

exposicion entre el alérgeno y la conjuntiva, pero no actian
a nivel de los distintos mediadores de la inflamacion, y su
uso estd limitado como coadyuvante del tratamiento farma-
cologico.

En cuanto al tratamiento farmacologico, no existe un
consenso de expertos ni guias de tratamiento, para la eleccion
mas adecuada. Los farmacos disponibles en la actualidad,
se presentan como seguros y eficaces frente a placebo, pero
existen controversias en los resultados cuando se comparan
los distintos grupos. En general, se considera que los més
utilizados los son los farmacos de multiple accion, (antihis-
taminicos/estabilizadores de mastocitos), por ser seguros,
rapidos y bien tolerados. En el caso de conjuntivitis alérgica
mas grave, es necesario recurrir a pautas cortas de corticoides
topicos, eligiendo si es posible, el que mayor garantias nos
ofrezca en cuanto a seguridad (Rimexolona; Loteprednol).
En medio de estos dos grupos, farmacos de multiple accion y
corticoides topicos, se sitlia el resto de la medicacion con sus
caracteristicas propias: antihistaminicos orales y corticoides
nasales ttiles cuando el paciente presente una rinitis alérgica
asociada, estabilizadores de mastocitos puros utilizados sobre
todo en tratamientos a largo plazo y como profilaxis, AINES
(ketorolaco) eficaces para el alivio del prurito, vasoconstric-

Farmacologico Evitar alérgenos
Compresas frias
Lubricantes artificiales

Topico ocular Antihistaminicos
Vasoconstrictores
Estabilizadores mastocitos
AINE
Miultiple accion
Corticoides

Antazolina, Feniramina, Levocabastina, Emedastina

Oximetazolina, Nafazolina, Tetrahidrozolina, Fenilefrina
Cromoglicato sodico. Lodoxamina, NAAGA

Ketorolaco, Pranoprofeno, Flurbiprofeno, Diclofenaco

Olopatadina, Ketotifeno, Nedocromil, Azelastina, Epinastina
Medroxiprogesterona, Fluormetolona, Dexametasona, Prednisolona,
Clobetasona, Rimexolona; Loteprednol

Subcutanea, Sublingual

Inmunoterapia
Oral Antihistaminicos Cetirizina, Loratadina, Ebastina, Mizolastina, Desloratadina,
Levocetirizina, Fexofenadina, Rupatadina, Bilastina
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tores topicos solos o asociados a antihistaminicos, ttiles en
la hiperemia conjuntival, siempre en periodos cortos, por el
riesgo de “conjuntivitis medicamentosa”.

La inmunoterapia especifica como tratamiento primario en
la conjuntivitis alérgica, no ha sido suficientemente estudiada,
no obstante existen claras evidencias de su eficacia en la me-
jorfa de los sintomas oculares [6,7], incluso ahos después de
haber finalizado su administracion [8].
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Gestion de una consulta de Alergologia
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Gestion clinica

En los tltimos afos ha aparecido con fuerza en el campo
sanitario la denominada “medicina gestionada” o “medicina
de gestion” (managed care). La medicina gestionada es la
aplicacion de los principios, teoria y practica, de la gestion
empresarial al ejercicio de la medicina. Esta tendencia esta
modificando la forma de gestionar los recursos sanitarios. Se
han desarrollado gufas asistenciales y nuevas herramientas
de gestion clinica y econdmica cuya finalidad es aumentar la
calidad asistencial y racionalizar el gasto, equilibrando eficien-
temente la oferta y la demanda de servicios. Se est4 potencian-
do la implantacion de sistemas de informacion sanitaria que
permitan gestionar adecuadamente cada proceso asistencial.

En la actualidad ademas de todas las actividades (asisten-
cia, docencia e investigacion) encomendadas a las diferentes
especialidades médicas y quirargicas, puede y debe exigirse
un adecuado nivel de gestion. El especialista en alergologia
no puede quedarse al margen de esta conversion que se esta
produciendo en todo nuestro entorno. El alergdlogo como
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gestor debe conocer los criterios de asignacion de recursos y
las repercusiones econdmicas de sus actos.

La actividad sanitaria ha cambiado en los Gltimos afios. Los
objetivos, el entorno sociopolitico, los pacientes (hoy clien-
tes), los productos y/o servicios, los procesos y los recursos
han variado ostensiblemente. Los pacientes tienen un mayor
nivel de conocimientos y por tanto exigen una mejor atencion
y calidad del servicio prestado.

La ética profesional debe hacernos tender a alcanzar la ex-
celencia en nuestra actividad. La gestion sanitaria y la practica
profesional deberfan considerarse por tanto como actividades
complementarias.

La gestion clinica implica un cambio en la organizacion
y funcionamiento de las estructuras sanitarias. Conlleva una
serie de cambios a diferentes niveles que tienen como objetivo
final poner la organizacion en los mejores niveles posibles de
eficacia, eficiencia, y efectividad para conseguir la satisfaccion
del paciente.

Para llevar a cabo esta gestion clinica es necesario conse-
guir liderazgo por parte de los profesionales implicados. Atin
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mas importante es el didlogo con todas las personas que parti-
cipan en los distintos procesos, inicamente si todos participan
y se involucran se podran conseguir los objetivos marcados.

A continuacion se definen y describen algunos conceptos
basicos imprescindibles para poder realizar adecuadamente la
gestion de una consulta de alergologia. El contenido de este
resumen puede ampliarse en el Curso de Gestidon Sanitaria para
unidades de Alergologia.

Economia de la Salud

La salud es una demanda individual y colectiva que debe
ser satisfecha con productos y servicios. La relacion econdmica
entre la demanda y la oferta constituye la base del mercado
de la salud. Los productos sanitarios son bienes (por ejemplo
los farmacos) o servicios (por ejemplo la hospitalizacion),
constituyen productos intermedios que son necesarios para
obtener el producto final que es la salud.

El producto sanitario alergoldgico se caracteriza por pre-
cisar de la realizacion de pruebas especificas, es muy versatil,
requiere el seguimiento del paciente e implica la participacion
de diferentes profesionales.

Sistemas de medida

Existen diferentes sistemas de medida y evaluacion del
producto sanitario: medida de la hospitalizacion, indicadores
de la actividad de hospitalizacion, indice de ocupacion hospi-
talaria e indice de rotacidon hospitalaria.

Actividad de consulta

La consulta es la actividad fundamental en la practica
habitual de nuestra especialidad. Es importante definir los
diferentes tipos de consulta:

e Primera consulta: Todo acto médico realizado de forma
ambulatoria, en un local de consulta externa para el diagnostico
y tratamiento. Esta basado en una anamnesis y exploraciones
fisicas, realizadas por primera vez en una unidad asistencial
de alergologia y por un proceso concreto.

* Consultas ambulatorias sucesivas: Toda aquella derivada
de una primera consulta o consultas sucesivas previas, o que
se genera como seguimiento de un proceso de hospitalizacion,
relacionado con una prestacion especifica, con independencia
del tiempo que transcurra entre consultas.

e Consultas de alta resolucion: Es una consulta, primera o
sucesiva, en la que en un mismo dia se realizan al paciente las
exploraciones complementarias solicitadas, y en consecuencia,
el paciente recibe el diagndstico y orientacion terapéutica o
el alta si procede.

* Consulta preferente: Se considera que una consulta pri-
mera o sucesiva es preferente, cuando el proceso o la situacion
clinica del paciente, exige un tiempo de espera inferior al
existente en esa especialidad para la obtencion de una cita en
un momento dado.

Criterios de control de actividad de consultas
externas

Desde el momento que el paciente solicita una consulta de
alergologia existen diferentes elementos que se pueden utilizar
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como criterios de medida, cuantificacion y control: registro
de pacientes, agenda de servicios, cartera de servicios, alta de
pacientes, lista de espera para consulta y demora de consulta.

Indicadores de medida

Los indicadores se clasifican en: Indicadores de poblacion
o pacientes atendidos (pacientes/poblacionx 1000), indicadores
de actividad (n° consultas y n° de pacientes), indicadores de
demora, indicadores de demanda e Indicadores de gestion
operativa (entradas y salidas en el registro de consultas).

Unidad basica de asistencia (UBA)

Es el conjunto de profesionales que se responsabilizan de
ofrecer los servicios asistenciales a una poblacidn trabajando
como un equipo. Se establecen las siguientes relaciones: 1
estancia= 1 UBA, 1 urgencia= 0,5 UBA, | primera consulta=
0,5 UBAy 1 consulta sucesiva= 0,25 UBA.

Unidad ponderada de asistencia (UPA)

Es el conjunto de servicios necesarios para la asistencia
a un paciente considerado en relacion al tipo de actividad
y su consumo de recursos. Se establecen las siguientes
relaciones: Estancia médica= 1 UPA, primera consulta=
0,25 UPA, consulta sucesiva= 0,15 UPA y urgencia no
ingresada= 0,30 UPA.

Grupo relacionados con el diagndstico (GRD)

Es un sistema de clasificacion de episodios de hospitaliza-
cidon que permite identificar pacientes similares desde el punto
de vista clinico y en los que se espera un consumo similar de
recursos. Utilizan variables demograficas y de diagndstico. Se
tienen en cuenta edad, diagnostico principal, comorbilidad y
estado al alta.

Conjunto minimo baésico de datos (CMBD)

El CMBD incluye los diagnosticos y procedimientos rea-
lizados, codificados mediante la clasificacion internacional
de enfermedades (CIE) de los pacientes atendidos. Incluye:

 Variables administrativas: Identificacion Hospital, n°
historia clinica, n°® de asistencia, fecha de nacimiento, sexo,
residencia, financiacion, fecha de ingreso y alta, fecha interven-
cion, circunstancias de ingreso y alta y médico o servicio de alta

e Variables clinicas: Diagnostico principal, diagndsticos
secundarios, procedimientos quirirgicos y obstétricos, otros
procedimientos, peso recién nacido, tiempo de gestacion y
codigo E (causas de lesiones).

Clasificacion de pacientes segun diagndstico

La variable clinica de diagnostico es el dato clave para
determinar el grupo de diagndstico al que pertenece el paciente.
Se realiza la asignacion en una categoria diagnostica mayor
(CDM) segiin el diagnostico principal. Ademas se realizan
diferentes clasificaciones: en la subclase médica o quirtrgica,
segln el diagndstico/procedimiento principal, en funcion de
diagnostico secundarios, edad y estado al alta y teniendo en
cuenta los GRD.
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Case mix

Es el conjunto de diferentes caracteristicas que presentan
los pacientes ingresados en un centro hospitalario. Incluye
aspectos: gravedad de la enfermedad, pronostico, complica-
ciones, necesidad de actuacion médica y nivel de recursos
empleados.

Calidad

Trabajar en calidad consiste en disehar, producir y servir
un bien o servicio que sea til, lo mas econdémico posible y
siempre satisfactorio para el usuario. Hay que tener en cuenta:

* Calidad cientifico técnica: Adecua la efectividad de nues-
tras prestaciones a la eficacia que la ciencia ha demostrado para
cada una de las practicas clinicas y entre ellas para emplear las
mas eficientes. Ademas han de ser accesibles para la poblacion
y de prestarlas de forma equitativa y segura.

e Calidad relacional: Debe ser entendida como la capaci-
dad del propio sistema para comunicarse con quienes reciben
estos servicios para tratar con empatia, tacto, sensibilidad y
honestidad.

La asistencia debe ser segura, efectiva, eficiente, equitativa,
orientada al paciente y realizada a tiempo.

Sistemas de evaluacion de la calidad

Existen diferentes enfoques de la evaluacion de la calidad:

¢ Analisis estructural (evalta la calidad de los centros): re-
cursos materiales, recursos humanos y recursos organizativos.

* Analisis de procesos (eval@a las acciones asistenciales):
relacion interpersonal, fiabilidad diagnostica y adecuacion
terapéutica.

¢ Analisis de resultados (evalia los efectos de la asistencia):
educacion sanitaria y satisfaccion del paciente, morbilidad,
mortalidad y calidad de vida.

Reduccidon de la variabilidad

Es relevante disminuir la variabilidad de la practica clinica
entre los profesionales. Puede conseguirse mediante: las gufas
de practica clinica (exposicion de principios que facilitan
la toma de decisiones), protocolos (acuerdos del colectivo
profesional sobre conducta a seguir), las vias clinicas (planes
asistenciales) y la investigacion de resultados (analisis mul-
tidisciplinar que permite optimizar los procesos atendiendo a
sus resultados).

Técnicas de evaluacion de calidad

Disponemos de diferentes técnicas entre las que destacan:
el audit médico (evaluacion retrospectiva), los circuitos de
calidad, el control de calidad y evaluacion del riesgo en los
servicios clinicos, las comisiones clinicas, los programas de
mejora en servicios/unidades asistenciales y los instrumentos
para gestionar la utilizacion de recursos y reducir la utilizacion
inapropiada.

Objetivos de la gestion clinica

* Ofrecer a los pacientes los mejores resultados posibles
en nuestra practica diaria (efectividad)

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 35-42

* De acuerdo con la ciencia médica que haya demostrado
su capacidad para cambiar favorablemente el curso clinico de
la enfermedad (eficacia).

* Con los menores inconvenientes y costes para el paciente
y la sociedad (eficiencia).

Elaboracidn de un plan de gestion

El primer punto es realizar una correcta planificacion:

— Se exploran oportunidades de mejora ante el futuro, se
decide que cambios son necesarios y como pueden realizarse

— Parte de un analisis sistematizado de la situacion actual

— Identifica y selecciona los objetivos

— Senala las estrategias y planes de actuacion a desarrollar,
asigna recursos para alcanzar los objetivos

A continuacion se debe establecer la organizacidn, la
direccion y el control del plan.

Anadlisis externo

Permite conocer los factores del entorno que pueden influir
en la actividad del servicio. Detecta amenazas y oportunidades.
Incluye: area de influencia y caracteristicas sociodemogra-
ficas, analisis de la demanda asistencial, mercado sanitario,
analisis de la competencia, evolucion de la tecnologia y de la
especialidad, mecanismos de financiacion y analisis del marco
politico y administrativo.

Andlisis interno

Detecta fortalezas y debilidades. Incluye: valores y cultura
de la institucion, estructura del servicio, cartera de servicios y
procedimientos, analisis de actividad y anilisis del producto
asistencial, calidad y costes.

Formulacion de objetivos y estrategias: método
DAFO (debilidades, amenazas, fortalezas y
oportunidades)

Se realizan: estrategias ofensivas (aprovecha fortalezas),
estrategias de mejora (ante oportunidades), estrategias de
readaptacion (reordenar recursos) y estrategias de supervi-
vencia (ante amenazas).

Planes de actuacion

La fase final de la planificacion incluye la realizacion de
planes de actuacion que pueden ser permanentes (plan estra-
tégico, plan financiero o el plan de recursos humanos), Ginico
(objetivo muy concreto y duracidon limitada), contingencia
(alternativas pre establecidas a los planes citados) y de emer-
gencia (elaborados para casos excepcionales o de crisis).

Recursos humanos

Los recursos humanos son el capital mis importante.
Es muy importante: planificar la jornada laboral, organi-
zar libranza de guardias, asistencia a cursos o congresos,
actividades docentes y de investigacion, vacaciones, etc.,
seleccionar los profesionales, mejorar la satisfaccion y
motivacidn de los profesionales e implementar mecanismos
de evaluacion.
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Logistica y mantenimiento

El impacto de la logistica puede ser muy alto en el pre-
supuesto anual de cualquier organizacion. Es conveniente
contar con un grupo de trabajo en el que participen los facul-
tativos, personal de enfermeria y personal administrativo. La
relacion con el servicio de mantenimiento del hospital ha de
ser adecuada.

Recursos técnicos y nuevas tecnologias

El avance tecnologico es un elemento central en las nue-
vas estrategias de salud. Las tecnologias de la informacion y
comunicacion (TIC) se han incorporado como herramientas
habituales. Internet, el correo electronico o la telemedicina son
parte relevante de la actividad.

La historia clinica electronica tiene ventajas: bases de datos
de la tarjeta sanitaria, historias clinicas actuales, informacion de
los sistemas clinicos (laboratorio, diagnostico por imagen,....),
informacion de centros sanitarios concertados, salud laboral,
receta electronica, prestaciones sanitarias complementarias y
sistemas de ayuda a la decision clinica.

Indicadores

Un indicador es la expresion de la medida de un proceso
medible, objetivo aceptable, relevante y basado en la evidencia.
Un indicador mide y evalta de forma precisa y planificada
los aspectos relevantes de la asistencia. Hay indicadores de
diferentes tipos:

Estructura:

— Recursos humanos:
Camas de alergologia por 1.000 habitantes
Metros cuadrados por cama
Locales de consulta por 100.000 habitantes
Facultativo por ingreso, por cama funcionante y por
1.000 habitantes
Personal sanitario no facultativo por ingreso y en relacion
a personal facultativo y por 1.000 habitantes
Personal no sanitario por ingreso y en relacion al personal
sanitario y por 1.000 habitantes
Pirdmide de edad de la plantilla
Formacion de origen de los facultativos
Indices de satisfaccion del personal
Indices de absentismo del personal

— Recursos materiales

— Recursos econdmicos

De procesos:

— Namero de primeras consultas

— Namero de consultas de alta resolucion
— Namero de consultas sucesivas

— Relacion de consultas sucesivas/primeras
— Indice de frecuentacion poblacional

De resultados:

— Porcentaje de provocacion con medicamentos, alimen-
tos, etc.

— Porcentaje de pacientes con inmunoterapia

© 2012 Esmon Publicidad

— Porcentaje de ingresos por complicaciones
— Incidencia de precios

De calidad:

— Numero de guias de practica clinicas y vias en un servicio
— Indice de satisfaccion de los pacientes

— Ntmero de reclamaciones

— Nuamero de historias clinicas correctamente realizadas

De actividad docente:

— Cursos realizados por el servicio, nimero de horas y
nGmero de asistentes

— Practicas tuteladas

— Formacion MIR

— Sesiones clinicas realizadas

De actividad investigadora:

— Factor de impacto de publicaciones

— Recursos (investigadores, becarios y colaboradores)
— Proyectos financiados

— Redes tematicas en las que se participa

— Ensayos clinicos y estudios

De eficiencia:

— Indice de ocupacion de camas

— Indice de rotacidon de camas

— Estancia media, estancia media ajustada por casuistica
o por funcionamiento

De costes economicos:

— Coste por GFH consultas externas
— Coste por GFH hospitalizacion

— Coste por GFH docencia

— Coste de jornadas extraordinarias
— Gasto de farmacia

Gestion de personas

Las personas son los recursos activos de las organizacio-
nes, ya que su trabajo constituye un factor de produccion y
gracias a sus inquietudes, iniciativas y desarrollo, contribuyen
a la eficiencia global de una organizacion. La finalidad de la
gestion de personas son: seleccionar, conservar y cualificar
a los trabajadores que la organizacidon necesita. Propiciar
el trabajo en equipo y potenciar el desarrollo personal y los
objetivos del trabajador.

Catdlogo de prestaciones, procedimientos y técnicas

Es esencial disponer de un catalogo actualizado que incluya
las diferentes prestaciones, procedimientos y técnicas:
* Area de tests in vivo:
— Pruebas cutaneas
— Estudios funcionales
— Pruebas de provocacion

e Area de tests in vitro:
— Métodos de identificacion, caracterizacion y
estandarizacion de antigenos
— Preparacion de antigenos
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— Meétodos de cuantificacion de IgE total

— Meétodos de determinacidn y cuantificacion de anti-
cuerpos IgE especificos

— Meétodos de deteccion e identificacion de otros anti-
cuerpos

— Meétodos de determinacion de inmunocomplejos

— Meétodos de determinacidn citoquinas y medidores
de la inflamacion

— Métodos de cuantificacion de factores del comple-
mento

— Meétodos de anilisis de funcion del complemento

— Exploracion morfologica y funcional de células y
moléculas implicadas en los mecanismos de hiper-
sensibilidad e inmunopatologia

Unidad de medicamentos:

— Pruebas cutaneas

— Administracion controlada

— Induccidn de tolerancia (hiposensibilizacion)

Unidad de inmunoterapia

— Inmunoterapia convencional
— Inmunoterapia coestacional
— Inmunoterapia rdpida

— Inmunoterapia claster
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Talleres

Correcta 1dentificacion del paciente para

Inmunoterapia

MJ Barasona Villarejo

Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba

A pesar del uso extenso de la inmunoterapia, y aunque es
la Ginica herramienta terapettica disponible en la actualidad
para cambiar el curso natural de la enfermedad alérgica, atin
existe controversia sobre su cociente beneficio/riesgo en
algunos extractos empleados. Este cociente descansa sobre
el tripode paciente, extracto y pauta. El conocimiento de éste
cociente ha supuesto una importante mejora en la indicacion
del tratamiento especifico y de la calidad de los tratamientos,
lo que conlleva eficacia y seguridad de los mismos.

De acuerdo a las guias internacionales actuales, el paciente
subsidiario de inmunoterapia ha de ser altamente selecciona-
do, respondiendo a un perfil clinico de enfermedad alérgica
recomendado por diferentes informes académicos que han
constituido referencias internacionales en los Gltimos afos
(Bousquet J 1998).

Asi es sabido que un paciente es candidato a recibir una
vacuna como tratamiento de su enfermedad alérgica cuando
esta sensibilizado a un alérgeno y éste es relevante como
responsable de sus sintomas (Alvarez Cuesta E 2006). Estos
sintomas pueden ser asma bronquial y/6 rinoconjuntivitis
mediadas por IgE y la anafilaxia provocada tras la picadura
de himenopteros.

Antes de seleccionar al paciente candidato para recibir
ITE, habra que desarrollar el diagndstico alergoldgico. Para
ello nos basaremos en la realizacion de una historia clinica
completa (considerando exposicion ambiental y sintomas),
y de las pruebas cutdneas. Una vez se obtenga ésta primera
orientacion del diagnostico, serd fundamental los resultados
obtenidos de una analitica especifica (IgE especifica frente a
extracto completo y/6 componentes alergénicos individuales) y
del anlisis de los calendarios y recuentos polinicos en relacion
con los sintomas y el consumo de medicacion en el caso de la
alergia a polenes (Cimarra M 2012).

La historia clinica constituye la base del diagnostico. Se
debe realizar una anamnesis cuidadosa y detallada haciendo
hincapié en la reacion existente entre los sintomas y la expo-
sicion ambiental del paciente. También se debe recoger toda la
informacion que més adelante pueda repercutir en la balanza
riesgo-beneficio de la vacuna como puede ser el consumo de
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farmacos (como los B-bloqueantes) o la existencia de enferme-
dades como las inmunodeficiencias, neoplasias, la existencia
de patologias cardiovasculares, o alteraciones psiquiatricas
graves, la existencia de contraindicacion de administracion
de la adrenalina (hipertension arterial, hipertiroidismo) o el
que vaya a haber una falta de colaboracion 6 mala aceptacion
por parte del paciente (Malling H 1993, Bousquet J 1998).

También debe haber una adecuada relacion riesgo-bene-
ficio para cada paciente. No debe de tratarse con vacuna a un
paciente que esta bien controlado con medidas de evitacion
ambiental y escasa medicacion, bien tolerada y de bajo ries-
g0, al igual que tampoco debe recibir vacuna, el paciente que
previamente realizd una inmunoterapia adecuada y en el que
no se observd mejoria.

Una vez finalizada la historia clinica se realizaran las
pruebas cutaneas (intraepidérmicas 6 intradermorreaccion en
el caso de estudio de reaccion con picadura de himenopteros).
Dichas pruebas son las primeras que se deben realizar para el
estudio de pacientes en los que hay sospecha de una enferme-
dad causada por una reaccion mediada por IgE. Dada su gran
rentabilidad, tienen su indicacidn principal en el diagnostico
etioldgico de pacientes con alergia respiratoria por aeroaler-
genos. Pero hay que considerar que la relacion de alergenos
varia segin el area geografica por lo que es importante incluir
en la bateria aquellos alérgenos mas prevalentes en cada zona.

Auln asi, las pruebas cutaneas por si solas suelen ser
insuficientes para indicar una inmunoterapia adecuada. La
imposibilidad de cuantificacion del resultado constituye una
limitacion importante cuando se trata de discriminar entre
alérgeno sensibilizante y alérgeno responsable.

La determinacion de IgE especifica frente a extracto
completo se considera menos sensible que los tests cutaneos,
pero puede ser una prueba més especifica. La presencia de
IgE especifica por si misma no diagnostica una enfermedad
alérgica y también hay que considerar que no existe una rela-
cion lineal entre la cantidad de IgE circulante y la severidad
de los sintomas.

Dado que la inmunoterapia es especifica para un
alérgeno, la identificacion del que provoca la enfermedad es
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un requisito esencial para la prescripcion de un tratamiento
preciso. El diagndstico molecular desarrollado en los Gltimos
anos, es la herramienta que permite ahondar en el conocimiento
de la sensibilizacion alérgica (Sastre J 2010), lo que hace po-
sible diagnosticar el perfil individual de cada paciente (Ferrer
M 2009). Muestra una gran utilidad en los casos de reactividad
cruzada y/6 polisensibilizacion lo que conlleva una mejoria
notable en la indicacidn y en la seleccion del extracto. Para
optimizar los resultados, el clinico que solicita determinaciones
de IgE frente a componentes debe tener un solido conocimiento
de la naturaleza de las proteinas alergénicas que explora y su
modo de interactuar con los 6rganos diana del paciente. En
manos de personas inexpertas, esta preciada herramienta puede
convertirse en un caro e inatil artilugio.

Asfi por ejemplo, la mayorfa de los pacientes alérgicos a
polenes tienen una sensibilizacion maltiple frente a varios
alérgenos como son los de las gramineas 6 los de diferentes
arboles como el olivo y la historia clinica no siempre sugiere
con claridad que polen provoca los sintomas. Un resultado
positivo para una prueba basada en extractos del polen de
olivo puede deberse a la reactividad cruzada y no a una sen-
sibilizacion real al extracto del polen de olivo. Asi, hay unos
componentes especificos del polen de olivo como son el Ole
el, Ole e7 (proteina transportadora de lipidos LTP) y el Ole
€9 y otros que explican la reactividad cruzada entre diferentes
polenes (polcalcina, profilina y los determinantes de carbohi-
dratos CCD) (Barber D 2007, Rodriguez R 2007).

A continuacion se muestra un algoritmo diagndstico para
un paciente con sospecha de ser alérgico a gramineas y olivo
tras la realizacion de la anamnesis. Tras las pruebas cutaneas
y el estudio in vitro del extracto completo se puede obtener
positividad tanto en el olivo (t9), como en las gramineas (g6).
Si se profundiza en el estudio por componentes hay 3 opcio-
nes de resultado posible, que conllevara la administracion de
inmunoterapia con uno u otro extracto:

—Oleel (+)y Phl p (1+5) (-): olivo.
—Oleel (-) y Phl p (1+5) (+): gramineas.
—Oleel (+) y Phl p (145) (+): olivo y gramineas.

En muchas ocasiones todo lo anterior no es suficiente y es
necesario el empleo del anélisis del contenido en alérgenos en
una muestra de polvo 6 de los calendarios y de los recuentos
polinicos (Zapata C 2003) que intentan correlacionarse con los
recuentos diarios de sintomas y con el consumo de medicacion.
Asf por ejemplo, las areas de distribucion geogréfica de la
Olea y las gramineas las aproximan especialmente, debido al
hecho de que las gramineas, que tienen una enorme difusion,
se multiplican bien en zonas de crecimiento de las oleaceas.
Esto, y no la presencia de antigenos comunes, supone el hecho
de que muchas personas alérgicas presenten sintomas de sen-
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sibilidad simultanea a una 6 mas especies de ambas familias
(Baldo BA 1992). Por ello, la cuantificacion de la exposicion
a aeroalergenos puede ser de gran ayuda con diferentes fines:
Evaluacion del riesgo de sensibilizacion, apoyo en el diag-
nostico clinico, en la realizacion de estudios epidemiologicos,
fisiopatologicos y terapéuticos.

En resumen, la inmunoterapia especifica es el tratamiento
mas eficaz a medio-largo plazo para las enfermedades alérgi-
cas. Para obtener el mayor beneficio de dicho tratamiento es
fundamental un diagndstico preciso de la sensibilizacion frente
a alérgenos relevantes, la correcta seleccion del paciente y el
empleo de un extracto Gtil y seguro, que reduzca los sintomas
de alergia y mejore la calidad de vida del paciente.
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Taller de técnicas radiologicas en patologia

inflamatoria nasosinusal

A Ovelar Ferrero, J Sdenz Banuelos

Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona

La comprension de la actividad de drenaje mucociliar y la
fisiopatologfa nasosinusal ha permitido una mejor adecuacion
en el tratamiento medicoquirargico de las sinusitis cronica y
recurrente. La radiologia detallada y la evaluacion endoscopica
permiten mapas preoperatorios de enorme utilidad.

Anatomia normal

Las fosas nasales separan la nariz de la nasofaringe, en
situacion posterior. El tabique presenta una porcidon anterior
cartilaginosa y posterior dsea.

En cada fosa nasal su porcion superior los contituye la
lamina cribosa, la porcion inferior es el paladar duro, medial-
mente el septo nasal (formado por la lamina perpendicular del
etmoides superiormente y el vomer en la zona inferior) y en
la pared lateral los cornetes nasales (inferior, medio, superior
y ocasionalmente el supremo, cuando existe). Todos ellos se
originan del hueso etmoides, excepto el cornete inferior que
es un hueso independiente. Los cornetes dividen la cavidad
en meatos superior, medio e inferior. Cada meato se sitia por
debajo y lateralmente al cornete de su mismo nombre y en
ellos drenan los senos paranasales.

Los senos paranasales son evaginaciones de las fosas na-
sales, drenando en ellas. Son los senos frontales, etmoidales,
maxilares y esfenoidales. Crecen durante la infancia y alcanzan
su forma y tamafo definitivo en la adolescencia.

Complejo osteomeatal anterior

Es la via com0n de drenaje de los senos anteriores en
el meato medio: seno frontal, maxilar y celdas etmoidales
anteriores.

Comprende el ostium u orificio del seno maxilar, el infun-
dibulo etmoidal, las celdillas etmoidales anteriores, el hiato
semilunar, el meato medio y el receso frontal. El ostium se
sitlia en la region superior de la pared medial del seno y se
continfia con el infundibulo. El infundibulo se conecta con el
hiato semilunar y éste a su vez con el meato medio. El infun-
dibulo esta limitado lateralmente por la pared inferomedial
de la orbita, superiormente por el hiato semilunar y la bulla
etmoidal y medialmente por el proceso uncinado.

© 2012 Esmon Publicidad

Complejo osteomeatal posterior

Permite el drenaje de las celdillas etmoidales posteriores
y del seno esfenoidal en el meato superior a través del receso
esfenoetmoidal.

En el meato inferior drena el conducto nasolagrimal.

Variantes anatomicas

— Enel septum nasal: desviacion del tabique, espolon 6seo,
deformidad de la union cartilaginosa con el vomer.
— En el cornete medio: concha bullosa o neumatizacion y
aumento de su tamafio y cornete medio paraddjico.
— Enlas celdillas etmoidales: celdillas de Onodi y celdillas
de Haller.
— En otras localizaciones: hipoplasia del seno maxilar.
Sinusitis
La sinusitis se diagnostica generalmente por la clinica indi-
cativa de afectacion frontal o maxilar en la mayoria de casos.
Es més larvada cuando afecta al seno etmoidal. La obstruccion
del ostium sinusal dentro del complejo osteomeatal anterior
es el precursor habitual del proceso debido generalmente a
la aposicion de las superficies mucociliares en las estrechas
comunicaciones de los senos paranasales. La retencion conse-
cuente de secreciones conduce a la inflamacion y la infeccion.
La cirugia endoscopica funcional se nutre de los conoci-
mientos anatdomicos y fisiologicos actuales para restablecer
el drenaje mucociliar y la ventilacion sinusal localizando
obstrucciones en las vias de drenaje.
Babbel et al describen cinco patrones de patologfa inflama-
toria basandose en los hallazgos en la TC en coronal.

Patrones de afectacion
Obstructivos

Patron I: Obstruccion del infundibulo etmoidal + sinusitis
maxilar ipsilateral (aislada).

Patron IT: Obstruccion del complejo osteomeatal + sinusitis
maxilar, etmoidal anterior y/o frontal ipsilateral (al menos dos
senos afectados).
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Patron III: Obstruccidn del receso esfenoetmoidal + sinusi-
tis etmoidal posterior y/o esfenoidal ipsilateral

No obstructivos

Patron IV: Poliposis nasosinusal.
Patron V: Esporadico (quistes de retencion, polipos aisla-
dos, cambios posquirirgicos).

Conclusiones

En conjunto, la patologia inflamatoria nasosinusal es un
campo dentro de la patologia medicoquirdrgica que se nutre
de los conocimientos anatomicos de las exploraciones radio-
logicas y de la endoscopia y cuyo abordaje médico en primera
instancia y quirlrgico-endoscopico presenta un claro avance
a la luz de los conocimientos aportados en los Gltimos afos.

Metodologia de la investigacion en diagnostico

J Zamora', V Abraira?, A Muriel®

'"Unidad de Bioestadistica Clinica

ZInstituto Ramon y Cajal de Investigacion Sanitaria (IRYCIS)

SCIBER Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP)

Resumen

La investigacion clinica que evalta el valor de las pruebas
diagndsticas es imprescindible para obtener evidencias que
puedan informar adecuadamente las decisiones sobre qué prue-
bas diagnosticas utilizar y qué rendimiento diagnostico poseen.
A pesar de la importancia capital del diagnostico en el proceso
de atencidn clinica a los pacientes, la investigacion en el area
suele ser de baja calidad metodologica. Las evaluaciones de
pruebas diagndsticas se realizan con demasiada frecuencia
aprovechando observaciones obtenidas en el desarrollo de la
propia préctica clinica. La ausencia de un protocolo explicito
de investigacion prospectiva, que trate de minimizar los sesgos
que se pueden cometer durante la ejecucidon de la investiga-
cion, hace que estas evaluaciones resulten, en la mayorfa de
los casos, en sobrestimaciones de la verdadera rentabilidad
diagndstica de las pruebas. En esta ponencia-taller se recorreran
los aspectos metodologicos clave del disefio de la investigacion
sobre validez diagnostica asi como se revisara la interpretacion
de los resultados de estos estudios.

Introduccion

El proceso diagndstico es una de las tareas clinicas de
mayor atractivo intelectual entre los profesionales clinicos. Un
diagndstico acertado es el fundamento de una buena practica
clinica pues la correcta clasificacion de los pacientes de acuerdo
a la presencia o no de una determinada condicion clinica es
la base para la obtencion de un prondstico y la eleccion del
tratamiento adecuado.

La evaluacion de la utilidad de una prueba diagndstica
es un proceso de varias fases que cubren aspectos relativos
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a sus caracteristicas técnicas, su reproducibilidad, su validez
y su impacto en diversas dimensiones como el impacto en el
pensamiento diagnostico, en las decisiones terapéuticas y en
los resultados de salud de los pacientes, junto con el impacto
econdmico y social de introducir la prueba en la ruta diagnos-
tica actual [1,2].

Evaluar la validez diagndstica de una prueba supone anali-
zar su capacidad para distinguir, en la situacion mas habitual,
entre los sujetos que presentan y los que no presentan una
determina condicion clinica (generalmente una patologia).

Disefno de investigacion sobre validez
diagnéstica

Ante la disponibilidad de una nueva prueba diagnostica se
debe proceder al estudio de su validez antes de introducirla en
la practica clinica. Esta evaluacion supone la comparacion de
las clasificaciones resultantes de dos procesos independientes
de medicion. El primero, un prueba de referencia (patron oro
o gold-standard) que se asume clasifica de forma valida a los
sujetos respecto a la presencia o ausencia de una condicion
clinica. El segundo proceso es la prueba diagnostica que se
somete a evaluacion. El diseho mas adecuado para este objetivo
de evaluacion se corresponde con un estudio observacional,
transversal, en el que a una serie consecutiva y representativa
de pacientes con sospecha de la enfermedad se les realiza, de
forma ciega e independiente, la prueba a evaluar y la prueba
de referencia [1]. A pesar de la aceptacion unanime de este
disefio como el Optimo para esta tarea, otro tipo de diseho fre-
cuentemente utilizado en la literatura y poco recomendable es
el disefio de casos y controles. En estos estudios se selecciona
un grupo de sujetos ya diagnosticados con la enfermedad a
estudio (casos) y otro grupo (controles) que no presenta dicha

© 2012 Esmon Publicidad



Metodologia de la investigacion en diagnostico 47

enfermedad y a ambos grupos se les realiza la prueba eva-
luada. Hay un consenso generalizado en recomendar no usar
estos disefios de tipo casos y controles para evaluar pruebas
diagnosticas dado que sobreestiman su validez [3]. Para evitar
estos sesgos, la seleccion de la muestra debe ser representativa
de la poblacion en la que posteriormente se utilizard la prueba
y por tanto, la muestra debe incluir un espectro de pacientes
lo mas parecido posible al del medio en que la prueba se pre-
tenda usar. Esto se obtiene tipicamente reclutando una serie
consecutiva de pacientes.

Otros aspectos clave del disefio que se discutiran en la
ponencia-taller se refieren al procedimiento de realizar e
interpretar la prueba a evaluar y la prueba de referencia. La
prueba diagnostica que se evallia se debe aplicar sobre la
totalidad de la serie consecutiva de pacientes. El disefio del
estudio debe garantizar que se todos los sujetos incluidos en
el estudio son analizados mediante la prueba de referencia,
independientemente del resultado de la prueba que se evalda.
Esta independencia no ocurriria si por ejemplo a los pacientes
con un resultado negativo de la prueba evaluada se les realizase
una prueba de referencia distinta (menos agresiva por ejemplo)
que la utilizada con aquellos pacientes con resultados positivos.
En estos @ltimos, dado que se tendrfa mayor certeza de enfer-
medad en ellos, se podria proponer una prueba confirmatoria
de la enfermedad mas agresiva. Es también relevante que
ambas pruebas se realicen de forma simultanea, pues cualquier
lapso temporal entre las pruebas puede afectar al analisis de
la validez de la prueba.

Por @ltimo, tanto la prueba a evaluar como la prueba de
referencia se deben interpretar realizar de forma ciega, es decir,
ambas pruebas deben interpretarse sin que se conozca el resul-
tado de la otra. Este enmascaramiento es tanto mas importante
cuanto mas subjetiva sea la interpretacion de las pruebas.

Resultados de los estudios de evaluacion
de validez diagnéstica

Los resultados de las pruebas diagnosticas, en su forma
mas simple, pueden ser dos: positivos y negativos. Esto puede
reflejar la forma natural en la que se obtienen los resultados de
un test (por ejemplo una prueba de imagen se puede informar
como normal o anormal) o puede reflejar una simplificacion
de la situacion en la el test se comunica como un resultado
ordinal o continuo y tras la aplicacion de un punto de corte el
test se reduce a un resultado dicotdmico (positivo o negativo)
como sucede de forma habitual en las pruebas analiticas de
laboratorio (por ejemplo el resultado de la IgE especifica para
un alérgeno).

A diferencia de lo que ocurre en los ensayos clinicos
aleatorizados, en los que los resultados de la eficacia de la
intervencion se comunican como una tnica medida (Riesgo
Relativo, Reduccion Absoluta del Riesgo. Namero Necesario
a Tratar, etc.), en la evaluacion de la validez diagndstica de
una prueba, cada estudio individual se resume como una pa-
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reja de indices. Existen varias parejas de indices de validez
diagnostica. Todas estas parejas de indices se derivan de la
tabla 2x2 de clasificacion cruzada entre los resultados de la
prueba diagnodstica que se evalla y su confirmacion con el
estandar de referencia. La pareja de indices mas conocida,
se calcula condicionada al estado de la enfermedad. Se trata
de la sensibilidad (proporcidon de resultados positivos entre
los sujetos con la enfermedad) y la especificidad (proporcion
de resultados negativos entre los sujetos sin la enfermedad).
Los valores predictivos (positivo y negativo) son medidas
calculadas condicionadas al contrario, es decir, condicionadas
al resultado del test. Se calculan pues como la proporcion de
enfermos entre los individuos con un resultado positivo de la
prueba y la proporcion de no-enfermos entre los individuos
con un resultado negativo de la prueba respectivamente. La
bien conocida dependencia de estos valores predictivos de la
prevalencia de la enfermedad desaconsejan su empleo como
resumen de la validez diagnostica de una prueba. Otros indices
que se derivan directamente de sensibilidad y especificidad son
los Cocientes de Probabilidad (del inglés likelihood ratios [4]).
Los cocientes de probabilidad expresan cuanto mas probable
es que el resultado correspondiente (positivo o negativo) se
observe entre los sujetos con la enfermedad respecto a los
sujetos sin la enfermedad. Los cocientes de probabilidad se
derivan de los indices de sensibilidad y especificidad y salvo
situaciones especiales todos estos indices no se ven afectados
por la prevalencia de la enfermedad aunque si por el espectro
de la enfermedad [5]. Para aquellas pruebas en los que el re-
sultado positivo viene determinado por un punto de corte, el
resultado de la validez de la prueba se expresa como una curva
ROC que refleja la sensibilidad y especificidad para distintos
puntos de corte [6].
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Identificacion de lesiones cutaneas
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El diagnostico en Dermatologia se base en tres pilares: el
aspecto clinico de las lesiones, los hallazgos encontrados en
los estudios histopatoldgicos de las lesiones cuténeas, y en
las pruebas complementarias (estudios analiticos y microbio-
logicos, pruebas alergologicas, estudios de imagen,...). No
obstante, si tuvieras que poner en orden estos pilares, el mas
importante por ser la primera informacion que recibe el médico,
serfa el diagndstico visual.

Este diagndstico inicial tiene mucho que ver con la ex-
periencia del médico, como ocurre en todas las areas de la
Medicina, pero en Dermatologia este aspecto tiene una rele-
vancia mayor al identificar la enfermedad a través de imagenes.
Logicamente, serd fundamental conocer toda la enfermedad
desde su inicio, sabiendo cuando comenzaron las lesiones, la
evolucion que tienen, la presencia o no de lesiones residuales,
y sobre todo la extension y distribucion de las mismas asi como
la sintomatologia acompafante.

Sera necesaria la observacion individual de las lesiones cuta-
neas: su forma, su consistencia, su coloracion, la semejanza o no
de todas las lesiones que el paciente presente,... Y finalmente, sera
necesaria la descripcion de la lesion misma. En Dermatologia
este aspecto se basa en las denominadas lesiones elementales.
Es decir, el tipo de lesion individual de que consta el proceso
cutaneo que tiene el paciente. Asi hablamos de papula, nddulo,
o denominados su configuracion en placa o de agrupacion her-
petiforme o anular, o analizamos su contenido liquido (vesicula
o ampolla) o purulento (pistula), coincidiendo con foliculos
(foliculitis) o no, con presencia de sobreinfecciones bacteriznas
por gram + (aspecto melicérico) o no. Es decir, una herramienta
muy 0til en la exploracion dermatologica sera analizar es tipo de
lesion constitutiva del proceso dermatoldgico ya que su analisis
permitira encuadrar mas correctamente al proceso clinica y
ayudard a realizar un diagndstico correcto antes de llevar a cabo
otros estudios complemetarios.

Reconocimiento de polenes
F Feo Brito', A Moral de Gregorio?, FJ Subiza?, J Pola Pola*

'Hospital General Universitario de Ciudad Real. Ciudad Real

Hospital Virgen del Valle. Toledo
3Centro de Asma y Alergia Subiza. Madrid
*Policlinica Sagasta. Zaragoza

El incremento de la rinitis y asma alérgico ha sido muy no-
table durante las Gltimas décadas, llegando a afectar al 40% de
los jovenes adolescentes. Asimismo, estd bien establecido que
los polenes son en gran parte responsables del aumento en la
prevalencia de las enfermedades alérgicas respiratorias, particu-
larmente en las zonas urbanas de los paises industrializados [1].
Estos datos estan en concordancia con la etiologifa de la rinitis
y el asma descrita en “Alergoldgica 2005”. Los resultados de
este amplio estudio epidemiol6gico mostraron que el 58 % de
los pacientes diagnosticados de rinitis y el 43% de los asmaticos
alérgicos estaban sensibilizados a polenes [2,3]. En cuanto a la
relevancia clinica de los diferentes tipos polinicos, el Comité
de Aerobiologia de la SEAIC realiz6 un estudio multicéntrico
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sobre presencia atmosférica de pdlenes alergénicos y grado
de sensibilizacidon, mediante test cutaneos, en las diferentes
provincias espaiiolas. Las gramineas alcanzaron el primer lugar
de forma destacada, seguidas del polen de olivo, especialmente
en el centro y sur peninsular. El tercer lugar correspondi6 a las
Quenopodiaceas, muy destacadas en Lérida, Comunidades de
Aragdn, Valencia, Castilla-La Mancha e importantes zonas de
Andalucfa. Las cupresacéas y platano de sombra alcanzaron
igualmente una considerable relevancia, asi como el polen
de parietaria en la costa mediterranea [4]. Otros estudios
nacionales han demostrado la importancia de las gramineas
como causa de alergia y el caracter emergente de los polenes
de Quenopodiaceas [5-7].
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El contenido alergénico de la atmosfera es muy variable
seglin regidn geogréfica, el clima, o vegetacion de cada zona.
De esta forma, es conveniente determinar la concentracion
de polenes de las diferentes ciudades para conocer el grado
de exposicion de los pacientes alérgicos. Ademas, los analisis
aerobiologicos y los datos clinicos demuestran que el mapa
polinico no es un resultado permanente. Estad sometido a
constantes modificaciones como consecuencia de variables
meteoroldgicas, habitos culturales (importacion del olivo como
ornamental en las ciudades o incremento de arizonicas en nue-
vas urbanizaciones), traslado de pdlenes a larga de distancia
(colonizacidon de ambrosia en varias ciudades europeas) y por
efecto del cambio climatico o contaminacidon ambiental [8-9].

Por otro lado, en amplias zonas espafolas es frecuente la
presencia simultanea de varios pdlenes alergénicos en la atmos-
fera de las ciudades. Estudios epidemioldgicos llevados a cabo
en nuestro pais han asociado este dato a la elevada prevalencia
de pacientes polisensibilizados, llegando a alcanzar el 95 % de
los alérgicos a polenes en algunas provincias6-8. De este modo,
resulta complicado realizar el diagnostico etioldgico utilizando
exclusivamente los test cutaneos o el analisis de componentes
alergénicos. El contaje de pdlenes se ha mostrado como una
herramienta imprescindible para determinar los alérgenos im-

plicados en los sintomas de los pacientes polinicos [2,12]. La
informacion sobre concentracion de polenes en cada provincia
permite establecer la relacion entre la evolucion clinica de los
pacientes y su exposicion a los diferentes polenes alergénicos,
facilitando el diagnostico etioldgico, medidas de evitacion e
indicacion de inmunoterapia especifica.

Metodologia

Larecogida de muestras atmosféricas de lleva a cavo a través
del colector volumétrico Burkard (Figura 1A). El aire aspirado
por laboca de succion (14 x2 mm) impacta en una pelicula plas-
tica trasparente (cinta Mellinex) que se monta sobre un tambor
y se recubre de una capa fina y uniforme de vaselina filante. El
tambor mediante un mecanismo de relojeria acoplado, gira a una
velocidad fija de 2 mm/hora. La cinta se retira semanalmente
y se corta en fragmentos de 48 mm que corresponden a un dia
completo, los cuales se colocan en un portaobjetos y se observan
al microscopio optico después de ser tehidos con fuchina. La
boca de succidn estd muy proxima a la cinta Mellinex (0,6 mm)
quedando impactados sobre la capa de vaselina, la mayorfa de
los corptisculos atmosféricos mayores de 1 micra.

Figura 1. 1A. Detalle del colector Burkard. Se indica la boca de succion.1B. Polen de pino. Forma: trilobulado debido a sus dos vesiculas aéreas. Es el de
mayor tamafio entre los alergénicos (entre 60-80 micras). 1C. Polen de urticaceas. Forma: esferoidal. Tamafio: 13-19 micras (pequefio). Exina delgada,
lisa. Se pueden observar repliegues de la membrana interna (intina), denominados uncus (sefialados con flechas).

A

Figura 2. 2A. Polen de Cupressacea. Forma: esferoidal. Tamafio: 19-38
micras (pequefio-mediano). Exina delgada, fina e inaperturado. 2B. Polen
de olivo. Forma: esferoidal. Tamafio: 18-22 micras (pequefio). Aperturas:
Trizonocolporado. Exina: Gruesa, reticulada, columelas muy visibles. Se
pueden observar los colpos (flecha roja) y columelas (flecha negra).
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Identificacion de pélenes

1 Forma y tamario

Los podlenes generalmente son esféricos o elipsoides.
Dentro de estos Gltimos se denominan “prolados” cuando el
diametro polar es mayor que el ecuatorial (forma de melon) y
“oblados” cuando el didmetro ecuatorial es mayor que el polar
(forma de calabaza). El diametro polar va paralelo a los colpos.

Segun el diametro del grano, se clasifican en: pdlenes
muy pequefios (<10 wm), pequenos (10-24 wm), medianos
(25-49 um), grandes (50-99 ym) muy grandes (100-200 pwm)
y gigantes (>200 um). Figuras 1B y 1C.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 43-58
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Figura 3. 3A. Polen de gramineas (Poaceae). Forma: esferoidal u ovoide. Tamafio: 22-80 micras (pequefio-grande). Aperturas: Monoporado. Se puede
observar el engrosamiento de la exina enmarcando el poro. Superficie lisa o con granulaciones finas. 3B. Polen de Plantago. Forma: esferoidal. Tamafio:
22-28 micras (pequefio). Aperturas: Poliporado (6 a 10 poros), repartidos asimétricamente por la superficie, opérculo grande (flechas sefialando los poros).
3C. Chenopodiaceae-Amarantaceae. Forma: esferoidal. Tamafio: 10-28 micras (pequefio-mediano). Aperturas: Polipantoporado de 40- 70 poros, distribuidos

.

por toda la superficie, simulando su parecido a una pelota de golf.

2. Cubierta externa o exina

La cubierta externa del polen se denomina exina, com-
puesta por esporopolina, y de constitucion muy variable segiin
los tipos polinicos. En algunos casos como las cupresiaceas
(Figura 2A) o gramineas es fina, llegando en ocasiones a
romperse, librando su contenido a la atmodsfera. Otros pdlenes
como el olivo (Figura 2B), fresno o artemisia muestran una
exina gruesa con las “columelas” que unen las capas interna
y externa de la exina.

3. Aperturas

Los polenes tienen aperturas en la exina, por las cuales en
el momento de la fecundacion emiten el tubo polinico, a través
del cual viajan las células espermaticas hasta el ovario. Hay
dos principales tipos de aperturas: los poros (redondeados) y
los colpos (hendiduras paralelas al eje polar).

Los podlenes que s6lo contienen poros se denominan po-
rados, los que tienen sdlo colpos se denomina colpados y los
que tienen poros y colpos se llaman colporados.

Los granos de polenes se dividen en grupos seglin el nt-
mero, posicion y caracteristicas de sus aperturas. El nimero
de aperturas varia de O (inaperturado) a 70. En funcion de las
aperturas se denominan mono- di- tri- tetra- penta- exa o poli
(7 o mas aperturas) seguido de colpado, porado o colporado
(Figuras 3A, 3B, 30).
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Guia terapéutica de vacunas antialérgicas:
seleccionando el producto
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La eficacia de la inmunoterapia con alérgenos (IMT)
depende de 3 pilares basicos: 1) la adecuada seleccion del
paciente 2) la disponibilidad de un producto de calidad para
la sensibilizacion detectada y 3) la correcta administracion.

Para la seleccion adecuada del paciente y administracion
correcta existen gufas nacionales e internacionales que definen
las indicaciones y contraindicaciones de la IMT y establecen
las normas de manejo practico de la misma [1-5]. La calidad de
los extractos debe ser documentada por los fabricantes siendo
imprescindible conocer el procedimiento de estandarizacion,
potencia total del alérgeno, actividad bioldgica, cuantificacion
de alérgeno/s mayoritario/s en unidades de masa (mcg/ml) y
estudios dosis-respuesta de eficacia y seguridad. En el caso
de mezclas de alérgenos, la proporcidon de cada componente
deberia ser especificada [1-5]. La normativa legal (nacional
e internacional) que regula la fabricacion y comercializacion
de estos productos deberia servir para garantizar productos de
buena calidad [4].

Estandarizacion, potencia bioldgica y
cuantificacion de alérgenos

Los extractos alergénicos se preparan en la mayoria de los
casos a partir de fuentes biologicas naturales, por lo que los
procesos de estandarizacion son de crucial importancia. El
objetivo de la estandarizacion es minimizar las variaciones
cualitativas y cuantitativas en la composicion de los productos
finales y con ello obtener altos niveles de seguridad y eficacia
garantizando la homogeneidad de los lotes de nueva fabri-
cacion. Actualmente, la estandarizacion se realiza mediante
la determinacion de la actividad bioldgica de los extractos
alergénicos y la cuantificacion de alérgenos presentes en ellos
en unidades de masa (mcg/ml) [1-3].

Mientras en USA los fabricantes de inmunoterapia han
utilizado un Gnico sistema de estandarizacion aprobado por la
FDA, en Europa cada fabricante emplea sus propias unidades
para expresar la potencia de sus productos. Estas unidades se
establecen de diferentes formas y hay considerable variacion
entre los extractos de los distintos fabricantes en términos de
contenido proteico y composicion, incluso usando la misma
metodologia. La comparacion de la potencia, dosis o unidades
de los preparados derivados de las mismas fuentes alergénicas
es imposible. Tampoco son comparables los alérgenos mayo-
ritarios cuantificados en unidades de masa por los distintos
fabricantes debido a las diferencias en los ensayos y metodo-
logias empleadas por cada uno de ellos. La estandarizacion de
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extractos alergénicos basada exclusivamente en unidades masa
de alérgeno mayor no parece ser viable por el momento y debe
combinarse con una estandarizacion de potencia bioldgica.
La identificacion de los alérgenos relevantes y su presencia
a concentracion adecuada es imprescindible para garantizar
tanto la presencia del principio activo en las vacunas como la
eficacia de la inmunoterapia [4-6].

Estudios de eficacia, seguridad y dosis-
respuesta

Siempre que sea posible deberian usarse productos do-
cumentados con estudios de eficacia y seguridad seglin los
nuevos estandares de los ensayos clinicos (estudios disehiados
con criterios homogéneos en la seleccion de los pacientes,
criterios de inclusidon y exclusion, valoracion de los sintomas
e interpretacion de los resultados). Los fabricantes deberfan
proporcionar ademés documentacion cientifica que garantice su
adherencia a las buenas précticas de fabricacion que incluyen
fuentes alergénicas de alta calidad, cantidades estandarizadas
del contenido de alérgenos y suficiente dosis acumulativa [1-6].

Salvo en contadas excepciones en que se dispone de estu-
dios dosis/respuesta de tolerancia y eficacia del tratamiento,
en cuyo caso se habla de dosis Optima de inmunoterapia, en
la mayoria de los casos se asume de forma empirica que la
dosis mas alta tolerada es la mas efectiva. Los estudios de los
distintos fabricantes no son comparables, pero el analisis de
los mismos pone en evidencia la necesidad de realizar estudios
dosis-respuesta para evaluar la eficacia y la seguridad de los
productos para IMT teniendo en cuenta ademés la naturaleza de
los adyuvantes empleados y la relacion alérgeno/adyuvante [6].

Normativa legal

La normativa legal en Espaia sobre productos y vacu-
nas alergénicas, actualizada en el Real Decreto 1345/2007
dice que “los productos alergénicos comprenden cualquier
medicamento destinado a detectar o provocar una alteracion
adquirida y especifica en la respuesta inmunologica a un agente
alergenizante” [7]. Una de las principales particularidades de
la IMT empleada en el tratamiento de la alergia es su caracter
individual. A diferencia de los productos alergénicos produ-
cidos industrialmente para el tratamiento de una poblacion,
los preparados para un solo individuo (que van a llevar el
nombre del paciente al que van dirigidos) estan exentos de la
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autorizacion de registro de medicamentos convencionales. El
Real Decreto 1345/2007 define “las vacunas individualizadas
como las preparadas con agentes inmunizantes a concentracion
y dilucion especificas, segiin la correspondiente prescripcion
facultativa para un paciente determinado” [7].

Todos los productos para inmunoterapia subcutinea
presentes en el mercado espanol se comercializan como tra-
tamientos para pacientes individualizados, esto es, carecen de
registro sanitario. La documentacion clinica obligada antes
de la comercializacion para cualquier producto farmacéutico
no se exige, por lo que conviven vacunas de alta calidad con
otras sin documentacion que las acredite [4]. Actualmente
solo hay en Espaia 2 productos registrados como tratamientos
farmacéuticos (Grazax®, ALK-Abell6 y Oralair®, Stallergenes),
ambos para administracion sublingual.

En Europa, la EMEA (European Medicines Agency) ha
desarrollado recientemente 2 importantes gufas, “Guideline on
allergen products: production and quality issues” y “Guideline
on the clinical development of products for specific immunothe-
rapy for the treatment of allergic diseases”. El objetivo de estas
gufas es dirigir el diseno de los estudios de eficacia y seguridad
de los productos alergénicos utilizados en la IMT para tratar las
enfermedades alérgicas, con el fin de homogeneizar la variabili-
dad en lo que respecta a dosis, duracion del estudio, criterios de
inclusion, criterios de valoracion, analisis de los datos y control
de las variables ambientales. Con ello se pretende aumentar la
validez y comparacion de los resultados de tales estudios. Los
estudios deben ser disehados como estudios randomizados doble
ciego controlados con placebo, salvo en el caso de la alergia a
venenos de insectos por no considerarse ético utilizar a pacientes
de alto riesgo en el grupo control [8,9].

Ademas, la EMEA ha puesto en marcha un plan espe-
cifico para la investigacion de la IMT en ninos (“Standard
Paediatric Investigation Plan for Allergen Products for Specific
Immunotherapy”) con el fin de valorar su eficacia y seguridad
en este grupo de edad [10].

Guia terapéutica de vacunas
antialérgicas

La proliferacion y diversidad de productos para IMT en
el mercado, ademas de su caracter de farmacos no conven-
cionales, hacen dificil un conocimiento controlado de los
mismos por parte del clinico. En este contexto aparecid en
el seno del Comité de Inmunoterapia de la SEAIC en el afio
2006 la Guia farmacoterapéutica de inmunoterapia (Www.
vacunasalergia.es) con la pretension ser una herramienta que
ayudara al alergdlogo espafiol a seleccionar los productos
comercializados para el manejo diario de un modo sencillo a
la vez que fundamentado.

La guia incluye todos los productos para IMT que pueden
encontrarse en el mercado espaiol. La informacion sobre los
mismos es recogida en el Comité, ordenada y acreditada. Se
incluye la informacion farmacoldgica que los fabricantes pro-
porcionan y que ha podido ser contrastada (composicion, dosis
de principio activo, método de estandarizacion, galénica etc.) y
las referencias bibliograficas de trabajos publicados e indexados
que documentan los distintos productos de cada fabricante.
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La gufa es una base de datos relacional electronica, alojada
en el sitio web de la SEAIC, que permite consultas con diferen-
tes estrategias de busqueda y que es actualizada periodicamente
con el objetivo de que sea una herramienta atil, que dignifique
el trabajo alergologico, mejore la calidad de la asistencia aler-
gologica y contribuya a garantizar la sostenibilidad del sistema
sanitario, responsabilidad que a todos nos incumbe.

La version actual va a ser mejorada en breve, simplificando
las basquedas, incluyendo solo los productos estandarizados y
la informacidn relevante sobre los mismos en una plataforma
que permite una visualizacion mas clara sobre la oferta de un
producto concreto y la informacion que lo avala.
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Metodologia de la investigacion en pron0stico
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Uno de los objetivos mas habituales de la investigacion
clinica es establecer el pronostico de una serie de pacien-
tes [1,2]. El concepto de pronodstico se refiere a los posibles
eventos que pueden desarrollarse durante el curso de una enfer-
medad y a la frecuencia con la que aparecen estos eventos. En
medicina, cuando se habla de prondstico, se quiere establecer la
probabilidad o el riesgo de que ocurra un evento en un tiempo
determinado en relacion a las variables clinicas y no clinicas
de un individuo. El conocimiento exacto del prondstico de un
paciente ayuda al médico a tomar decisiones diagndsticas y
terapéuticas correctas. Al paciente le ayuda a establecer cual
va a ser el curso de su enfermedad.

Tradicionalmente la variable resultado es un evento “ne-
gativo” como la muerte o la alergia persistente pero podria ser
una variable cuantitativa como los niveles de IgEs, la calidad
de vida medida por un cuestionario o los sintomas respiratorios
tras un aflo de tratamiento o incluso una variable “positiva”
como la curacion de la alergia alimentaria.

Alas variables clinicas y no clinicas que ayudan a predecir
con mayor exactitud el prondstico de un paciente se les conoce
como factores pronosticos. Estos factores para que se puedan
aplicar en otros escenarios clinicos deben estar claramente
definidos, estandarizados y reproducibles antes de su imple-
mentacion en la practica clinica habitual. Las variables que
se utilizan para la creacion de un modelo prondstico tienen
distintas caracteristicas, pueden ser antropométricas, sociales,
antecedentes personales o familiares, variables obtenidas de
las pruebas diagnosticas e incluso tratamientos.

Hay que distinguir los factores prondsticos de los factores
de riesgo que son aquellas caracteristicas de los pacientes
asociadas con el desarrollo y aparicion de la enfermedad en
pacientes sanos. En una situacion clinica concreta una variable
que sea un factor prondstico no implica necesariamente que
sea factor de riesgo y viceversa.

El diseho de investigacion de eleccion en una investigacion
de pronostico es el estudio de cohorte, en el que a una serie de
pacientes en un punto homogéneo de la enfermedad se le sigue
hasta la aparicion de un evento. Sin embargo otros estudios
como disefio de caso-control son muy utilizados.

Dado que rara vez un solo factor prondstico determina la
evolucion clinica de una paciente, el analisis estadistico habi-
tual de un estudio de pronostico es multivariante por ejemplo
el score MELD (Model for End Stage Liver Disease) [3],
modelo de prediccidn en pacientes con enfermedad hepatica y
que esta calculado mediante valores de laboratorio (bilirrubina,
INR vy creatinina), este indice es utilizado en algunos paises
para establecer la prioridad en la lista de trasplante hepatico.

Dependiendo de la naturaleza de la variable resultado de
interés, los modelos de regresion logistica (variable binaria),
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de regresion lineal (variable continua) o de Cox (tiempo a un
evento) son los mas utilizados. El desarrollo de un modelo
prondstico permite la identificacion de predictores importan-
tes y la cuantificacion del peso relativo de cada factor, esta
cuantificacion es a menudo presentada en términos de Odds
Ratio o de Hazard Ratio si la variable es tiempo a un evento.
Una vez generado el modelo prondstico se debe evaluar la
capacidad predictiva de este modelo mediante la discrimina-
cion y la calibracion [4,5]. La discriminacion nos cuantifica
la capacidad que tiene el modelo de distinguir entre aquellos
pacientes que hacen el evento y de aquellos que no lo hacen.
El indice habitual para evaluar la discriminacion es el indice
C, este estadistico es una generalizacion del area bajo la curva
ROC, siendo igual a 1 cuando la capacidad discriminatoria del
modelo es perfecta y cercana a 0,5 cuando la capacidad dis-
criminatoria es cercana a la del azar. El otro aspecto a evaluar
es la calibracion, es decir, una medida de cuanto se parece la
probabilidad realizada por el modelo de regresion con la real,
el estadistico mas utilizado es la prueba de Hosmer Lemeshow
que, mediante una prueba de asociacion basada en la Chi
cuadrado, compara probabilidades predichas vs observadas, se
dice que un modelo esta bien calibrado cuando las diferencia
entre predichas y observadas sean pequeias, lo que equivale
a que la significacion estadistica de la prueba de Chi-cuadrado
sea no significativa(algunos autores sefialan que deberia ser
mayor que 0,2). Antes de su implementacion en la practica
habitual el modelo debe ser validado internamente mediante
técnicas de remuestreo (bootstrap, jackniffe) y externamente,
en otra muestra elegida para la validacion, esta nueva muestra
puede ser distinta a la original en cuanto a una escala temporal
0 a otra cohorte distinta.

El resultado de los modelos anteriormente descritos puede
ser presentado mediante reglas de prediccion clinica (RPC) lo
que constituye una amalgama entre estudios de prondstico y
diagnostico. Se puede definir RPC como un conjunto de va-
riables que mediante la suma de los coeficientes obtenido en
el modelo de regresion logistica o Cox estima la probabilidad
de un evento o respuesta a un tratamiento, frecuentemente para
facilitar la suma, estos coeficientes son redondeados al entero
mas proximo. Habitualmente esta suma es dicotomizada en
mayor o menor de un punto de corte y es evaluada mediante
indices de pruebas diagnosticas como sensibilidad, especifi-
cidad o cocientes de probabilidad.

En un reciente estudio holandés [6] en el que a 129 pa-
cientes con alergia alimentos se les recogi6 informacidn sobre
su alergia antes de la realizacion de una provocacion oral que
resultd en 54 pacientes con pruebas positivas (no tolerantes) y
75 con pruebas negativas(tolerantes). Se planted un modelo de
regresion y 3 variables resultaron significativas en el modelo
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multivariante con un area bajo la curva ROC de 0,904 y prueba
de Hosmer Lemeshow con p=0,634.

Las variables predictores de provocacion positiva fueron

 El tiempo entre la ingesta del alimento y el inicio de

los sintomas con tres categorias: agudo (< 5 minutos),
subagudo (5-60 minutos) y tardio (mas de 60 minutos).

* Los niveles especificos de IgE (kU/I) categorizados en

6 categorias.

¢ El alimento al que el paciente es alérgico: Cacahuete,

avellanas, leche de vaca, huevo, nueces y otros.

A cada categoria de las variables anteriores y basadas en el
modelo de regresion se le asigna puntos, por ejemplo, la méxi-
ma puntuacion 7 puntos se asigna a niveles de IgE por encima
de 50, en cuanto a los alimentos, 5 puntos fueron asignados
a nueces o 3 a huevo, una reaccion alérgica aguda recibid un
punto. Para cada paciente, basado en sus caracteristicas se
calculd la suma de los puntos, estableciéndose que valores de
9 o més identificaban claramente pacientes con provocacion
positiva y que pacientes cuya suma fuera 3 o menos identifi-
caban pacientes con provocacion negativa.

Otro aspecto actual de la investigacion en prondstico lo
constituye la implementacion en la practica habitual de nuevos
biomarcadores y su valor ahadido a los factores ya conocidos
en el prondstico de los pacientes. Habitualmente el nuevo
marcador se introduce en el modelo de regresion clasico y se
comparan el drea bajo la curva ROC del nuevo modelo frente
al clasico, esto podria resultar que el area se modificara ligera-
mente sin impacto en el paciente. Cook propone una alternativa
que consiste en realizar una tabla de reclasificacion anadiendo
el nuevo biomarcador al modelo y mostrando cuantos pacientes
son reclasificados, es decir cuantos cambian a una categoria de
gravedad distinta. Pencina [7] extiende esta idea condicionando
al evento por lo que propone plantear un tabla de reclasificacion
entre el modelo clésico y el nuevo estratificado por la variable
evento, se propone un nuevo estadistico el Net Reclassification
Index(NRI) que se define como la diferencia de las propor-
ciones de sujetos con evento que suben de categoria y los que
bajan, menos esa misma diferencia en los sujetos sin evento.
Es decir el NRI cuantifica lo que mejora la clasificacion para
los eventos, descontando lo que empeora para los no eventos.
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En un estudio [8] realizado en Finlandia cuyo objetivo era
establecer qué marcador mejoraba la capacidad predictiva de
diabetes incidental comparandolo con los factores de riesgo
clasico, 32 biomarcadores fueron estudiados y s6lo 9 biomarca-
dores individuales mejoraban la clasificacion significativamen-
te, los marcadores con mas impacto en la reclasificacion fueron
el marcador apoB (NRI = 8,7% p<0,0001) y la adiponectina
(NRI = 6,7% p = 0,005).
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Exploracion y endoscopia nasal
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Introduccion

Aunque la exploracion nasal es subjetiva, pueden emplear-
se escalas validadas como medidas objetivas para evaluar el
color de la mucosa nasal, desviacion o perforacion del tabique
nasal, hipertrofia de cornetes, polipos nasales, cuerpos extra-
fos, epistaxis, secreciones o polipos nasales en meato medio,

o tumores benignos y malignos. La inspeccion nasal externa
puede revelar variaciones anatomicas y deformidades de la
nariz, una desviacion septal, el colapso de las fosas nasales
durante la inspiracion o estenosis vestibular nasal en pacientes
con paladar hendido. Se puede realizar una rinoscopia anterior,
pero la endoscopia nasal rigida o flexible se recomienda como
“patron oro” (1) (Figura). El tamafo de los pdlipos nasales

Figura. La exploracion de las fosas nasales puede realizarse mediante: (A) rinoscopia anterior (A), endoscopia nasal rigida (B) o flexible (C). La endoscopia
nasal permite afiadir una cdmara de television (D) que permite grabar las imagenes.
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puede ser puntuado con diferentes escalas pero la de Lildholdt
(2) es la que ofrece una mayor facilidad de uso, reproducibi-
lidad y exhaustividad.

Inspeccion externa de la nariz

La exploracion clinica debe empezar con una inspeccion
visual de la nariz. Debe evaluarse desde diferentes angulos,
con la cabeza del paciente inclinada hacia adelante, para eva-
luar el dorso, y hacia atras para evaluar la base de la nariz y la
estabilidad del vestibulo nasal que puede colapsarse durante la
inspiracion (cartilagos laterales débiles). Hay una luxacion del
tabique cuando el margen septal anterior se desplaza del plano
medio. Un surco horizontal en el dorso de la piramide puede in-
dicar rinorrea o picor persistente (rinitis alérgica). Respirar por
la boca puede ser un signo indirecto de obstruccion nasal. La
nariz en “silla de montar” suele indicar una tabique perforado
con caida del dorso nasal causada por enfermedades sistémicas
(granulomatosis de Wegener, sifilis congénita, policondritis),
abuso de cocaina o cirugia nasal.

Pueden aparecer lesiones cutineas en eritema / hincha-
z6n como complicacion de la rinosinusitis aguda (celulitis
periorbitaria). Los tumores sinusales pueden infiltrar el tejido
subcutaneo y la piel manifestandose como una lesion cutanea
ulcerada exofitica. También podemos ver erosiones, atrofia o
Glceras cutaneas en el dorso nasal de pacientes con uso cronico
de mascaras de CPAP.

El “tridngulo de la muerte” o “triangulo de Filatov” (area
que va de la comisura bucal al entrecejo, incluyendo nariz y
maxilar superior) es una region de riesgo para las infecciones
dermatoldgicas (celulitis o forinculos) que se manifiestan con
enrojecimiento e hinchazon del vestibulo nasal. Estas lesiones
no deben manipularse aunque tratadas agresivamente por el
riesgo de extension meningea a través de las venas oftalmicas
y del seno cavernoso.

Puede obtenerse una aproximacion al patron de flujo
nasal mediante la exhalacion sobre una superficie metalica
fria (depresor de lengua metalico o espejo). La falta de vaho
sugiere obstruccion nasal grave y los vahos asimétricos una
obstruccion unilateral.

Palpacién nasal

Es muy importante en los pacientes con trauma facial re-
ciente para detectar desplazamientos de las lineas de fractura
de los huesos del tercio medio facial y evaluar la movilidad,
crepitacion o discontinuidad de los huesos nasales (fractura
piramidal). En los pacientes con neuralgias faciales, hay una
mayor sensibilidad de los agujeros supraorbitario, infraorbi-
tario o mentoniano. Pueden palparse pequenas protuberancias
sobre el tronco nervioso en su salida del agujero asi como
puntos dolorosos con o sin cambios palpables.

Cuando en un paciente con obstruccion nasal se sospecha
un colapso de la valvula interna, podemos realizar la maniobra
diagnostica de Cottle (ligera presion con los pulgares sobre
la cara del paciente junto a los orificios nasales tirando con
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delicadeza hacia fuera la piel de las mejillas). Si el paciente
respira mejor, el problema podria estar en la valvula nasal
pero si la maniobra se hace con demasiada fuerza todos los
pacientes, con o sin colapso valvular, manifestaran una mejoria
de la respiracion nasal.

Cuando se sospecha la falta de soporte de la punta nasal,
puede realizarse la maniobra de “elevacion de la punta” em-
pujandola hacia arriba directamente hacia el angulo nasolabial.
Si la respiracion nasal del paciente mejora debe sospecharse
una falta de soporte de la punta cartilaginosa.

Rinoscopia anterior

Técnica. Para un examen preciso se necesita una fuente
de luz adecuada, preferentemente frontal. Para examinar la
nariz hay dos formas principales de colocacion del espéculo
de Killian:

— Valvas en posicidon vertical: permite una visidon mas
amplia de la fosa nasal, pero con el inconveniente de
que puede causar molestias al paciente por la alta sen-
sibilidad del tabique. Esta técnica se reserva para fines
quirdrgicos.

— Valvas en posicion horizontal: es la mas comin en la
practica general y consiste en la introduccion del espe-
culo cerrado (con la mano derecha si el observador es
diestro) en la fosa nasal del paciente en un angulo de 45°,
abriendo suavemente el especulo para inspeccionar la
cavidad nasal. Con la mano izquierda se puede modificar
la posicion de la cabeza del paciente hacia adelante, para
evaluar el suelo de la fosa nasal, el cornete inferior y la
parte anterior del tabique, o hacia atras para evaluar el
cornete medio y la parte posterior del tabique.

Una vez completada la rinoscopia anterior, se saca cuida-
dosamente el especulo con las valvas ligeramente abiertas para
evitar arrancar pelos del vestibulo nasal y pasamos a explorar
la fosa nasal contralateral.

Hallazgos. Se recomienda la rinoscopia anterior como
primera exploracion de la cavidad nasal, pudiendo revelar
informacion importante sobre la parte anterior de la nariz,
donde se localizan la mayoria de los problemas respiratorios.
Cuando hay un problema mecénico que causa obstruccidon
nasal, habitualmente esta en la parte anterior del tabique o del
cornete inferior, en la zona de la véalvula nasal. El plexo de
Kiesselbach es el drea donde convergen numerosas ramitas de
las arterias nasales y el lugar mas comin para la epistaxis an-
terior. A menudo se observan desviaciones septales anteriores
y espolones 6seos. El color de 1la mucosa del cornete inferior
puede ir del azul palido edematoso (rinitis alérgica) al rojizo
eritematoso (rinosinusitis).

Endoscopia nasal
Actualmente constituye el “patrdén oro” siendo la herra-
mienta més valiosa para el diagndstico de la patologia nasosi-

nusal (3-7) (Tabla). Se dispone de endoscopios rigidos de 4 y
2,8 mm de didmetro y aunque a mayor didmetro la calidad de
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Tabla. Caracteristicas demograficas de los pacientes y los controles. DE: desviacion estandar

Técnica presencia  gravedad etiologia seguimiento
Historia clinica N/A N/A + 1C + 2C
Puntuacion subjectiva + 2C + 1C N/A + 1B
(EVA, sintoma)
Endoscopia nasal + 1C + 2C + 1C + 1A
Obstruccion nasal + 1B 1B N/A + 1A
(PFIN, RMN, RA)
Radiologia + 2B - 1B - 2B - 2B
Funcion olfatoria + 2A + 2B - 1C N/A
Aclaramiento mucociliar - 2B - 2B N/A - 2B
Oxido Nitrico nasal - 1B - 1B - 2B - 2B
Citologia nasal N/A N/A - 1B N/A
Pruebas alérgicas N/A N/A + 1B N/A
Microbiologia (cultivo) N/A N/A - 1B N/A

NA: no aplicable; PFIN, pico flujo inspiratorio nasal; RMN, rinomanometria; RA, rinometria ac@stica

Utilidad: +, Sf; -, No
Recomendacion: 1, fuerte; 2, condicional

Nivel de prueba cientifica: A, alto; B, moderado; C, bajo; D; muy bajo

imagen es mejor las molestias del paciente también aumentan.
Disponemos también de diferentes dngulos de vision: suelen
preferirse los de 0° y 30 ° mientras que el de 45° se utiliza
para ver el seno maxilar o el receso frontal. Un endoscopio de
70°, 90° o 120° puede ser til para evaluar transoralmente la
nasofaringe en los nifios. Los endoscopios rigidos solo requie-
ren de una mano para ser utilizados, lo cual es muy practico
para el manejo con la otra mano de instrumentos para extraer
cuerpos extraiios, eliminar costras posquiriirgicas, o realizar
polipectomia o biopsias nasales.

Los endoscopios flexibles pueden usarse para inspeccionar
la nariz, nasofaringe, hipofaringe y laringe en una sola sesion.
Su desventaja relativa con los rigidos es una menor resolucion
de imagen, aunque la tecnologia actual la ha convertido en
una herramienta excelente con una mejor calidad de imagen.
Sus desventajas son que se necesitan dos manos para usarlos
y su uso repetido puede degradar la fibra 6ptica empeorando
la calidad de imagen y reduciendo su vida media.

Técnica. De 5 a 10 minutos antes de la endoscopia puede
aplicarse a cada fosa nasal un algodon empapado con epinefrina
/ lidocaina para mayor comodidad del paciente y facilitar la
vision. Sin embargo, la exploracion inicial debe hacerse sin
sustancias vasoconstrictoras para evaluar el tamafio real de los
cornetes y las caracteristicas de la mucosa nasal y secreciones.
En la mayoria de los pacientes la endoscopia puede realizarse
facilmente sin anestesia con un endoscopio de 2,8 mm.

Primer paso: introducimos con suavidad el endoscopio en
la fosa nasal, paralelo al suelo nasal, por debajo del cornete
inferior, tratando de no tocar el tabique y avanzando de delante
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a atras hasta las coanas y la nasofaringe. Puede explorarse la
funcidn de la valvula nasal con una respiracion nasal normal.
En la nasofaringe, debe inspeccionarse el rodete tubérico
(orificio de la trompa de Eustaquio), la pared posterior y el
techo de la faringe. La funcion velofaringea puede evaluarse
pidiendo al paciente que repita la letra “p” observando como
el paladar asciende y contacta con la pared posterior faringea.
Debe tenerse en cuenta las secreciones nasofaringeas y el
estado general de la mucosa. Tras examinar el cavum, el en-
doscopio debe retirarse poco a poco hacia atras y ligeramente
hacia arriba siguiendo el borde del cornete medio para ver el
ostium natural del seno esfenoidal (a unos 7 mm del borde
superior de coanas, detras del cornete superior), los cornetes
medio y superior y las celdas etmoidales.

Segundo paso: se introduce el endoscopio entre los cor-
netes medio e inferior para inspeccionar el meato medio y el
complejos ostiomeatal. Cuando se utiliza un endoscopio rigido
angulado o flexible, gire ligera y lateralmente la punta entre
el proceso uncinado y la pared lateral del cornete medio. Es
frecuente encontrar un ostium accesorio del seno maxilar en
la pared lateral nasal que a menudo se confunde con el ostium
maxilar verdadero.

Tercer paso: se introduce el endoscopio entre el cornete
medio y el septo. Para ello suele requerirse un endoscopio de
30° o un cambio de posicidon de la cabeza que permita ver la
hendidura olfativa. A menudo, una desviacidon septal o una
cavidad nasal estrecha permiten que la exploracion se realice
correctamente s6lo en una fosa nasal. La visualizacion directa
de los senos paranasales es muy dificil si no se ha realizado
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una cirugia sinusal previa. A veces es posible introducir un
endoscopio de 2,8 mm a través de orificio natural del seno
maxilar o esfenoidal.

Hallazgos. Puede cuantificarse los hallazgos endoscopicos
mediante la puntuacion Lund-Kennedy, con una alta fiabilidad
y una baja variabilidad. Este sistema puntia en cada lado y
de 0 a 20 la presencia de pdlipos, secreciones, edema, costras,
adherencias. Los posibles hallazgos endoscopicos son: mucosa
inflamada descolorida y azulada (rinitis alérgica), secreciones
o hinchazdn en el meato medio (rinosinusitis), polipos nasales,
tumores, cuerpos extrafos, alteraciones anatomicos como la
desviacion septal, una gran bulla etmoidal obstructiva o una
gran concha bullosa.
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Puesta al dia

Manual de procedimientos de enfermeria en

Alergologia

C Manas Rueda

Enfermera. Antropologa. Coordinadora Comité de Enfermeria SEAIC

Introduccion

El Comité de Enfermeria en Alergologia de la SEAIC,
establece en febrero de 2011. como objetivo general, “instau-
rar una pauta de actuacion normalizada e integrada para los
profesionales que posibilite una atencion integral a la salud
del paciente alérgico asi como la implementacion de todas las
acciones de mejora encaminadas a incrementar la seguridad
del paciente, la calidad de los cuidados y la satisfaccion de
los usuarios”.

Los miembros del Comité de Enfermeria, enfermeros, ejer-
cen funciones cuidadoras en los niveles asistencial, docente,
investigador y administrativo.

Dichas funciones se encaminan a la promocion de la salud,
educacion sanitaria, prevencion de la enfermedad, asistencia
sanitaria, mantenimiento y recuperacion de la salud, asi como
la rehabilitacion de la misma.

En febrero del ano 2011, éste grupo de trabajo, adquie-
re el compromiso de elaborar un Manual de Técnicas y
Procedimientos, que garantice los mejores cuidados a los
pacientes alérgicos y cumplan criterios de calidad, seguridad,
eficiencia y éticos necesarios. Para ello, es imprescindible,
en primer lugar, elaborar un Manual de Criterios, seguir una
metodologia de trabajo estructurada, en la que se sistematicen
las actividades, se identifiquen los procesos y se definan los
métodos que puedan ser evaluados de manera clara, completa
y uniforme.

Para la elaboracion de este Manual de Criterios, el grupo se
ha basado en el Instrumento AGREE (Apraisal of Guidelines
Research & Evaluation), fruto de un proyecto de investi-
gacion financiado por la Unidon Europea (EU BIOMED2-
BMH4-98-3669) y en el que han participado un amplio grupo
de instituciones académicas y agencias productoras de guias
de trece paises [1].

Originalmente, el objetivo del Instrumento AGREE para
la evaluacion de gufas de practica clinica fue ofrecer un marco
para la evaluacion de la calidad de las gufas de practica clinica,
entendiendo dichas guias como recomendaciones desarrolladas
de forma sistematica para ayudar al profesional sanitario y al
paciente a tomar las decisiones adecuadas en circunstancias
clinicas especificas [2,3].
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El Instrumento AGREE es genérico y puede aplicarse a
guias sobre cualquier aspecto de una patologia, incluyendo
los que tratan sobre diagnostico, promocion de la salud, trata-
miento o cualquier otro tipo de intervencion [4].

Actualmente, numerosas organizaciones utilizan o adap-
tan dicho modelo para marcar las directrices de elaboracion
de documentos relacionados con la practica clinica, no solo
guias de actuacion, sino también, de procesos, procedimien-
tos, actividades y/o instrucciones técnicas relacionadas con
la préctica clinica.

Objetivo del manual

El objetivo de este Manual de Criterios es: “facilitar a
los profesionales la metodologia y servir de itinerario para la
elaboracidn de protocolos, instrucciones técnicas y similares,
teniendo en cuenta criterios que permitan la evaluacion de la
calidad y el impacto de la practica enfermera en alergologia”.

Por otro lado, el Manual de Criterios permitira elaborar con
criterios predefinidos el Manual de Técnicas y Procedimientos,
cuyos objetivos especificos se esbozan a continuacion:

— Servir de fuente formal y permanente de informacion y

orientacion para el desempeno del trabajo.

— Dar continuidad y coherencia a las actividades que

describen

— Asignar responsabilidades en la ejecucion del trabajo.

— Posibilitar la supervision para verificar el correcto

cumplimiento de las actividades

— Servir de herramienta para capacitar al personal en el

desempeno de sus funciones.

— Proporcionar las bases para la realizacion de estudios

de investigacion y planes de mejora.

El Manual de Técnicas y Procedimientos sera, por tanto,
un instrumento de apoyo administrativo, que agrupe procedi-
mientos precisos con un objetivo comin, que describa en su
secuencia logica las distintas actividades de que se compone
cada uno de los procedimientos que lo integren, sefialando
generalmente quién, como, donde, cuando y para qué han de
realizarse.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 59-60
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Material y métodos: instrucciones
generales para la elaboracion del
manual

— Delimitacion de los procedimientos:

Elaborar un indice de contenidos que le sirva de guia
de trabajo para la baisqueda, recoleccion y andlisis de infor-
macidn bibliografica, investigacion documental. Esta etapa
culmina con la aprobacion del indice por parte del Comité
de Enfermeria.

— Desarrollo de cada técnica/ procedimiento:

Criterios de uniformidad para el contenido, utilizando una
redaccion clara y precisa.

— Revisiones:

Cada protocolo debera ser revisado por los miembros del
Comité de Enfermerfa a efecto de verificar que la informa-
cidn contenida en el mismo sea la necesaria, esté completa y
corresponda a la realidad, ademas de proceder a comprobar
que no contenga contradicciones o deficiencias. Si el protocolo
presentado no reuniera los requisitos para ser validado por el
Comité de Enfermertia, sera devuelto para su rectificacion a los
autores correspondientes junto con las sugerencias propuestas
y debera presentarse de nuevo al Comité de Enfermeria para
su evaluacion.

— Actualizaciones:

La utilidad de los manuales de técnicas/procedimientos
radica en la veracidad de la informacion que contienen, por lo
que es necesario mantenerlos permanentemente actualizados,
a través de revisiones periodicas.

— Aprobacion:

El proyecto del Manual de Técnicas y Procedimientos
debera contar con la aprobacion de la Junta Directiva de la
SEAIC.

Material y métodos: instrucciones para
desarrollar el contenido

El Comité de Enfermeria establece los criterios para el
desarrollo de cada uno de los contenidos de dicho manual con
el fin de uniformar los mismos, atendiendo a:

1. Titulo y Definicion

2. Objetivo y alcance
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3. Equipo humano necesario

4. Material necesario

5. Procedimiento:

6. Observaciones:

7. Bibliograffa:

8. Autores y Fecha de elaboracion

El Comité de Enfermeria revisara el protocolo, solicitando
la colaboracion de cuantos profesionales de otros Comités
de la SEAIC fuera necesario y validara la metodologia y el
contenido de acuerdo al Manual de Criterios. Los protocolos
validados se presentaran a la Junta Directiva de la SEAIC para
su aprobacion definitiva y divulgacion.

Todos los protocolos validados deberan ser revisados se-
glin el mismo procedimiento, al menos en un plazo de cinco
anos o con anterioridad si procediera, para incorporar nuevas
evidencias.
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Mas alla de los pacientes: modelos
experimentales de interes en

Alergologia

Valor de los modelos animales en la

investigacion clinica

F Asensio

Hospital Universitario Gregorio Maranon, Madrid

Es indudable que la experimentacion animal ha sido fun-
damental para el avance de la medicina. Baste decir que casi
un 80% de los Premios Nobel de Medicina otorgados desde
1901, se concedieron a investigadores que habian realizado
sus trabajos utilizando modelos animales. En concreto, desde
1979, en todos los Premio Nobel de Medicina se aportaban
datos obtenidos de modelos animales.

Pese existe controversia sobre la consistencia de los mode-
los animales en biomedicina y sobre su capacidad predictiva en
investigacion traslacional, debido a que a menudo no se pueden
reproducir en la clinica los éxitos obtenidos en animales.

Seglin dijo en 2006 Mike Leavitt (U.S.-HHS): “En la
actualidad, nueve de cada diez medicamentos experimentales
fracasan en los estudios clinicos debido a que no se puede
predecir con exactitud como se comportarn estos farmacos
en las personas sobre la base de los estudios en el laboratorio
y con animales”.

En un estudio publicado este afio en Nature por Begley &
Ellis, se observa como muchos estudios que habian resultado
prometedores en animales no se podian reproducir confirmando
los datos obtenidos por los investigadores iniciales. De los 53
estudios que repitieron en el laboratorio, sdlo 6 pudieron ser
confirmados y reproducidos.

Estos experimentos no son los Ginicos, ya que en otro estu-
dio realizado por BAYER y también publicado en Nature, de
las 47 investigaciones preclinicas analizadas, apenas el 25%
podian ser reproducidas.

Aunque esto nos pueda hacer dudar sobre hasta que punto
la experimentacion en modelos animales es un factor impres-
cindible en investigacion en biomedicina, en mi opinion las
preguntas deberian ser otras:
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(A que se debe la disparidad de resultados?; ;Qué
podemos esperar que nos aporten los modelos animales en
biomedicina?, y ;Qué debemos hacer para evitar errores y
validar nuestros datos?

El fracaso al trasladar los datos a la clinica puede expli-
carse en parte porque se incurre en errores metodoldgicos en
el disefio de los estudios con animales que dan lugar sesgos
sistematicos que conllevan a datos y conclusiones incorrectas
en relacion con la eficacia de los tratamientos.

Los errores también pueden deberse a que existen diferen-
cias sustanciales, especificas de enfermedad, entre los modelos
animales y los ensayos clinicos en los que se prueban las
estrategias y los tratamientos.

En otro orden de cosas, debemos tener en cuenta el sesgo
de publicacion: muchas veces cuando los resultados son nega-
tivos no se publican. En un estudio aparecido en JCO (2011),
se cuenta que el 9,3% de los 709 estudios en fase III que se
habian presentado como resimenes en los congresos anuales
de ASCO entre 1989 y 2003, no se habian publicado 6,5 afos
después por que los resultados obtenidos finalmente habian
sido negativos o no eran estadisticamente significativos.

Algunos autores sugieren que el sesgo de publicacion
podria explicar un tercio de la disparidad en la eficacia de los
tratamientos en el hombre y los animales.

Entonces, ;Qué podemos esperar que nos aporten los
modelos animales en biomedicina?

Al intentar demostrar una hipdtesis cientifica comparamos
lo que se espera que ocurra con lo que ocurre realmente. En
biomedicina, cuando trabajamos con animales, lo que ocurre
realmente es lo que observamos en el propio modelo, pero lo
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que realmente nos interesa es lo que ocurrira en la especie hu-
mana. Por lo tanto, la validez del modelo deberia ser evaluada
por lo bien que se ajusta su capacidad predictiva a la respuesta
obtenida en el hombre. Pero las predicciones generadas a partir
de hipotesis no siempre son correctas. Las ciencias biologicas,
al estudiar sistemas complejos, deben confiar en las estadisti-
cas y las probabilidades a la hora de analizar la respuesta y la
relacion causa/efecto.

Por lo tanto, para estar seguros de que los resultados ob-
tenidos en los animales aportan informacion relevante para el
estudio de las patologias de referencia en la especie humana
debemos garantizar que el modelo animal elegido reproduce
fielmente los procesos que ocurren en las personas. Es impres-
cindible conocer en profundidad la patogenia de la enfermedad,
las rutas y tasas metabdlicas involucradas, la interaccion del
organismo completo en los mecanismos que participan en el
desarrollo de los procesos, la posible implicacion de la expre-
sion génica y la variabilidad fenotipica, la trascendencia de los
factores ambientales y comportamentales en los resultados, etc.

En resumen, solo podremos garantizar que los datos ob-
tenidos en el animal son razonablemente consistentes y que
reproducen adecuadamente la enfermedad humana si conoce-
mos intimamente lo que ocurre en las personas, las similitudes
y discrepancias con lo que sucede en los animales y si tenemos
la informacion necesaria sobre el modelo elegido.

;Qué debemos hacer para evitar errores y validar nuestros
datos?

Las claves para conseguir que los resultados obtenidos en
las fases preclinicas sean extrapolables al hombre y atiles en
la practica clinica, pasan por mejorar la calidad de la investi-
gacidn experimental en todas sus etapas.

Es imprescindible que, antes de iniciar la ejecucion de los
proyectos, se analicen en profundidad desde una perspectiva
cientifica los experimentos realizados anteriormente. EI mé-
todo mas adecuado para llevar a cabo un anélisis exhaustivo
de la literatura es hacer una revision cualitativa y cuantitativa
sistematica y un meta-analisis de los estudios publicados en
animales. Esto, que se realiza rutinariamente en la investiga-
cion clinica, aun no se ha generalizado en la experimentacion
animal. Teniendo en cuenta que los estudios en animales se
llevan a cabo con el objetivo de mejorar la salud humana, estas
deben seguir los mismos estandares de calidad. Los analisis
sisteméaticos pueden revelar una sobrestimacion de los efectos
de los tratamientos aplicados en los animales que puede deberse
a que la validez de los datos estd comprometida por causas
internas, asociadas a defectos en el disefio del experimento, y
externas (deficiencias en la ejecucion de los procedimientos,
sesgo de publicacion).

Los investigadores deben esforzarse en el disefio de los
experimentos: formulando las hipotesis adecuadamente; de-
finiendo en esta fase el analisis estadistico que se va realizar
y no después de realizar los experimentos, consultando si es
necesario a un experto en bioestadistica; calculando de manera
precisa el tamano de la muestra; seleccionando conveniente-
mente los grupos: problema, control y simulado; valorando la
conveniencia de incluir un estudio piloto; integrando medidas
de control para minimizar los sesgos debidos a la asignacion
de los animales a los grupos y a la evaluacion subjetiva de los
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resultados; eligiendo adecuadamente la unidad experimental;
haciendo un cronograma y una distribucion de tareas logicos
y realistas.

Se debe elegir el modelo animal mas apropiado para alcan-
zar los objetivos propuestos, considerando: cual es el que mejor
reproduce lo que vamos a estudiar; el conocimiento existente
sobre su biologia, fisiologia, etc; la versatilidad de especie,
subespecies, cepas y posibles modificaciones genéticas y feno-
tipicas; la disponibilidad y la adecuacion a las condiciones del
centro de investigacion; el tamaho, la vida media y la facilidad
de manejo del animal y de las muestras que obtengamos de €1,
los costos asociados a su adquisicion y mantenimiento y las
posibles limitaciones éticas y legislativas que pueda conllevar
su uso. Antes de tomar la decision final sobre el animal que
vamos a emplear deberemos consultar con el veterinario del
centro y consensuar la eleccion con el resto de profesionales
implicados en el proyecto.

Para obtener resultados fiables, reproducibles y validables,
una vez seleccionado el modelo animal, hay que asegurarse
de que los sujetos de estudio estan bien definidos, son homo-
géneos y estan estandarizados somética, genética, sanitaria e
inmunologicamente.

El medio ambiente influye en las respuestas biologicas
y el comportamiento de los animales. Es por ello primordial
mantener condiciones medio ambientales controladas y esta-
bles de ventilacion, temperatura, humedad, iluminacion, ruido
y vibraciones.

Una vez inmersos en la ejecucion de los estudios hay
que evitar que los errores de validacion se deban a la propia
realizacion estos, aunque entiendo que no es necesario insistir
en este punto, ya que no es distinto a los que sucede en otros
ambitos de investigacion cientifica: los aparatos deben estar
calibrados, los procedimientos protocolizados, los experimen-
tos registrados, debe incluirse sistemas de control que alerten
sobre la mala praxis, etc.

Por @ltimo, deben publicarse los resultados aunque estos
sean negativos o no tengan significacion estadistica para evitar
que se perpetiie el sesgo de publicacion mencionado al inicio.
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Modelos animales en asma bronquial aguda y

cronica
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La siguiente exposicidn se sustenta en una premisa funda-
mental: en la investigacion sobre los mecanismos del asma no
es alin sustituible la experimentacion in vivo por estudios in
vitro, ex vivo o in silico. Podemos, y debemos sin duda, mini-
mizar esa experimentacion in vivo, pero tarde o temprano habra
que estudiar lo que ocurre en un organismo integro, en el que
todos sus 0rganos y sistemas estén presentes y funcionalmente
interconectados. Aceptando la mayor, no cabe duda de que el
mejor “modelo” para dilucidar los mecanismos que intervienen
en una enfermedad, y en Gltima instancia identificar posibles
dianas terapéuticas, serfa la especie objeto de esa enfermedad.
Sinos interesamos por el asma bronquial humano por ejemplo,
sin petulancia, somos el mejor “modelo”. Entrecomillamos lo
de “modelo” porque no parece la palabra adecuada si enten-
demos que por “modelo”, en el ambito biomédico, se hace
referencia a “un sistema bioldgico que reproduce con cierta
fidelidad, pero no absoluta, lo que ocurre en un proceso pato-
16gico”. En definitiva un modelo es por definicion un sistema
bioldgico imperfecto. Si emplearamos pacientes para estudiar
el asma, la fidelidad serfa casi total (insistiendo en lo de casi).
Obviamente no seria éticamente aceptable, ni probablemente
econdmicamente viable, ponernos a seleccionar personas a las
que les indujéramos asma por uno u otro método. Eso sf, se
han llevado a cabo, y se sigue haciendo, estudios con pacientes
asmaticos y personas sanas, cuyo impacto en el conocimiento
del asma es a veces inigualable. Véanse por ejemplo el uso
de biopsias de pacientes asmaticos obtenidas mediante bron-
coscopia, los estudios genéticos con células extraidas de esos
pacientes, el challenge local con alérgenos en pacientes con
asma moderada, etc... Lo dicho, lo de investigar utilizando
personas tiene relativamente poco “margen experimental”.
Necesitamos por lo tanto de otros sistemas bioldgicos integros
complementarios: los modelos animales.

De la mosca al caballo

Se han propuesto numerosas especies de animales como
modelos de asma humana: el raton, la rata, la cobaya, el hu-
ron, el conejo, el gato, el perro, la oveja, el cerdo, el caballo,
primates. ..e incluso, la mosca Drosophila [1]. Algunas de ellas
padecen asma de forma natural, véase el gato [2], y a otras se les
induce experimentalmente. De entre estas Gltimas, ademas del
ratdn, los modelos utilizados con mayor frecuencia han sido la
cobaya, la oveja y el mono. El modelo de cobaya sensibilizada
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a la ovoalbamina (OVA) se caracteriza, al igual que el asma
humana, por una fase aguda y una fase tardia tras el contacto
con el alérgeno, por la existencia de una inflamacion pulmonar
eosinofilica y por hiperreactividad bronquial. Este modelo fue
el mas utilizado hasta que se describieron los primeros modelos
en el raton, y permitio evaluar el interés terapéutico de diversas
moléculas. También el modelo de asma en oveja se caracte-
riza por una fase temprana seguida de una fase tardia, ambas
acompafiadas de hiperreactividad bronquial. Ademas, desde el
punto de vista anatdmico y funcional, los pulmones ovinos se
asemejan mucho a los humanos. Aunque la induccion de asma
en la oveja se ha realizado en su mayor parte con alérgenos de
nematodos, sobre todo Ascaris suum, mas recientemente se ha
publicado un modelo de oveja sensibilizada a dcaros del polvo,
un alérgeno que causa cominmente asma en pacientes, y se ha
visto que, ademas de las alteraciones mencionadas, la oveja
desarrolla una respuesta especifica de inmunoglobulina (Ig) E
con una intensa eosinofilia. Cabe comentar brevemente que el
modelo de primate se emplea desde hace mas de 30 anos. Al
principio se estudiaban animales espontaneamente sensibili-
zados a A. suum, pero luego se sensibilizaron los animales a
acaros del polvo reproduciendo practicamente todas las carac-
teristicas clinicas y patogénicas del asma humana. A pesar de
su interés cientifico, el coste que supone trabajar con ovejas y
primates, la duracion de los experimentos, las dificultades en
su manejo, la falta de reactivos desarrollados para valorar la
expresion molecular y la mayor reprobacion de su utilizacion
en el laboratorio que otras especies los convierten en modelos
menos utilizados por ser poco explotables cientificamente. Por
motivos fundamentalmente cientificos, pero también econd-
mico, de facilidad de uso y versatilidad (estabulacion, manejo,
disponibilidad de reactivos especificos de especie), el animal
universalmente utilizado como modelo de asma alérgica hoy
en dia es el raton, del que, con respecto a otras especies, cabe
ademas destacar la posibilidad de su manipulacion genética
(transgénicos y knockouts) e inmunolodgica (ratones con in-
munodeficiencias espontaneas o inducidas).

Del ratén al ratén
Sin duda la sensibilizacion de ratones a la OVA mediante
diversidad de protocolos es todavia el modelo de asma mas uti-

lizado. Otros, como el modelo en el que se expone a antigenos
del 4caro del polvo, estdn ahora tomando la delantera. Lo que
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caracteriza a uno u otro modelo, ademés del antigeno al que se
exponga el animal es, la via de sensibilizacion, la extension del
periodo de exposicion, la frecuencia de exposicion, la cepa del
raton, etc...Si ademas incluimos variables como la procedencia
de los antigenos utilizados (extractos, recombinantes, etc.),
el uso concomitante o no de adyuvantes, la multiplicidad de
modelos es inabarcable. El antigeno utilizado en la sensibiliza-
cion es crucial porque determina la naturaleza de la cascada de
reacciones inmunologicas posterior a los primeros contactos y
el grado de mimetismo con el proceso espontaneo de induccion
en personas. Ademas de antigenos de 4caros del polvo y OVA,
se ha sensibilizado a ratones al polen de la ambrosia y del olivo,
a antigenos de cucarachas, Aspergilus, etc... La exposicion a
aeroalérgenos de acaros del polvo se revela como de particular
interés a pesar de las reservas iniciales mostradas por algunos.
Estos alérgenos son la causa més frecuente de asma alérgica y el
protocolo de induccion, descrito inicialmente por Johnson et al.
[3] mimetiza con acierto el proceso de exposicion en pacientes:
la sensibilizacion y el challenge se realizan por via respiratoria
en una administracion continua. La duracion de esa exposicion
determina la naturaleza aguda o cronica del proceso que se in-
duzca. Hablar de aeroalérgenos en el caso de los 4caros y no en
el de la OVA no es una cuestion meramente semantica: puede
que cambie en el futuro pero la proteina del huevo todavia la
ingerimos via digestiva. Esto redobla el interés y explica en gran
medida la importancia de 1os modelos de induccion con extractos
de acaros, y la apuesta de nuestro grupo por este modelo [4].

Limitaciones de los modelos en ratén

La idoneidad de cada modelo debe valorarse en funcion
de los objetivos de la experimentacion y teniendo en cuenta
ciertas limitaciones. Ciertamente hay ejemplos que certifican
esas limitaciones, es decir que acreditan que hay diferencias
entre la enfermedad natural en pacientes y el proceso inducido
en ratones. Probablemente diferencias inmunologicas y anato-
micas entre el hombre y el ratdn expliquen que en la mayoria
de los modelos experimentales se requiera de excesivas dosis
del alérgeno. El papel crucial atribuido a la IgE y los masto-
citos en pacientes no se sustenta en algunos de los modelos
de asma en el raton. En individuos asmaticos, los eosinofilos
reclutados presentan sintomas de activacion: un fendmeno
no siempre observado en los ratones. A estas diferencias de
origen genético y/o inmunologico deben afadirse diferencias
anatomicas y fisiologicas entre el sistema respiratorio del raton
y el del humano, y por lo tanto no deben descartarse mecanis-
mos funcionales distintos, al menos en parte, en el desarrollo
del broncospasmo entre ambas especies. Por ejemplo, los
individuos asmaticos presentan hiperreactividad bronquial a la
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metacolina incluso en periodos asintomaticos, contrariamente
a lo que paree ocurrir en los modelos en el raton [5].

Conclusiones

Sin duda se debe cuestionar el valor predictivo de los
modelos animales de asma [6]. La propia imperfeccion de los
modelos a la que se aludfa en la introduccion limita su utilidad.
Se deben mejorar los modelos in vivo y combinar su uso con
el de otros abordajes experimentales. Pero hoy por hoy son
irremplazables siempre y cuando ponderemos su aportacion
y evitemos la sobreinterpretacion. En la seleccion del modelo
adecuado es fundamental la eleccion de la cepa de raton, la del
alérgeno y su via de exposicion y la duracion del protocolo de
sensibilizacion/activacion.

No cabe duda de la utilidad de estos modelos murinos en
el proceso de identificacion de potenciales dianas terapéuticas,
y sobre todo de su idoneidad para abrir nuevas brechas en la
investigacion terapéutica antiasmatica [7]. Como tampoco cabe
duda de la necesidad de validar esas nuevas vias de investiga-
cion en sistemas alternativos para incrementar la probabilidad
de éxito en el hallazgo de nuevos tratamientos antiasmaticos.
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El investigador clinico debe conocer las normas éticas en
los que se debe llevar a cabo la investigacion en humanos. Ast,
de acuerdo a la Declaracion de Helsinki: La investigacion en
humanos debe ajustarse a principios cientificos; debe estar
formulada en un protocolo que serd examinado por un comité
independiente; ha de estar a cargo de personas con la debida
preparacion cientifica y bajo la vigilancia de un médico; el
riesgo a que se someta al paciente debe estar justificado por el
objetivo; en todo los casos prevalecera el interés del sujeto por
encima de los intereses de la ciencia y de la sociedad; debera
respetar el derecho del paciente a su integridad personal (1).

Elrespeto y salvaguarda de la dignidad humana por encima
de todo avance médico o cientifico llevo en 1978 al desarrollo
del Informe Belmont (2) en el que enuncian de los principios
éticos béasicos que deben orientar toda investigacion en seres
humanos y sus aplicaciones, y son los siguientes:

El principio de respeto a las personas y a su autonomia,
considera a las personas como entes autdbnomos, o sea capaces
de tomar sus propias decisiones, asi como que las personas
con autonomia disminuida son merecedoras de especial
proteccion. El principio de Justicia, por el que los beneficios
de la investigacion deben ser universales. El principio de
beneficiencia, contempla el trato a las personas respetando
sus decisiones, protegiéndolas de dafo y asegurando su
bienestar, es decir maximizando los beneficios y minimizando
los posibles riesgos de la investigacion. El principio de de no
maleficencia, obliga a no hacer nada malo a alguien aunque
nos lo pida (3), no se puede lesionar a una persona a costa del
beneficio para otras. Aqui juegan un papel decisivo los Comités
Eticos de Investigacion Clinica y las autoridades sanitarias que
son los responsables de la valoracion sistematica de los riesgos
y beneficios de un proyecto de investigacion.
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Los Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEICs) son
organismos independientes, constituidos por profesionales
sanitarios y miembros no sanitarios, encargados de velar
por la proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de
los sujetos que participen en proyectos de investigacion
clinica y de ofrecer garantia ptblica al respecto, mediante
un dictamen sobre el protocolo del estudio, la idoneidad de
los investigadores y la adecuacion de las instalaciones, as{
como los métodos y los documentos que vayan a utilizarse
para informar a los sujetos del ensayo con el fin de obtener
su consentimiento informado. Evaltia la idoneidad de la
informacion escrita, para los sujetos del estudio, teniendo en
cuenta los aspectos de confidencialidad y proteccion de datos.

Los CEICs tienen su ambito de actuacion circunscrito
al RD 223/2004 sobre los ensayos clinicos (4). Asimismo
y de acuerdo a la Ley de Investigacion Biomédica de
2007, los CEICs puede informar, a peticion del promotor,
investigadores u organismos de financiacion, cualquier
estudio de investigacion diferente de los ensayos clinicos
en materia sanitaria que implique la participacion directa de
seres humanos o en el que se utilicen muestras biologicas de
origen humano o datos personales, valorando la adecuacion
de los aspectos metodologicos, éticos y juridicos de las
investigaciones (5) Tabla.

Los CEICs evaltan los procedimientos de obtencion del
consentimiento informado y del reclutamiento, las condiciones
del seguro como garantia financiera del ensayo clinico y las
compensaciones para los investigadores y sujetos del ensayo.
Una vez aprobado, los CEICs llevan a cabo el seguimiento de
los estudios con la evaluacidn de las modificaciones relevantes,
informes de seguridad y notificaciones de reacciones adversas
graves y solicitud de Informe anual o final del ensayo.
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Tabla. Evaluaciones CEICs

¢ Productos Sanitarios
« RD 1591/2009
« RD 437/2002
« Orden SC@3603/2003
* RD 223/2004
e Circular 7/2004

Proyectos de investigacion
Investigacion Muestras Biologicas
¢ Ley Investigacion Biomédica 14/2007

o Medicamentos
— Estudios

Post-autorizacion

¢ Orden SAS/
3470/2009

e RD 1344/2007 FV
¢ Ordenes CCAA

— Ensayo Clinico
e RD 23/2004
e Ley 29/2006
e Norma BPC

Table 2. Composicién CEICs

1. Al menos nueve miembros

2. Figuraran médicos, uno de los cuales serd farmacologo clinico; un farmacéutico
de hospital, y un diplomado universitario en Enfermerfa.

3. -Al menos un miembro debe ser independiente de los centros en los
que se lleven a cabo proyectos de investigacion que requieran la

evaluacion ética por parte del comité.

-Al menos dos miembros deben ser ajenos a las profesiones sanitarias,
uno de los cuales debe ser Licenciado en Derecho.

4. En los casos que exista Comision de Investigacion o Comité de Etica
Asistencial, debera formar parte del comité un miembro de cada una

de ellas.

Los CEICs deben ser acreditados por la autoridad
competente en cada Comunidad Autonoma (CCAA), que
determinara el ambito geografico e institucional de cada CEIC.
La acreditacion inicial y su renovacion periddica deberan
ser notificadas a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS).

La composicion de los CEICs viene indicada por la Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios y por el Real Decreto
223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, al menos estaran constituidos
por nueve miembros, para asegurar la independencia de sus
decisiones, su competencia y experiencia Tabla 2

Se debe garantizar un sistema de renovacion de miembros
que permita nuevas incorporaciones, a la vez que se mantiene
la experiencia del comité. La pertenencia a un CEIC es
incompatible con cualquier clase de intereses derivados de la
fabricacion y venta de medicamentos y productos sanitarios.
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Ni el CEIC ni ninguno de sus miembros podran percibir

directa ni indirectamente remuneracion alguna por parte del
promotor del ensayo.
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Por ensayo clinico entendemos “toda investigacidon
efectuada en seres humanos para determinar o confirmar
los efectos clinicos, farmacoldgicos y/o deméas efectos
farmacodindmicos, y/o detectar reacciones adversas, y/o
estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion
de uno o varios medicamentos en investigacion con el fin de
determinar su seguridad y eficacia”.

Una vez finalizada la fase preclinica, la investigacion de
un medicamento en seres humanos comprende la realizacion
de ensayos clinicos en 4 fases:

Fase I: Su objetivo es buscar la dosis mas segura. Suelen
efectuarse en voluntarios sanos, siendo una excepcion a esta
norma los ensayos con extractos alergénicos. Dado que éstos
actlan directamente sobre el sistema inmune, los ensayos fase
I deben efectuarse sobre pacientes alérgicos, lo que afecta de
forma importante al disehio. Generalmente son ensayos de
tamafio muestral pequefo, entre 30-100 pacientes.

Fase II: requieren un tamafio muestral de 100 a 400
individuos, y su objetivo principal es valorar la eficacia del
producto. Son ensayos aleatorizados, doble ciego frente a
placebo. Ademas, se valora también la seguridad. Algunos
dividen estos ensayos en Ila (fase piloto) y IIb (estudios de
dosis Optima)

Fase III: requieren tamafnos muestrales importantes, que
pueden llegar a varios cientos o miles de pacientes, y su
objetivo es comparar el producto frente al producto estandar.
En el caso de la inmunoterapia con alérgenos, dado que
los diferentes sistemas de estandarizacidon no permiten una
adecuada comparacion entre productos, se realizan siempre
frente a placebo. También llamados estudios pivotales, son la
clave para el registro del producto. En ocasiones se habla de
ensayos IIla y IIIb, en funcidn de que el producto haya sido
o no presentado para registro, considerando que éste no haya
sido alin obtenido.

Fase I'V: son ensayos con el producto ya registrado y que se
utilizan para averiguar, por ejemplo, alguna nueva indicacion.

Alahora de disehar un ensayo clinico, debemos plantearnos
3 cuestiones fundamentales: que queremos investigar, sobre
quien queremos ejercer la investigacion y como vamos a
efectuarla y medirla.

Referente a la hipotesis de trabajo que nos planteemos,
debemos ver en primer lugar si ésta es posible que sea
respondida de manera efectiva con los medios de que
dispongamos, y hacer una btsqueda bibliografica que
nos permita establecer que nuestra hipdtesis no ha sido
respondida previamente o, si lo ha sido, si podemos aportar
datos novedosos en la respuesta. Es importante considerar a
la hora de establecer los objetivos del ensayo, que un ensayo
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responde una pregunta. Esta serd nuestro objetivo principal
y la que marcara el éxito o fracaso de nuestra investigacion.
Luego podremos responder cuantas preguntas consideremos
oportunas, pero siempre como objetivos secundarios.

En la seleccion de pacientes, cifiéndonos a los estudios
con extractos alergénicos, debemos tener en cuenta algunos
aspectos fundamentales. En primer lugar, debemos documentar
que el paciente tiene al menos 2 afios de historia previa de
enfermedad alérgica. Es muy importante que identifiquemos de
forma inequivoca, mediante pruebas cutaneas y determinacion
de IgE, en este Gltimo caso bien frente a extracto completo
bien frente a los principales alérgenos, que el paciente
presenta un niimero limitado de sensibilizaciones y que el
alérgeno frente al queremos actuar es el principal responsable
de la clinica del sujeto. Se deberian evitar la presencia de
sensibilizaciones a otros alérgenos con relevancia clinica
diferentes del que queremos investigar, con el fin de evitar
sesgos en la interpretacion de resultados. En ocasiones, puede
ayudar el establecer un periodo basal que determine el nivel
de sintomas de los pacientes con el fin de garantizar que se
incluyen pacientes con un minimo de gravedad. Por supuesto,
no debemos incluir pacientes a los que se haya administrado
inmunoterapia en los 5 ahos previos al inicio del estudio.

Un factor esencial a la hora de establecer los grupos de
tratamiento es la randomizacion de los pacientes. Su objetivo
es asegurar que todos aquellos factores que tienen o pueden
tener influencia en la respuesta se encuentran adecuadamente
balanceados entre los grupos de tratamiento para evitar
cualquier tipo de sesgo en la respuesta. Sin embargo, es
necesario recordar que un arbol de randomizacidon complejo
puede dificultar la inclusion de pacientes. El disefio que
escojamos para el ensayo variara en funcion del objetivo y tipo
de estudio. Dentro de los diferente tipos de disefio existentes
(grupos paralelos, cruzado, simple o doble ciego) en el caso
de la inmunoterapia con alérgenos, el disefio escogido debe ser
de grupos paralelos, doble ciego controlado frente a placebo
(excepto en la alergia a veneno de himendpteros, por razones
éticas). La duracion del ensayo es otro factor importante a tener
en cuenta. Podemos querer demostrar efecto a corto plazo;
por ejemplo, estudiando con cuantos meses de antelacion
debemos administrar el tratamiento de forma previa al inicio
de la estacion polinica para obtener beneficio clinico. En
este caso, calcularemos el niimero de pacientes en funcion
de la diferencia esperada o deseada frente a placebo. Pero si
queremos demostrar la magnitud del efecto tras varios afos
de tratamiento, o el mantenimiento de dicho efecto una vez
interrumpido el tratamiento, debemos tener en cuenta que habra
que sobredimensionar el tamafo muestral para evitar que los
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abandonos o retiradas de pacientes impidan dar respuesta a
este objetivo. Este objetivo a largo plazo debera estar previsto
desde el inicio del estudio, por si se considerara necesaria la
realizacion de analisis secuenciales.

En la inmunoterapia especifica con alérgenos, la
variable principal de anilisis debe ser el score combinado
de sintomas y medicacion. Para ello definiremos claramente
el score de sintomas (usualmente de O a 3) asi como el de
la medicacion de rescate necesaria para el control de dichos
sintomas. Este score debera estar definido desde el inicio del
ensayo, para evitar que se recurra a complicados analisis que
enmascaren resultados mediocres y dificulten la aplicacion
clinica de los resultados. Dado que no existe, especialmente
en el caso de la medicacion, un score validado, se podran
recurrir a determinaciones como el niimero de dias buenos
o el de dfas sanos, entendiendo por tales aquellos dias en
los que el paciente no necesita medicacidon de rescate y
mantiene el score de sintomas por debajo de un umbral
predefinido o bien presenta ausencia de sintomas. Un aspecto
importante es como se analiza, ya que no solo se debe usar
un método estadisticamente correcto, sino que éste debe ser
lo suficientemente claro para que pueda extrapolarse a la
practica clinica de forma clara. En este sentido, en los ensayos
clinicos con inmunoterapia cobra cada dia mis importancia
la valoracién del control de sintomas de forma individual.
Ademais, es importante que podamos determinar el impacto
que se ha ejercido sobre el sistema inmune del paciente,
valorando la respuesta bien de tipo humoral o celular. Aunque
no se haya establecido la relacidn entre eficacia clinica e
inmunomodulacion, es necesario determinar esta segunda
para poder valorar adecuadamente la eficacia del tratamiento.
Otras variables secundarias, pero de importancia, son el
uso de cuestionarios de calidad de vida, escalas analogico-
visuales, valoracion del estado de salud del paciente...
Todas estas medidas no sustituyen pero si complementan la
informacion obtenida sobre la eficacia del tratamiento.

Al final del ensayo, deberemos dar una respuesta al
objetivo marcado como primario en el ensayo y ésta sera
la conclusion del estudio. Y la conclusion debera siempre
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referirse inicamente a este objetivo, debiendo establecerse las
consecuencias y beneficio clinico para el paciente.
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Exacerbaciones del asma en ninos

Epidemia de asma otonal

ML Garcia Garcia

Hospital Severo Ochoa. Madrid

Las infecciones respiratorias virales son frecuentes y gene-
ralmente bien toleradas por los sujetos sanos, asociandose con
manifestaciones clinicas leves de vias respiratorias altas. Las
personas con asma no presentan mas infecciones respiratorias
que los sujetos sanos, pero si parecen ser mas susceptibles a la
afectacion de las vias aéreas inferiores y a presentar sintomas
mas graves, ocasionando hospitalizaciones frecuentes y siendo
la principal causa de muerte relacionada con el asma [1].

El papel de los virus respiratorios como desencadenantes de
crisis asmaticas en adultos y nifios se conoce desde hace mas
de tres décadas aunque en los estudios iniciales, en los que el
diagnostico viral no estaba basado en métodos moleculares, se
detectaba alghin virus respiratorio entre el 10% y el 25% de las
crisis de asma [2]. La introduccion y el perfeccionamiento de
las técnicas diagnosticas basadas en la reaccion de la polime-
rasa en cadena (PCR) ha permitido conocer que la proporcion
de exacerbaciones asociadas a virus es mucho mayor, llegando
al 80% en la serie de Johnston [3] o incluso al espectacular
95% en el estudio de Allander et al [4]. En un estudio llevado a
cabo recientemente en el Hospital Universitario Severo Ochoa
(Madrid) en mas de 600 nifios ingresados por un episodio
de sibilancias recurrentes, se identifico al menos un virus
respiratorio en el 71% de los casos [5]. Con respecto al tipo
de virus, aunque practicamente todos los virus respiratorios,
incluyendo los nuevos metapneumovirus y bocavirus humanos,
se han asociado con exacerbaciones asmaticas, son el VRS y
los rinovirus los mas frecuentemente detectados en nifios con
asma [5]. En los Gltimos anos el rinovirus, que clasicamente
se relacionaba con infecciones respiratorias en nifios mayores
y adultos, estd cobrando mayor importancia en la patologia
respiratoria de los nifios més pequenos [6]. De hecho, algunos
estudios sugieren que el rinovirus es el inductor mas importante
de sibilancias en el lactante.

Sin embargo, a pesar de la indiscutible asociacion epide-
miologica entre las infecciones virales y el asma, no se conocen
con exactitud los mecanismos celulares y moleculares en los
que se basa esta asociacion. La mayor parte del conocimiento
disponible a este respecto se basa en el estudio de infecciones
experimentales por rinovirus en voluntarios sanos. Se han
propuesto varios mecanismos. Las células epiteliales respira-
torias son las células huésped para la replicacion del rinovirus
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y la capacidad de este virus para infectarlas parece depender
de la densidad de receptores virales en la membrana celular.
Mis del 90% de los serotipos de rinovirus utilizan el receptor
de la molécula de adhesion intercelular tipo 1 ICAM-1), que
tiene un alto grado de expresion en las células del epitelio
bronquial, sobre todo durante la inflamacion asmaética de la
via aérea. El fenotipo asmético, que se asocia con aumento de
la expresion de ICAM-1 en las células epiteliales bronquiales,
podria asociarse con aumento de la susceptibilidad y de las
complicaciones derivadas de la infeccidon por rinovirus [7].
Ademas, diversos estudios in vitro e in vivo indican que la
infeccion por rinovirus promueve la secrecion de varias cito-
quinas como IL-6, IL-8, que son citoquinas proinflamatorias
implicadas en el asma y promueve la secrecion de RANTES,
una quimiocina con actividad quimiotactica para eosinofilos,
monocitos y linfocitos T [8]. Sin embargo, como no todos los
sujetos que sufren una infeccion por rinovirus presentan una
crisis asmatica, es 16gico suponer que deben existir deter-
minados factores de riesgo que aumentan la susceptibilidad
de presentar sibilancias tras una infeccion viral. Algunos de
estos factores son el tabaquismo, las enfermedades pulmo-
nares cronicas, la edad y por supuesto la presencia de asma.
Igualmente, las personas con escasa produccion de interferon-y
tras las infecciones por rinovirus, es decir con una respuesta
Th1 deficiente, tienen mayor riesgo de presentar sibilancias o
formas graves de infeccion por rinovirus [9].

Con respecto a la estacionalidad de las crisis asmaticas,
numerosos estudios realizados en el hemisferio norte y algunos
en el hemisferio sur, han destacado la “epidemia” de exacer-
baciones asmaticas y de hospitalizaciones que afio tras afio se
repiten en el mes de septiembre, coincidiendo con la vuelta de
los nifios al colegio tras las vacaciones estivales [10]. A pesar de
las diferencias climatologicas que existen entre Espana y otros
paises como Canadé o Estados Unidos, se ha observado que
la “epidemia” de crisis asméticas descritas en estos paises de
forma repetida en el mes de septiembre a lo largo de los afios, es
un hecho que también se observa en Espaiia [5]. Efectivamente,
se ha constatado que existe un pico de maxima incidencia de
ingresos por asma en los nihos espanoles en septiembre. Este
hallazgo coincide exactamente con la maxima incidencia de
circulacion de rinovirus, coexistiendo ademaés otros factores
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Figura 1. Frecuencia de los distintos virus respiratorios en los episodios de sibilancias de los nifios menores de 2 afios (infecciones simples y multiples).

que pueden explicar esta epidemia, como son el comienzo
de los colegios y guarderias donde los nifios pasan muchas
horas al dia y se facilita la transmision de las infecciones, los
cambios climatologicos con el fin del verano y el comienzo
del otono y el hecho de que muchos nihos asmaticos han
abandonado durante el verano sus tratamientos antiasmaticos
de mantenimiento.

El conocimiento de estos datos epidemioldgicos brinda al
clinico la oportunidad de intentar reducir el impacto que las
infecciones respiratorias tienen en la pérdida del control del
asma. Evidentemente no es posible aislar al nifio de su entorno
para evitar las infecciones a las que estd expuesto cualquier
nifio normal ni puede dejar de ser escolarizado. Por el momento
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tampoco se dispone de ninglin tratamiento preventivo frente
a rinovirus ni frente a ning@in otro virus respiratorio con la
excepcion del virus de la gripe. Pero lo que si estd en la mano
de los profesionales de la salud es optimizar el tratamiento del
asma que, segin las recomendaciones actuales de todas las
gufas, debe ser aumentado o disminuido en funcion del grado
de control que alcance el paciente. Es muy importante tener
presente que en los nifios el grado de control e incluso el nivel
de gravedad puede modificarse de forma muy significativa
en cortos periodos de tiempo, en funcidon de la presencia o
ausencia de factores desencadenantes, siendo el ejemplo mas
claro el de las infecciones respiratorias.

En Pediatria, en especial en los nifios de menor edad,
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existe una clara tendencia de los profesionales a suspender los
tratamientos de mantenimiento durante los meses de verano,
ya que tedricamente el verano es un periodo en el que las in-
fecciones respiratorias, que como ya se ha comentado son el
desencadenante mas frecuente de las exacerbaciones asmaticas
en los nihos pequefios, son mucho menos prevalentes. Esta
opcion por supuesto es valida, siempre que se cumplan las
recomendaciones ofrecidas por las guias de tratamiento para el
asma a cualquier edad, es decir, siempre que el paciente haya
estado bien controlado en los 3 meses anteriores al comienzo
de la estacion.

En caso de considerar necesario reintroducir el tratamiento
una vez terminado el verano, los estudios epidemiologicos
nos muestran que éste deberia iniciarse antes del momento de
volver al colegio ya que la optimizacion del tratamiento es el
Gnico factor en el que podemos incidir para reducir la epidemia
de asma que afo tras afio se repite en septiembre.
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Asma inducido por ejercicio. CoOmo valorarlo
en el laboratorio de funcidon respiratoria

S Sanchez-Garcia, P Rodriguez del Rio, C Escudero, MD Ibariez

Hospital Infantil Niho Jestis. Madrid

El Asma (AIE) o Broncoespasmo (BIE) Inducido por el
Ejercicio se define como el estrechamiento transitorio de la
via respiratoria, que ocurre después de realizar un esfuerzo
fisico [1]. La prevalencia de BIE varia entre el 6 y el 13% en
la poblacion general, y puede llegar al 50% entre los atletas [2].

Los sintomas asociados al ejercicio estan considerados en
la mayorfa de las gufas de tratamiento y manejo del asma como
un marcador de gravedad y control de la enfermedad [3). En
ninos, el ejercicio puede provocar crisis aguda de asma hasta
en un 90% de los pacientes asmaticos [4].

La participacion sin restricciones en actividades deportivas
es uno de los objetivos del buen control del asma, y la tolerancia
al deporte es un indicador del correcto control del asma, por
lo que debe ser monitorizada. Sin embargo, no disponemos de
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una herramienta que evalle de forma objetiva y patognomonica
el asma inducido por el ejercicio.

Existen numerosos trabajos que analizan y comparan entre
si las distintas pruebas de provocacion bronquial de las que
disponemos para valorar el AIE, sin embargo, la mayor parte
de las publicaciones adolecen de limitaciones que podrian
sesgar sus conclusiones. En primer lugar, existe una gran
disparidad en los criterios de seleccion de la poblacion estu-
diada en algunos trabajos, encontrando que no se discrimina
entre deportistas de élite y poblacidon general, entre asmaticos
y poblacion sana, o adultos de poblacion pediatrica, lo que
puede interferir en los resultados. De hecho, son realmente
pocos los trabajos sobre pruebas de hiperreactividad bronquial
exclusivamente en nifios [5].
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Por otra parte, no existe un consenso sobre cuél es la
prueba gold standard para el diagnostico de asma, por lo
que se debe ser cauteloso a la hora de analizar los resultados
de sensibilidad y especificidad entre los diferentes estudios.
Algunos autores utilizan como prueba de referencia la hiper-
ventilacion eucapnica, otros el test de ejercicio o la prueba
de metacolina, y por @ltimo, un gran porcentaje de autores
emplea los sintomas clinicos como prueba de referencia para
el diagndstico de AIE [6,7].

Utilizar criterios clinicos para valorar AIE en poblacion
pediétrica puede suponer un sesgo significativo, ya que los
sintomas nos vienen referidos de forma indirecta a través de
los padres y en ocasiones son percibidos de forma diferente
en los nifios y en los padres o tutores.

Por otra parte, entre pacientes asmaticos que realizan de
forma habitual ejercicio fisico es muy comin el uso preven-
tivo de broncodilatadores de accidon corta antes del ejercicio
programado. Este uso y posible abuso de la medicacion supone
una preocupacion para cuidadores y sanitarios.

Se dispone de varias pruebas de provocacion bronquial que,
en base a una anamnesis sugerente, nos ayudan a diagnosticar
AIE. Sin embargo, no todas las pruebas estan disponibles en las
consultas de alergia, como ocurre por ejemplo con la prueba
de hiperventilacion eucapnica. Por otro lado, existen nuevos
métodos no recogidos en la legislacion espafola [8] de amplio
uso en el momento actual, como puede ser la provocacion bron-
quial con manitol. Otras pruebas, como la monitorizacion de la
funcion pulmonar en el lugar del ejercicio, carecen del apoyo
bibliogréafico de amplias series de pacientes [9]. Siguiendo las
indicaciones de la legislacion espafiola actual [8], la eleccion
de la prueba se realizara en funcion de los criterios y la dispo-
nibilidad, teniendo en cuenta que un resultado negativo obliga
a la realizacion escalonada de sucesivas pruebas alternativas
hasta que se cumplan los criterios de positividad o resulten
todas negativas.

El objetivo de nuestro estudio es determinar la rentabilidad
de diversas pruebas en la exploracion de la hiperreactividad
bronquial en el estudio de AIE en poblacidn pediatrica.

Para ello realizamos un estudio prospectivo en el que se
incluyeron 23 pacientes que consultaban por sintomas res-
piratorios (tos, disnea, dolor toricico y/o sibilancias) con la
realizacion de ejercicio fisico. A todos se les realizo test de
ejercicio, prueba de metacolina y manitol y monitorizacion de
la funcidn pulmonar en el lugar del ejercicio.

Los 23 pacientes tenian edades comprendidas entre los 8 y los
16 anos (media 12+2,27). Las pruebas se realizaron en condiciones
de asma bien controlado, sin medicacion antiasmaética basal. La
prueba de metacolina resulto positiva en 21 sujetos (87,50%) con
una PC20 que variaba de 0,08 a 10,51 mg/ml (media 0,90+2,93).
El test de manitol fue positivo en 16 pacientes (66,67%) con
PD15 de 15 a 475 mg (178,71, £186,61). El test de ejercicio fue
positivo Ginicamente en 2 nifios (8%). La monitorizacion de la
funcidn pulmonar en el lugar del ejercicio se realizd Gnicamente
a 13 pacientes, obteniendo un resultado positivo en 12 (92%) de
ellos. Se recogid un amplio intervalo en el tiempo de respuesta
de positividad, que abarco desde los 5 hasta los 120 minutos.

Segtin nuestros resultados, el test de manitol detecta hi-
perreactividad bronquial en mas de la mitad de los pacientes,
pero produce tos como efecto secundario por lo que es poco
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tolerado por los pacientes. El test de ejercicio muestra un gran
porcentaje de resultados negativos, debido probablemente a
que en el esfuerzo realizado en el laboratorio no se reproducen
las mismas condiciones que las presentes en el lugar donde el
paciente percibe los sintomas. La monitorizacion de la funcion
pulmonar en el lugar del ejercicio resultd la prueba con mas
porcentaje de resultados positivos y ademas nos permitio
obtener informacidn valiosa, como el tiempo tras el deporte
en el que se produce la caida maxima de funcion pulmonar.
Sin embargo, tiene como inconvenientes que no es una prueba
estandarizada y depende de la prictica del deporte en el mo-
mento de realizar el estudio. La prueba de metacolina resultd
la prueba mas sencilla de realizar para detectar hiperreactividad
bronquial en los nifios con sintomas tras el ejercicio.

En nuestra poblacidn, la metacolina ha resultado una
prueba con mayor tasa de positividades para detectar hipe-
rreactividad bronquial en el asma inducido por el ejercicio
fisico en pacientes pedidtricos, con porcentaje superior a la
bibliografia [7]. En caso de que esta prueba sea negativa, la
correcta monitorizacion en el lugar del ejercicio, permitiria
detectar un gran namero de pacientes con hiperreactividad
bronquial. Las dos pruebas mencionadas, en el orden indicado,
diagnosticaron al 95,6% de nuestra poblacidon con sintomas
producidos por el esfuerzo fisico.
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. Es posible prevenir las exacerbaciones del
asma en ninos? Intervenciones terapéuticas y

educativas

S Quirce Gancedo

Servicio de Alergologia. Hospital Universitario La Paz. IdiPAZ. Madrid

Introduccion

El asma es la enfermedad cronica de las vias respiratorias
inferiores mas comin en la infancia en todo el mundo. Existen
numerosas guias y documentos de consenso para ayudar en
la toma de decisiones médicas sobre el asma pediatrica. La
Colaboracion Internacional en Asma, Alergia e Inmunologia
(AICAALL), formada por la EAACI, AAAAIL, ACAAIL y WAO,
ha publicado recientemente un consenso internacional sobre
Asma Pediatrica (ICON) [1]. El proposito de este documen-
to es poner de relieve los mensajes fundamentales que son
comunes a muchas de las guias existentes, asi como analizar
y comentar desde un punto de vista critico las posibles di-
ferencias. Tal como recoge este documento, todas las gufas
indican que el objetivo del tratamiento del asma es el control
de la enfermedad. Para lograr esto, los pacientes y sus padres
o tutores deben ser educados para tratar de manera Optima la
enfermedad, en colaboracion con los profesionales sanita-
rios. La identificacidon y evitacion de los desencadenantes es
también de gran importancia. La evaluacion del control y el
seguimiento se debe realizar periddicamente para reevaluar y
ajustar el tratamiento. La farmacoterapia es la piedra angular
del tratamiento. El uso 6ptimo de la medicacion puede, en
la mayoria de los casos, ayudar a mantener los sintomas de
asma bajo control y reducir el riesgo de exacerbaciones y la
morbilidad futura. El tratamiento y prevencion de las exacer-
baciones tiene una gran importancia per se. Actualmente se
tiende a considerar las opciones de tratamiento en funcion del
fenotipo especifico del asma, pero por ahora, este objetivo no
se ha llevado a la préactica clinica.

Exacerbaciones del asma

Las exacerbaciones del asma son de crucial importancia,
ya que se asocian con una alta morbilidad, incluyendo visitas
a urgencias, hospitalizaciones e incluso con mortalidad oca-
sional [2, 3]. Aunque se han propuesto criterios detallados para
la evaluacion de la gravedad, no existen criterios objetivos
para la definicion de una exacerbacion y/o su diferenciacion
de la falta de control. La terminologia es variable, y los tér-

9 <«

minos “exacerbacion”, “ataque” y “episodio” se utilizan casi
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indistintamente. El uso adicional de los calificativos “aguda”
y “grave”, sugiere que episodios menos graves y subagudos
también puede estar dentro de los limites del concepto. Se
acepta por lo general que la medicion de la limitacion al flujo
aéreo es preferible a los sintomas en la evaluacion objetiva de
las exacerbaciones. El uso de corticosteroides por via oral es un
marcador de la presencia y/o gravedad de una exacerbacion y
se ha propuesto como parte de su definicion [4]. Sin embargo,
el uso de farmacos es el resultado de la exacerbacion y por
lo tanto no se puede definir ésta formalmente sin generar un
circulo vicioso. Teniendo en cuenta lo anterior, se ha propuesto
la siguiente definicion de consenso: “una exacerbacion es un
episodio agudo o subagudo de aumento progresivo de los
sintomas de asma, asociado a obstruccion del flujo aéreo” [1].

Las exacerbaciones pueden ser de diversa gravedad y
generalmente se clasifican en tres o cuatro categorias, desde
leves hasta potencialmente mortales. La gravedad se evalta
sobre la base de la presentacidn clinica y las mediciones
objetivas de varios parametros clinicos y funcionales. Esta
clasificacion puede ser especialmente dificil de aplicar en
nifios lactantes y preescolares, debido a la falta de medicion
de la funcion pulmonar.

El manejo de las exacerbaciones se puede llevar a cabo en
diferentes contextos: en el domicilio, la consulta del médico,
el servicio de urgencias, en el hospital o la unidad de cuidados
intensivos, sobre todo en funcion de la gravedad, el momento
de aparicion, y de la disponibilidad y organizacion de los
servicios sanitarios. La broncodilatacion es la piedra angular
del tratamiento de las exacerbaciones (Evidencia A), y deberia
administrarse desde el comienzo en el domicilio, como parte
del plan de accion para el asma, y también debe ser la primera
medida de tratamiento en Urgencias, inmediatamente después
de la evaluacion de la gravedad. Se recomienda el salbutamol
inhalado en dosis de 2 a 10 inhalaciones (200-1000 ug) cada
20 minutos durante la primera hora, a través de IP con caimara
espaciadora (también puede ser nebulizado). La adicion de
bromuro de ipratropio puede proporcionar cierta mejora adi-
cional en los sintomas (Evidencia A-B). La respuesta debe ser
evaluada después de la primera hora, y si no es satisfactoria, el
paciente debe ser derivado a un hospital (si estd en casa) donde
se administraré el siguiente escalon de tratamiento.

Los corticosteroides sistémicos, preferentemente por via
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oral, son més eficaces cuando se inician temprano en la exacer-
bacion (Evidencia A). La dosis recomendada es prednisolona
1-2 mg/kg/dfa, hasta 20 mg en nihos <2 anos y hasta 60 mg
en ninos mayores, durante 3-5 dfas. Sin embargo, algunos
estudios recientes han obtenido resultados negativos con la
dosis més baja. Se discute si el tratamiento con corticosteroi-
des orales deben ser iniciado por los padres en casa, y si esto
sucede, debe ser supervisado de cerca por el médico respon-
sable. Los corticosteroides inhalados (CI) en dosis muy altas
también pueden ser eficaces, ya sea durante la exacerbacion
o preventivamente después de un resfriado comun [5, 6]. Sin
embargo, habitualmente no se recomiendan en sustitucion de
los sistémicos, aunque algunos expertos creen que esto podria
ser una opcion. También hay cierta evidencia de un efecto
modesto preventivo de montelukast, pero no se recomienda
actualmente con este fin [1].

Las medidas adicionales en el hospital y/o la unidad de
cuidados intensivos incluyen agonistas beta2 inhalados con-
tinuos, broncodilatadores intravenosos como el salbutamol y
la aminofilina (Evidencia B). Hay poca o ninguna evidencia
sobre el sulfato de magnesio o una mezcla de helio y oxigeno
en los nifios, sin embargo, estas opciones terapéuticas podrian
considerarse en los casos que no responden a los tratamientos
anteriores [1].

El manejo del asma en nifios
preescolares

El objetivo del tratamiento del asma en la Gltima década
se ha plasmado en la consecucion y el mantenimiento del
control del asma, que abarca la minimizacion del deterioro de
los pardmetros del asma en el dominio control actual (sintomas
diurnos, nocturnos y de esfuerzo, funcion pulmonar y el uso
de medicacion de alivio) y reduccidn del riesgo futuro (exa-
cerbaciones, disminucion de la funcidon pulmonar y los efectos
adversos relacionados con el tratamiento). Este constructo o
concepto unitario implica dos tipos de resultados principales:
el control de los sintomas en el dia a dia y la prevencion de
las exacerbaciones. La poblacion preescolar con asma tiende
a ser proclive a sufrir exacerbaciones, con una afectacion
escasa del dominio control actual. Por lo tanto, los resultados
obtenidos en poblaciones de nifios mayores y en adolescentes
que tienen una mayor afectacion en el control diario del asma
no son directamente aplicables a la mayoria de los nifios del
grupo de edad preescolar. Afortunadamente, la evidencia re-
ciente ayuda a evaluar los puntos fuertes y las limitaciones de
las estrategias de los tratamientos disponibles.

Dado que el asma tiene claramente sus origenes en el
grupo de edad preescolar, el concepto de que la intervencion
temprana en nihos en situacion de riesgo podria ser eficaz en
la prevencion del desarrollo posterior de asma ha recibido
considerable atencidn recientemente. Desafortunadamente,
varios ensayos clinicos aleatorizados, controlados con placebo,
que analizaron si los CI pueden alterar la historia natural del
asma han tenido resultados negativos [7,8,9]. Sin embargo,
dos de los ensayos demostraron que durante el tiempo que
se utilizo terapia con CI a diario, se producia una reduccion
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significativa de la morbilidad relacionada con el asma, de las
exacerbaciones, o de ambas [7,8].

La evaluacion de las estrategias terapéuticas en nifios en
edad preescolar con sintomas de tipo asmatico es compleja y
en gran parte esta relacionada con los diversos fenotipos de
niflos que presentan sibilancias en los primeros afios de vida
[10]. La heterogeneidad en los patrones de sintomas asméti-
cos probablemente esté relacionada con las diferencias en los
mecanismos fisiopatologicos subyacentes que causan sibilan-
cias, lo que puede traducirse en diferencias en la respuesta a
los medicamentos. Algunos fenotipos de sibilancias parecen
ser leves y autolimitados (por ejemplo sibilancias tempranas
transitorias), y por lo tanto podrian ser mas susceptibles al trata-
miento para los sintomas agudos, mientras que otros fenotipos
que resultan en una mayor afectacion y deterioro del control
actual, del riesgo futuro, o de ambos, deben considerarse
candidatos para una terapia mantenida dirigida a minimizar o
prevenir estos aspectos [10]. La heterogeneidad de las causas
de la enfermedad ha dado lugar a que existan dificultades en
el disefo y la interpretacion de los ensayos clinicos en este
grupo de edad. En varios estudios se ha incluido a nifios con
multiples fenotipos de sibilancias en el mismo ensayo, lo que
podria haber dado lugar a resultados negativos para la pobla-
cidn estudiada en su conjunto, pero con resultados favorables
para determinados fenotipos especificos. Recientemente los
investigadores han comenzado a centrarse en determinados
fenotipos de nihos con sibilancias en el diseio de ensayos
clinicos, lo que sin duda proporcionara importante informacion
sobre la patogénesis y el manejo del asma.

Conclusiones y perspectivas

El asma es una enfermedad comin en los nifos y una
prevalencia en aumento, que se asocia con una morbilidad
significativa. Las sibilancias en la primera infancia y el asma
son trastornos heterogéneos, por lo que la identificacion de
fenotipos de asma sigue siendo un objetivo para detectar
nifios de alto riesgo que podrian beneficiarse de terapias o

Tabla. Recomendaciones para investigacion (modificado de ref. 1)

* Se necesitan mejores tratamientos y criterios de clasifi-
cacion de las exacerbaciones del asma.

» Disponibilidad de nuevos medicamentos y/o estrategias
para mejorar el control y prevenir las exacerbaciones.

* Mas informacion especifica sobre las indicaciones,
dosis y uso seglin la edad de los farmacos anticolinér-
gicos en el tratamiento del asma.

* La evaluacion de los patrones clinicos y/o los bio-
marcadores pueden ayudar a que la definicion de las
exacerbaciones sea mas especifica.

* Actualizacion continua de las recomendaciones de las
gufas seglin aparezcan nuevas evidencias.

 El papel de las dosis altas CI en las exacerbaciones
debe aclararse.

* El seguimiento después de una exacerbacion, inclu-
yendo el tratamiento con corticosteroides sistémicos,
deberia definirse de forma més precisa.
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intervenciones especificas de prevencidon secundaria. Alin
existen, sin embargo, muchas cuestiones por aclarar e inves-
tigar en el tratamiento del asma infantil, algunas de las cuales
se muestran en la Tabla.

A pesar de las mejoras significativas en la comprension de
los diversos aspectos del asma infantil, asi como los impor-
tantes esfuerzos en la produccion de guias y documentos de
consenso de alta calidad para mejorar y armonizar el manejo
de esta enfermedad, millones de pacientes en todo el mundo
siguen teniendo un control del asma subdptimo, posiblemente
debido a un tratamiento insuficiente o inadecuado. La aplica-
cion de dichas guias y el acceso a la terapia estandar del asma
para los nifios sigue siendo un importante reto en muchas
partes del mundo.

Por la mejor accesibilidad y la mayor difusion de estos
principios basicos, asi como por los continuos esfuerzos para
evaluar e incorporar nuevas evidencias en las gufas revisadas,
se espera que podamos ser capaces de ayudar a mejorar la
calidad de vida de los nifios con asma y reducir el impacto
de esta epidemia contemporanea. La mejor comprension de
la fisiopatologia subyacente y la mejor clasificacion de los
subtipos de asma (fenotipos y endotipos) deberian contribuir
a un mejor y mas eficaz tratamiento personalizado.
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La inmunoterapia con extractos alergénicos administrada
a pacientes con alergia respiratoria es capaz de mejorar los
sintomas y de disminuir el consumo de medicacion, de dis-
minuir la reactividad cutanea y drgano-especifica al alérgeno
y de inducir modificaciones en la respuesta inmunologica al
alérgeno. En estudios doble ciego controlados con placebo que
incluyen gran niimero de pacientes se ha podido demostrar que
la inmunoterapia especifica, tanto por via subcutinea como
sublingual, es efectiva desde la primera exposicion estacional
a pblenes. Aunque la inmunoterapia subcutanea administrada
siguiendo una pauta convencional es efectiva y segura, es lenta
en alcanzar la dosis considerada eficaz, ha sido establecida de
forma arbitraria y no se ha demostrado que sea la forma 6ptima
de administracion. Con el fin de acortar la fase de incremento
de dosis, se han venido estudiando otros modelos de dosifica-
cion. Las pautas agrupadas consisten en la administracion en
un mismo dfa de varias dosis crecientes de extracto alergénico,
separando estos grupos de inyecciones por intervalos de tiempo
variables, que habitualmente son de una semana. Estas pautas,
a diferencia de lo que ocurre con otras pautas méas rapidas, se
han demostrado tan seguras como la pauta convencional, con
la ventaja de que suponen un ahorro econdémico y de tiempo
al requerir menor nimero de visitas por parte del paciente,
aportando mayor comodidad y posiblemente favoreciendo una
mejor adherencia del paciente al tratamiento. Pero ademas de
estas ventajas, al alcanzarse la dosis eficaz en menos tiempo,
son mas rapidas en conseguir la mejorfa clinica deseada del
tratamiento, como lo demuestran varios estudios.

La mayoria de estudios previos de inmunoterapia adminis-
trando pautas semirrapidas o agrupadas de dcaros y polenes
se han centrado en evaluar la seguridad. En algunos de estos
estudios, sin embargo, también se ofrecen algunos datos de
eficacia. Asi, se observo como existia una rapida disminucion
de la sensibilidad cutanea [1, 2] y bronquial [1] al alérgeno y
un incremento rapido de la IgG especifica [2, 3].
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En un estudio més reciente se han evaluado los cambios
inmunoldgicos inducidos por una pauta agrupada de 6 semanas
o convencional de 14 semanas de duracion de inmunoterapia
con extracto de acaros en 34 ninos asmaticos, observandose un
aumento tanto de IgG como de IgG, especificas ya desde la 8*
semana con la pauta agrupada mientras que con la convencional
esto no ocurrio hasta la semana 12° [4].

Ademas, una pauta agrupada de inmunoterapia con un
extracto de polen de gramineas modificado con glutaraldehido
consiguid disminuir la respuesta al test de provocacion nasal
especifico en un grupo de 22 pacientes ya desde el segundo
mes de tratamiento, mientras que no hubo cambios en los 11
controles no tratados [5].

En otro trabajo sobre eficacia inmunologica a corto plazo
de la inmunoterapia con un extracto de gato con disefio doble
ciego se incluyeron 28 pacientes, a los que aleatoriamente se
les asigno bien placebo o bien uno de los 3 grupos de trata-
miento con extracto de gato: alta dosis (15 ug Fel d 1), media
(3 ug Fel d 1) o baja (0,6 ug Fel d 1). La fase de inicio del
tratamiento se administrd siguiendo una pauta agrupada de 8
visitas en 4 semanas y ya desde la 5* semana se comprobd una
reduccion de los sintomas inmediatos a la provocacion nasal
solo en el grupo tratado con alta dosis de IT junto con una
reduccion de la reactividad cutanea al alérgeno y un aumento
de la IgG, especifica frente a gato dependientes de la dosis de
inmunoterapia recibida, efectos que persistieron tras un ano
de tratamiento [6, 7].

Asi, las pautas de administracion de inmunoterapia mas
rapidas inducen cambios en los pardmetros inmunologicos y
en la reactividad al alérgeno antes que las pautas mas lentas y
estos cambios son dependientes de la dosis administrada. Sin
embargo, mas importante a la hora de valorar la eficacia del
tratamiento es la mejorfa en los pardmetros clinicos. Y para
determinar realmente la rapidez de la eficacia del tratamiento
en alergia respiratoria con mejoria de pardmetros clinicos de-
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bemos estudiar el efecto de la inmunoterapia con alérgenos a
los que el paciente se encuentra expuesto de forma permanente.
Nosotros, después de establecer la seguridad de una pauta
agrupada de inmunoterapia con acaros en un estudio contro-
lado y comparativo con la pauta convencional en el que no
se observaron diferencias entre ambas pautas en una pequeia
muestra de pacientes [8], disehamos un estudio prospectivo
comparativo entre ambas pautas pero enmascarando la pauta
de administracion de forma doble ciego, con un doble objetivo:
corroborar la excelente tolerancia de la pauta agrupada, compa-
randola con la de la convencional, en una muestra suficiente y
representativa de todos nuestros pacientes alérgicos a dcaros y
por otro lado comparar la eficacia de ambas formas de dosifi-
cacion del tratamiento ya que intufamos que la pauta agrupada
era mas rapida también en conseguir la eficacia clinica [9].
Un total de 239 pacientes fueron incluidos, a 120 se les
asigno de forma aleatoria la pauta agrupada y a 119 la con-
vencional en la fase de inicio del tratamiento. Obtuvimos una
eficacia moderada en reducir los sintomas de asma con ambas
pautas una vez se alcanz6 la dosis de mantenimiento, lo que
con la pauta agrupada ocurrié 6 semanas antes. La mejoria de
los sintomas y consumo de medicacion para la rinitis también
tuvo lugar antes con la pauta agrupada aunque al afio de trata-
miento la eficacia clinica en ambos grupos era similar. Idénticos
resultados se obtuvieron en la disminucion de la reactividad
cuténea al alérgeno y el aumento de 1gG, especifica: el efecto
global de ambas pautas resultd similar, pero tuvo lugar 6 se-
manas antes con la pauta agrupada que con la convencional.
Recientemente ha sido publicado otro estudio de inmuno-
terapia subcutanea con extracto de 4caros también comparando
una pauta agrupada de 6 semanas de duracidon con la pauta
convencional de 14 semanas en 96 pacientes con rinitis (48
agrupada y 48 convencional) [10]. Obtuvieron resultados simi-
lares a los nuestros, ya que con la pauta agrupada disminuyeron
tanto los sintomas como la necesidad de medicacion desde que
se alcanz0 la dosis eficaz a la 6" semana, a diferencia del grupo
convencional que no mostr6 esta mejoria hasta la semana 14
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Desde que, en 1911, Noon describiera que los sintomas de
los pacientes con fiebre del heno mejoraban con la inyeccion
de pequenas dosis de extracto de polen [1], la inmunoterapia
con alérgenos ha evolucionado considerablemente. La estan-
darizacion de los extractos, la modificacion de los mismos y
la aparicion de distintas vias de aplicacion (fundamentalmente
la sublingual), han llevado a la publicacion de numerosos
ensayos clinicos que han demostrado la eficacia de distintos
tipos de vacunas con diferentes alérgenos en el tratamiento de
la rinitis y el asma.

Es por ello que, desde hace muchos afios, se acepta que la
inmunoterapia es el Gnico tratamiento que es capaz de modi-
ficar el curso de la enfermedad alérgica [2]. Sin embargo, los
mecanismos por los que se produce la mejoria no son total-
mente conocidos. Hace un siglo se hablaba de antitoxinas o,
posteriormente, de anticuerpos bloqueantes. Hoy en dia se ha
demostrado que la inmunoterapia es capaz de producir modifi-
caciones en la respuesta a alérgenos en los monocitos, células
B y T, eosindfilos, basofilos y mastocitos [3]. En pacientes
alérgicos que reciben vacunas, los monocitos y las células B
y T aumentan la produccién de interleuquina 10 cuando son
comparados con los que reciben placebo. Los linfocitos B
producen menos IgE (o al menos no la incrementan durante
la estacion polinica) y mas IgG1, IgG4 e IgA. Por su parte,
los linfocitos T proliferan menos in vitro cuando son estimu-
lados con alérgeno, disminuyen la produccion de citoquinas
T-helper tipo 2 (Th2), mientras aumentan las de tipo Thly se
produce una induccion de células T reguladoras. La inmunote-
rapia disminuye la infiltracion de basofilos y eosinofilos en la
mucosa y la liberacion de histamina in vitro por los basofilos
activados con alérgeno.

Valorar la eficacia clinica de la inmunoterapia con alérge-
nos es complicado porque la carga alergénica a la que estan
expuestos los pacientes es muy variable. Las diferencias de
polinizacion en diferentes anos es evidente y la exposicion a
otros alérgenos (4caros, hongos, epitelios) esta sujeta a muchos
factores imposibles de controlar. En la préctica clinica, el
médico se enfrenta muchas veces a situaciones dificiles: si la
primera estacion polinica después de iniciada la inmunoterapia
presenta niveles de pdlenes muy elevados, el paciente puede
tener muchos sintomas, incluso aunque el tratamiento esté
siendo eficaz. Problemas similares se presentan a diario con
otros alérgenos. Realizar provocaciones controladas antes, du-
rante y después del tratamiento con vacunas pudiera aportarnos
datos de interés, pero esto no refleja totalmente la realidad de
los pacientes y tampoco esta al alcance de todos los clinicos.
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Por tanto, seria muy atil que se pudiera contar con pruebas
bioquimicas que indicaran si un paciente esta respondiendo, o
no, a la inmunoterapia.

Inicialmente se intentd evaluar la eficacia de la inmuno-
terapia midiendo la reduccion de IgE especifica, pero, en los
pacientes que responden, se produce un incremento inicial
seguido de un descenso hasta los niveles previos al tratamiento,
pero no siempre disminuyen mas [4].

El aumento de los niveles de IgG4 e IgG1 especificas para
el alérgeno, después de la inmunoterapia, ha sido documentado
en varios estudios, pero su correlacion con la eficacia clinica
no esté tan clara [5]. Otros autores hablan de que la actividad
inhibitoria sérica para la IgE correlaciona mas con la eficacia
que la cifra de anticuerpos IgG, destacando que es mas im-
portante medir la actividad funcional de los anticuerpos que
su cantidad [6,7].

También se ha demostrado un significativo incremento
en la produccion de IL-10 inducida por polen de abedul, tras
anadir IL-4 r, a un cultivo de células mononucleares de sangre
periférica (PBMC), en pacientes tratados con inmunoterapia,
pero no con placebo. Esto también se observa en sujetos sanos,
lo que podria indicar que este mecanismo es defectuoso en las
personas alérgicas [8]. Pero aunque se haya podido demostrar
la induccion de una poblacion de Linfocitos T productores
de IL-10 tras la administracion de vacunas alergénicas este
parametro no esta claro que pueda ser usado para valorar la
eficacia de las mismas [9].

A nivel experimental se han utilizado otros marcadores
de respuesta a la inmunoterapia como la disminucion de la
expresion del CD63 en los basofilos inducido por el alérgeno
en presencia del suero del paciente vacunado, pero tampoco se
ha logrado definir la relacion entre este descenso y la eficacia
de la inmunoterapia [10].

Otros autores han demostrado que el porcentaje de ci-
toquinas Th2 (IL-5 e IL-13) producido por los linfocitos T
CD154+, tras provocacion con polen de ambrosia, aumenta
significativamente en los pacientes tratados con placebo pero
no en los que habfan seguido tratamiento con inmunoterapia.
Estos autores también demostraron una relacion débil, pero
significativa entre los sintomas nasales antes del tratamiento y
la proporcion de células T CD 154+ que expresaban IL-5 [11] .

Como medidas secundarias de eficacia se ha propuesto
el uso de cuestionarios de calidad de vida, genéricos o rela-
cionados con la salud, tanto para el asma [12] como para la
rinitis [13]. Desgraciadamente, a menudo estos cuestionarios
no son lo suficientemente sensibles para detectar los cambios
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producidos por la inmunoterapia, pero en cualquier caso pue-
den servir de ayuda.

Otros efectos de la inmunoterapia que pueden medirse
para valorar la eficacia, pero siempre en segunda linea, seria
el nlimero de “dfas buenos”, aquellos en que sin tomar medi-
cacion el paciente se encuentra “suficientemente controlado”;
esta definicion es variable de estudio a estudio . O bien, los
dias libres de sintomas [15] , e incluso los dias con sintomas
severos [16]. Como se puede comprender homogeneizar los
resultados de estos trabajos sera tremendamente dificil.

Especificamente para los ensayos en asma, se ha utilizado
la espirometria simple, el pico de flujo, y las pruebas de hipe-
rreactividad bronquial con metacolina, o incluso la provocacion
con alérgeno. Nuevamente, los diarios de sintomas y uso de
medicacion se han mostrado mas adecuados para valorar la
respuesta al tratamiento.

Por todo lo anterior, 100 ahos después del inicio de la
inmunoterapia, las recomendaciones para valorar la eficacia
de la misma, en los ensayos clinicos y en la practica diaria, no
se pueden reducir a un solo marcador bioquimico o funcional,
sino que se deben basar en una buena valoracion clinica del
enfermo, que refleje tanto los sintomas referidos por el paciente
como el uso de medicacion [17,18].
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Subcutaneous immunotherapy and

Pharmachotherapy
PM Matricardi

Pediatric Pneumology and Immunology Department. Charité Medical University. Berlin. Germany

Allergen-specific subcutaneous immunotherapy (SCIT) of
seasonal allergic rhinitis (SAR) is usually considered a “second-
line,” slow-acting, disease-modifying treatment. We sought to
test whether SCIT is as effective as antisymptomatic treatment
in the control of symptoms in patients with SAR in the first year
of treatment. To this end, we reviewed meta-analyses with 5 or
more randomized, double-blind, placebo-controlled trials of
SCIT or antisymptomatic treatment in patients with SAR. We
then selected trials measuring the total nasal symptom score
(TNSS), the total symptom score (TSS), or both during the first
pollen season after treatment initiation. Efficacy was determined
as the percentage reduction in TSSs and TNSSs obtained with
active treatment compared with placebo (relative clinical impact
[RCI]) and the standardized mean difference (SMD) of treatment
verses placebo (effect size [ES]). The major results have shown
that the weighted mean RCI of SCIT on TNSSs (-34.7% =+
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6.8%) was higher than those of mometasone (-31.7% + 16.7%,
P <.00001) and montelukast (-6.3% + 3.0%, P < .00001). The
weighted mean RCI of SCIT on TSSs (-32.9% + 12.7%) was
higher than that of desloratadine (-12.0% + 5.1%, P < .00001).
The overall ES of SCIT in terms of TNSSs (SMD, -0.94; 95%
CI, -1.45 to -0.43) was similar to that of mometasone (SMD,
-0.47; 95% CI, -0.63 to -0.32; P > .05) and higher than that of
montelukast (SMD, -0.24; 95% CI, -0.33 to -0.16; P < .05).
The overall ES of SCIT in terms of TSSs (SMD, -0.86; 95%
CI, -1.17 to -0.55) was comparable with that of desloratadine
(SMD, -1.00;95% CI, -1.68 to -0.32; P>.05). We concluded that
our data provide indirect but consistent evidence that SCIT is at
least as potent as pharmacotherapy in controlling the symptoms
of SAR as early as the first season of treatment. This result may
be important when considering new guidelines for the treatment
of seasonal allergic rhinoconjunctivitis.
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Abordaje multidisciplinar del asma

grave

Severe asthma 1n adults

A Ten Brinke

Medical Centre Leeuwarden. Holanda

Asthma is a heterogeneous condition. Most patients with
asthma can be adequately treated with inhaled corticosteroids
and bronchodilators. However, a minority of patients has
persistent symptoms, frequent exacerbations or loss of lung
function. According to recent international consensus, these
patients are labelled as “difficult-to-treat asthma”. The causes
of “difficult-to-treat asthma” are multiple, and may vary from
poor adherence or inadequate inhalation technique to persistent
exposure to aggravating factors. Only a small proportion of
patients with “difficult-to-treat asthma” has truly “severe,
refractory asthma” and is candidate for novel therapeutic

approaches. By using a recently published algorithm, patients
with “severe refractory asthma” can be distinguished from patients
with “difficult-to-treat asthma”. At least three phenoytypes of
severe asthma in adults have been consistently identified. These
phenotypes include: 1) severe, early onset (allergic) asthma 2)
severe, late onset asthma with persistent eosinophilia, and 3) aless
well defined type of asthma, dominated by highly symptomatic,
obese women with late onset asthma. In this review the clinical
and pathobiological characteristics of these 3 subgroups will be
discussed and the first steps towards targeted phenotype-specific
treatment will be explored.

El asma grave en la edad adulta. Vision del

alergdlogo

F Rodriguez Fernandez

Servicio Alergologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

Introduccion

El dicho “no hay enfermedades sino enfermos”, refiriéndo-
se a la peculiar manera de desarrollarse una misma patologia
en diferentes pacientes, es totalmente cierto en el caso del asma
bronquial y especialmente en el asma grave, al tener ésta un
comportamiento muy heterogéneo [1]. Esta patologia carece
incluso de uniformidad en las definiciones y clasificacion; un
reciente documento de la OMS intenta unificar y consensuar
la terminologia [2].
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Es habitual a la hora de calificar el asma el hecho de
utilizar términos confundidos y con frecuencia utilizamos los
conceptos de gravedad y control de manera erronea. La grave-
dad es una caracteristica intrinseca de la enfermedad de base.
Por otro lado, el control es una de las metas del tratamiento y
es un juicio que se establece una vez instaurado éste y viene
determinado por el grado de consecucion de los objetivos del
mismo. Si un paciente no esta recibiendo tratamiento de mante-
nimiento, se debe valorar la gravedad basandonos en una serie
de parametros como son la presencia de sintomas diurnos, uso
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de medicacion de rescate, limitacion de la actividad, funcion
pulmonar y nimero de exacerbaciones, clasificindolo en asma
intermitente, persistente leve, persistente moderada 6 persis-
tente grave e instaurar el tratamiento farmacoldgico adecuado.
Una vez que el paciente esta siendo tratado, la gravedad la
determina la dosis de corticoides inhalados de mantenimiento
que precise el paciente para lograr el control [3.,4].

El asma persistente grave es aquella que necesita altas
dosis de corticoides inhalados, con o sin utilizacion de corti-
coides orales, para conseguir y mantener su control. Este ama
grave puede estar parcial o totalmente controlada o, por el
contrario, carecer de control (asma grave incontrolada). Por
otra parte menos de la mitad de los enfermos con sospecha
inicial de asma grave no controlada confirman el diagnodstico
después de un estudio especializado [4].

Manejo del asma grave

El asma grave supone un auténtico desaffo para la medici-
na. A menudo origina frustraciones tanto en los pacientes que
lo sufren como en el personal sanitario. Creemos que el manejo
de esta patologia debe asentarse en tres pilares fundamentales:

1. Colaboracion multidisciplinar: Segiin la GEMA [4] el
asma grave deberia ser identificada y controlada en consultas
especializadas y por personal sanitario con experiencia. Este
tipo de asma debe considerarse una patologia transversal con
un abordaje multidisciplinar, que incluya como nicleo bésico
neumdlogos y alergdlogos y que cuente con el apoyo de otros
especialistas seglin corresponda, como los otorrinolaringdlo-
gos, psiquiatras, endocrindlogos o digestdlogos entre otros. Al
igual que en muchos otros aspectos de la vida y de la medici-
na, el refrdn “cuatro ojos ven mas que dos” se puede aplicar
integramente en este caso y, mas alin, si esos 0jos observan
desde diferentes perspectivas.

2. Protocolizacion diagnostica: Antes de establecer un
diagndstico definitivo de asma grave deberiamos hacer la
siguiente valoracion:

a) ;Es realmente asma?

El diagnostico debe confirmarse por la presencia de sinto-
mas tipicos junto con la demostracion de obstruccion reversible
al flujo aéreo y/o hiperrespuesta bronquial [5]. Cuando no se ha
podido objetivar ninguna de estas caracteristicas se deben con-
siderar otras enfermedades que pueden simular asma (Tabla 1).

b) ;Es solamente asma?

La aspergilosis broncopulmonar alérgica y el sindrome de
Churg-Strauss merecen una consideracion especial al tratarse
de pacientes asmaticos en los que el asma presenta caracte-
risticas especiales. En todo paciente con asma grave se debe
excluir la existencia de estas dos entidades.

Es primordial intentar la identificacion y el control de
comorbilidades que pueden causar o contribuir a la mala
evolucion del asma (Tabla 2). No obstante su impacto sobre
el desarrollo o mantenimiento del asma grave es objeto de
debate en la actualidad.

¢) ;Existen factores desencadenantes?

En estos pacientes se deben intentar detectar los diferen-
tes factores responsables tanto de la patogenia como de las
exacerbaciones:
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Tabla 1. Diagnostico diferencial de asma en la edad adulta

— Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

— Bronquitis eosinofilica

— Obstruccion mecanica (neoplasias, granulomas etc)

— Disfuncion de cuerdas vocales,

— Sindromes aspirativos: reflujo gastroesofagico, cuerpo
extrano etc

— Patologia de la via respiratoria superior: goteo
postnasal...

— Infiltrados pulmonares con eosinofilia

— Neumonitis por hipersensibilidad

— Vasculitis pulmonares

— Tos cronica secundaria a farmacos: IECAs, beta-
bloqueantes...

— Alteraciones cardiovasculares: insuficiencia cardiaca,
TEP...

— Infecciones pulmonares: tuberculosis

— Bronquiectasias

— Enfermedades hereditarias: fibrosis quistica, discinesia
ciliar primaria, déficit de a-1 antitripsina.

— Sindrome carcinoide

— Disnea y/o hiperventilacion de origen psicogeno.

Adaptado de Consensus document of the diagnosis of severe uncontrolled asthma. Severe
Asthma Workgroup of the SEAIC Asthma Committee (In press).

— Alérgenos: Aunque la atopia es mas comtn en el asma
leve-moderado, més de la mitad de los asmaticos graves pue-
den presentar hipersensibilidad inmediata a aeroalérgenos [6].
Ademas de su papel como inductores de asma bronquial,
pueden originar exacerbaciones en personas sensibilizadas,
pudiendo relacionarse su gravedad con el nivel de exposicion
alergénica.

— Contaminacion: Los contaminantes pueden potenciar
los efectos de los alérgenos, en especial de los polenes. Los
asmaticos son mas vulnerables a los contaminantes como el
S0O,, NO,, ozono y particulas, pudiendo ser causa de exacer-
baciones e ingresos hospitalarios.

— Agentes infecciosos: Los virus respiratorios y, en me-
nor medida, las bacterias contribuyen a las exacerbaciones
graves de asma, las cuales responden peor al tratamiento con
corticoides y estan asociadas a inflamacion neutrofilica. Sin
embargo su papel en la génesis del asma persistente grave no
esta definitivamente establecido.

— Agentes ocupacionales: La exposicion laboral contribuye
alas exacerbaciones graves del asma entre los trabajadores ex-
puestos. Ante la sospecha de una influencia laboral, el paciente

Tabla 2. Comorbilidades en el asma

— Patologia de la via respiratoria superior (Rinitis,
rinosinusitis cronica)

— Reflujo gastro-esofagico

— Obesidad

— Tabaquismo

— Factores psico-sociales (Ansiedad, depresion)

— La apnea obstructiva del sueho (SAOS)

— Alteraciones hormonales (hipertiroidismo,
menstruacion...)
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debe ser retirado del trabajo y evaluar la posible mejoria. Es
importante el control de la exposicion laboral y el diagndstico
precoz del asma ocupacional.

— Fdrmacos: La prevalencia de la intolerancia a AINEs
oscila del 3% al 11% en los pacientes adultos con asma La
ingestion de estos farmacos puede precipitar ataques agudos
de asma grave. El Ginico método definitivo para confirmar el
diagnostico es la prueba de provocacion controlada Los inhi-
bidores mas especificos de COX-2, celecoxib y rofecoxib, son
habitualmente bien tolerados.

Los IECAS pueden originar tos en el 3 a 20% de los pa-
cientes tratados y de manera ocasional pueden desencadenar
ataques de asma e insuficiencia respiratoria.

Los B-bloqueantes pueden provocar crisis de broncoes-
pasmo en asmaticos independientemente de la via utilizada,
por tanto debemos ser muy cautos a la hora de prescribirlos
en estos pacientes.

3. Protocolizacion terapéutica: El objetivo del trata-
miento es conseguir el control de la enfermedad. A menudo
en el asma grave no es posible conseguir el control total y es
necesario pactar con el paciente unos objetivos mas realistas,
acordando un nivel tolerable de sintomas asmaticos y admi-
nistrando un plan de accidn por escrito individual.

En el manejo del asma grave es necesario seguir un es-
quema protocolizado en el que se establezcan las maniobras
y farmacos que se deben emplear de forma racional.

a) Verificacion de una correcta prescripcion: Indicar el
tratamiento ajustado al nivel de severidad. Seguimiento de las
guias terapéuticas

b) Verificacion adherencia al tratamiento: En el asmatico
grave ademas de prescribirle el escalon terapéutico adecuado,
se debera revisar el grado de cumplimiento de dicho tratamien-
to. Se estima que casi la mitad de los pacientes con asma no
toman su tratamiento correctamente [7]. Es necesario indicar
la técnica inhalatoria mas adecuada para cada paciente y su-
pervisar periddicamente su manejo.

¢) Seguimiento periodico: Es esencial el seguimiento regu-
lar y el adiestramiento en el automanejo con un plan por escrito
(incluyendo la actitud a seguir en caso de empeoramiento de su
asma). Se deben realizar revisiones repetidas hasta conseguir
la estabilizacion del paciente y posteriormente espaciarlas.

d) Tratamiento individualizado: Reconocer el fenotipo del
asma grave puede aportar ventajas terapéuticas al permitirnos
elegir el tratamiento mas adecuado para cada paciente [8].
Ultimamente también se considera el concepto de endotipo, de-
finido por la etiologia o el mecanismo fisiopatoldgico causante.
Ademas es necesario encontrar nuevos marcadores bioldgicos
que nos ayuden a tomar la decision terapéutica més adecuada
para un determinado paciente En definitiva, un conocimiento
mas profundo y preciso de la enfermedad de nuestros pacientes
nos permitira un tratamiento mas dirigido y eficaz.

e) Nuevos tratamientos: El nimero de moléculas y far-
macos investigados en la terapia antiasmética es numeroso,
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aunque solo algunos se utilizan ahora en la clinica [9]. La
mayoria de estas moléculas estan actualmente en fases mas
0 menos avanzadas de investigacion con resultados dispares,
tratando de posicionarse dentro del arsenal terapéutico. Dentro
de los utilizados en la actualidad los mas implantados son
los farmacos inmunomoduladores como el metotrexato y los
medicamentos bioldgicos como el omalizumab.

Conclusiones

El asma grave representa un importante problema sanitario.
En el abordaje diagnostico y terapéutico de este tipo de asma
se recomienda seguir un esquema protocolizado mediante
algoritmos de decision [10]. Por otro lado debe considerarse
una patologia multidisciplinar que precisa un seguimiento en
unas consultas especializadas y por unos profesionales con
experiencia en su manejo. Los avances en el conocimiento
de esta patologia nos permitira en un futuro, esperamos que
proximo, disponer de tratamientos mas especificos y eficaces.
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Asma grave infantil
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La OMS define el asma grave infantil (AGI) como “una
forma de asma no controlada que puede aumentar el riesgo de
exacerbaciones graves frecuentes (o muerte) y/o reacciones
adversas a la medicacion y/o morbilidad cronica (incluyendo
afectacion de la funcion pulmonar o reduccion del crecimiento
pulmonar en nifios”.

Si bien la mayoria de los nifios con asma responde adecua-
damente al tratamiento convencional (dosis bajas de corticoi-
des inhalados y/o antileucotrienos), una pequefia proporcion
podria clasificarse como AGI. Datos de la encuesta Asthma
Monitor realizada en 1997 establecian la incidencia de Asma
Grave Persistente en el 1,5% de la poblacidon general de nifios
menores de 15 afos. Por su parte, Alergologica 2005 cuantifica
la incidencia del Asma Grave Persistente en una poblacion
seleccionada de nifos atendidos en Unidades especializadas
de Alergologiaenel 1,1%.

Sin embargo, aunque se trata de un problema poco fre-
cuente, su repercusion en los costes totales inducidos por esta
enfermedad es muy notable, a pesar de que con una estrategia
diagnostica y terapéutica adecuada una importante proporcion
de estos gastos serfa evitable.

Dada la relativa infrecuencia del problema, los estudios
sobre AGI son escasos y, con frecuencia, las asunciones que

Tabla 1. Caracterizacion del AGI a diferentes edades

se hacen al respecto provienen de la extrapolacion de datos ob-
tenidos en adultos jovenes y adolescentes. Sin embargo, datos
directos e indirectos sugieren que , a menudo, esta estrategia
resulta inadecuada debido a las caracteristicas diferenciales
del asma infantil respecto al asma del adulto (ej: los nifios
utilizan mas frecuentemente los recursos sanitarios, a pesar
del uso de dos o més tratamientos controladores tienen una
mayor morbilidad, incluyendo hospitalizaciones por crisis de
asma, ingresos en cuidados intensivos, mayor uso de tandas de
corticoides sistémicos,... y la mayoria son varones, atopicos
y polisensibilizados); incluso dentro del AGI existen notables
diferencias dependiendo de la edad (Tabla 1).

En cualquier caso, es necesario tener en cuenta que no
todo asma de dificil control es realmente un AGI. As{, es muy
importante distinguir si se trata de:

a) Asma auténtica u otro diagndstico alternativo

b) Asma Infantil asociada a comorbilidades que pudieran

contribuir a agravar su estado

* Reflujo Gastroesofagico

¢ Rinosinusitis

e Obesidad

e Alergia alimentaria

¢ Disfuncion de cuerdas vocales, etc.

Edad Caracteristicas

Lactante (0-2 ahos)

Fisiopatologia subyacente y caracteristicas clinicas poco conocidas

e Los virus son los desencadenantes mas frecuentes

» Diagnostico Diferencial — Muchas alternativas a descartar

* Dificil objetivacion de la obstruccion bronquial

* Muchos problemas presentes en el primer aiho de vida remiten en el segundo

Preescolar (3-5 afios) * Los virus son los desencadenantes mas frecuentes

» Cumplimiento dependiente esencialmente de los cuidadores
* Cierta dificultad para objetivar la obstruccion bronquial

Escolar (6-11 anhos) e Alergia frecuente

* A menudo los sintomas son desencadenados por el ejercicio

¢ Cumplimiento sigue dependiendo esencialmente de los cuidadores

¢ Ficil objetivacion de la obstruccion bronquial

¢ Relativamente facil la evaluacion indirecta de la inflamacion de la via respiratoria

Adolescente (12-17 anos) * Expresion clinica variable
» Tendencia a la negacion de los sintomas
* Frecuentes comportamientos de riesgo

Bajo cumplimiento
* Problemas psicologicos

Tratamiento puede ser dificil
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AGI

* No tratada. Bien sea por falta de acceso o adheren-
cia al tratamiento, o por factores agravantes como
exposicion a tabaco, contaminacion, insuficiente
educacion, factores psicosociales,...

e De dificil tratamiento. Pacientes con asma aparente-
mente resistente al tratamiento, pero que, cuando éste
se aplica adecuadamente y con la debida intensidad,
se controlan de manera satisfactoria.

* Resistente al tratamiento. Pacientes que siguen con
sintomas graves a pesar de que se esté aplicando efec-
tivamente un tratamiento, o que solo se controlan con
un tratamiento maximo, con un riesgo inaceptable de
efectos secundarios.

d) Otros fenotipos de AGI

¢ El nifio con exacerbaciones graves: definido como
el paciente que, en el aho precedente ha precisado al
menos un ingreso en Cuidados Intensivos, o = ingre-
sos hospitalarios con tratamiento I'V, o = 2 tandas de
corticoides orales, a pesar de llevar un tratamiento
controlador adecuado.

e Brittle asthma: la mayoria de los datos de este tipo
estan obtenidos en adultos.

o Tipo I: variabilidad cadtica del PEF la mayoria de
los dias durante > 3 meses.

o Tipo II: exacerbacion subita catastrofica en un con-
texto de aparente buen control.

e Asma grave con sensibilizacion a hongos

Un correcto fenotipado del AGI permite una adecuada

.a)

aproximacion terapéutica, que debe en todo caso estar basada

La naturaleza del proceso inflamatorio subyacente.
Sobre la base de estudios en esputo inducido en adoles-
centes y adultos, se acepta que el espectro inflamatorio
del asma puede ser clasificado en alguno de estos cuatro
tipos:

¢ Eosinofilico

¢ Neutrofilico

¢ Mixto

¢ Pauci-inflamatorio

En todo caso, deber tenerse en consideracion que el patron
inflamatorio intraluminal detectado en esputo no tiene por qué
concordar necesariamente con el patron inflamatorio mucoso,
ni con el patron inflamatorio distal, lo que podria explicar
respuestas al tratamiento inesperadas.

b) La concordancia/discordancia entre el proceso infla-

c)

matorio y los sintomas. En algunos estudios se da
cuenta de pacientes clinicamente asintomaticos, pero
con eosinofilia mucosa similar a la de pacientes con
asma activa, lo que implicaria que la eosinofilia serfa
una condicion necesaria, aunque no suficiente para
causar asma clinicamente relevante. El fracaso de un
tratamiento antiinflamatorio en un paciente dado podria
venir determinado por el hecho de que se trate de una
forma pauci-inflamatoria y, por otra parte, la deteccion
de un determinado tipo celular en esputo no implica
necesariamente que dicha célula sea la causante del
problema.

La respuesta de la inflamacion al tratamiento corticoi-
deo. En los adultos existe un acuerdo general respecto
al concepto de resistencia al tratamiento corticoideo.
Sin embargo, debido a las diferencias de edad, la via
de administracion, la duracion del tratamiento, la dis-
cordancia entre valores espirométricos y clinicos, etc.
es cuestionable que en los ninos esta definicion pueda
ser atil.

Se ha sugerido que, en los nifios, la respuesta al tratamiento

d)

corticoideo puede valorarse de acuerdo a los parametros
contenidos en la Tabla 2.

La persistencia de la limitacion al flujo aéreo, (Z-score
postbroncodilatador tras corticoides orales <—1.96 en
VEMS ). Debe tenerse en cuenta que esto puede ser

Tabla 2. Evaluacion de la Respuesta a los Corticoides en nifios con AGI*

Pardmetro Buena respuesta

Sintomas ACT (Asthma Control Test)
e Aumento > 50% o
* > 5 puntos sobre basal o
* ACT = 20 (sobre 25)

Espirometria VEMS

e Aumento > 15% sobre basal o
e Se normaliza ( = 80% del previsto)

Respuesta Broncodilatadora

No respuesta residual (Aumento del VEMS postbroncodilatador < 10%)

Oxido Nitrico (FeNO)
(medido a 50 ml/seg)

FeNO < 24 ppb

Esputo Inducido

Descenso en los Eosinofilos < 2,5%

* Respuesta COMPLETA — TODOS los pardmetros se normalizan
¢ Respuesta PARCIAL — ALGUNOS parametros se normalizan

“Tras la administracion de 1 dosis de Triamcinolona IM
Adaptado de Bush A, Saglani S, Lancet 2010, Bush A, Fleming L. Paediatr Resp Rev 2011.
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Tabla 3. Resumen de la estrategia terapéutica dependiendo del Fenotipo de AGI

Fenotipo de AGI Tratamiento

Dosis altas de CI
Terapia SMART

Sintomas cronicos persistentes

* Ensayo con dosis bajas de CO (preferiblemente a dias alternos)
Omalizumab (si cumple criterios)
* Medicamentos ahorradores de Corticoides (metotrexate, azatioprina, ciclosporina)

Brittle asthma Tipo 1 Dosis altas de CI

Asegurar la no existencia de inflamacion residual en los periodos asintomaticos
* Dosis adecuadas de CI + Formoterol y considérese un ensayo con Terbutalina subcutanea

Exacerbaciones graves * Asegurar la no existencia de inflamacion residual en los periodos asintométicos

recurrentes (Dosis adecuadas de CI)

* Asegurar que se ha minimizado la exposicion alergénica
¢ Considerar dosis altas de CI +/- ARLTSs en las exacerbaciones

Brittle asthma Tipo 11
(Dosis adecuadas de CI)

e Asegurar la no existencia de inflamacion residual en los periodos asintométicos

* Proporcionar adrenalina autoinyectable para situaciones urgentes

Obstruccidn persistente
del flujo aéreo

¢ Reducir el tratamiento al minimo posible. En caso de Bronquiolitis Obliterante con frecuencia
puede ser suspendido totalmente

Necesidad de CO diarios
0 a dias alternos

* Omalizumab (si cumple criterios)
¢ Medicamentos ahorradores de Corticoides (metotrexate, azatioprina, ciclosporina)

Cl= Corticoides Inhalados; SMART=Symbicort maintenance and reliever treatment; CO= Corticoides Orales; ARLTs= Antagonistas de los Receptores

de los Leucotrienos.

debido a un asma genuina o, alternativamente a otros
problemas como una bronquiolitis obliterante.
Por consiguiente, un adecuado diagnostico diferencial es
crucial ante la sospecha fundamentada de un AGI. En este
sentido Bush y Saglani (Lancet 2010) proponen un protocolo
invasivo, con el fin de identificar:
1) Si existe un diagndstico adicional insospechado
2) Siexiste una discordancia sintomas-patron inflamatorio
3) La respuesta a una dosis Gnica de Triamcinolona IM
para comprobar si existe una resistencia corticoidea
total/parcial (Tabla 2)

4) Si existe evidencia de una inflamacion no eosinofilica
(neutrofilica)

Tras la reevaluacion de los sintomas y el uso de medicacion
de rescate, FeNO, espirometria, respuesta broncodilatadora y
eventualmente citologia en esputo, puede considerarse la rea-
lizacion de una fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar
y biopsia bronquial.

Tres a cuatro semanas tras una dosis de Triamcinolona
IM, se repite la exploracion (con excepcion de la fibrobron-
coscopia), con el fin de evaluar la respuesta corticoidea. Estos
datos permitirfan una mas correcta tipificacion del AGI, y el
establecimiento del tratamiento individualizado més adecuado
en cada caso.

No tiene justificacion incrementar el tratamiento en un nino
con AGI si previamente no se ha intentado identificar y, en su
caso, controlar posibles comorbilidades, si no se han contro-
lado los factores potencialmente agravantes, si el tratamiento
prescrito no estd siendo cumplido de forma adecuada, etc.
Asimismo, estaria poco justificado un tratamiento corticoideo
agresivo en formas pauci-inflamatorias.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 81-87

Bush y Saglani (Lancet 2010) proponen una estrategia
terapéutica del AGI basada en los fenotipos de esta forma de
asma (Tabla 3).

En todo caso, dada la escasez de estudios especificos sobre
asma grave en nifnos, muchos de los datos disponibles en la
actualidad precisan ser confirmados en la edad pediatrica.
Asimismo, es previsible que en el futuro se evolucione desde
la estrategia de los tratamientos estandarizados basados en las
gufas, a los tratamientos individualizados basados en la iden-
tificacion fenotipica. Mas alin, existe una creciente atencion
hacia los llamados “endotipos” de asma. Un endotipo se refiere
aun subtipo dentro de una condicion patologica, que se define
por un mecanismo funcional o fisiopatoldgico distinto. De esta
forma, conforme se vayan desentrahando las caracteristicas
bioldgicas de los diferentes fenotipos, sera posible identificar
endotipos que integren la biologia, la genética, las caracteris-
ticas clinicas y la respuesta a los tratamientos, permitiendo
presumiblemente una aproximacion terapéutica mas adecuada
en cada caso concreto de AGI.
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Mesa Redonda VI

Aspectos novedosos en rinitis

Importancia del fenotipado clinico en rinitis

C Rondon Segovia

Servicio de Alergologia. Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Malaga. Espaia

La rinitis constituye un importante problema sanitario a
nivel mundial, por su elevada prevalencia, elevada morbilidad
y deterioro de la calidad de vida de los pacientes. La rinitis
no una enfermedad simple, sino un sindrome de etiologia
multifactorial en el que multiples factores etiologicos o causas
pueden coexistir en un mismo paciente. El asma bronquial,
la conjuntivitis, la rinosinusitis con/sin poliposis nasal, y la
otitis son las enfermedades respiratorias mas frecuentemente
asociadas a rinitis [1-2].

La rinitis alérgica (RA) es el fenotipo de rinitis no in-
fecciosa mas frecuente, con una prevalencia estimada del
20%-40% de la poblacion en los paises desarrollados, que
supera los 60 millones de personas/ano en EEUU [1-2] y que

constituye la primera causa de consulta en los servicios de
alergologia de nuestro pais, con un 55% del total de primeras
consultas seglin datos del estudio epidemioldgico Alergologica
2005 [3]. Es un importante problema de salud que afecta
predominantemente a adultos jovenes y nifos, a su calidad
de vida, a la realizacion de actividades escolares/laborales
y a la productividad. Numerosos estudios epidemioldgicos
han demostrado la frecuente asociacidon con asma bronquial y
otras enfermedades alérgicas como conjuntivitis, sinusitis, y
otitis [1-2]. La mayoria de los médicos lo primero que piensan
cuando un sujeto consulta por sintomas nasales recurrentes
o cronicos es que tiene “alergia” ya que la RA es el fenotipo
de rinitis mas frecuente y mejor estudiado, y de hecho este

RINITIS

Rinitis alérgica

Rinitis no alérgica

|
| 1
Causa conoclda ] [ Causa desconocida
Rinitis alérgica Rinitis alérgica local l l
(con atopia sistémica) (sin atopia sistémica) Infecciosa Idiopatica
Ocupacional no alérgica NARES
Medicamentosa
Hormonal
Factores irritantes
Estacional Intermitente Fumador
Perenne Persistente Gustatoria
Emocional
Senll
Atréfica
rigura 1. Clasificacion eitoldgica de la rinitis
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fendmeno se reproduce de forma alin mas intensa a nivel de
la poblacion general que de forma sistematica identifica los
sintomas nasales y/o oculares con alergia. Sin embargo existe
una gran variedad de fenotipos de rinitis no alérgica (RNA)
y un importante porcentaje de los pacientes van a presentar
formas mixtas o rinitis mixta (RM), concepto definido por la
coexistencia en un mismo sujeto de una RA y una o varios
tipos de RNA.

Por si este escenario no fuese lo suficientemente complejo,
en los Gltimos afos se ha definido un nuevo fenotipo de RA
que es la denominada rinitis alérgica local (RAL) en la que
tanto las pruebas cutineas con aeroalérgenos (PCA) como la
determinacion de IgE especifica (sIgE) sérica son negativas y
sin embargo el paciente presenta una respuesta alérgica infla-
matoria localizada a nivel de la mucosa nasal [4-6].

El objetivo de esta revision es realizar una puesta al dfa so-
bre la epidemiologia, historia natural, diagndstico y tratamiento
de los diferentes fenotipos de rinitis con el fin de mejorar el
manejo clinico del paciente con rinitis, mejorar la calidad de
vida de los pacientes y controlar mejor las complicaciones o
enfermedades asociadas.

Clasificacion etiologica y fenotipica de la
rinitis

Una de las clasificaciones de rinitis mas aceptada es la
clasificacion etiologica en RA y RNA. La descripcion de la
RAL ha motivado que en los Gltimos afios se haya propuesto
una nueva clasificacion etiologica de la rinitis incluyendo esta
entidad como un nuevo fenotipo de RA sin atopia sistémica
(Figura 1) [7].

Desde un punto de vista clinico-practico, seria de gran
utilidad poder realizar una clasificacion fenotipica de la rinitis,
que tuviese en cuenta no solo las manifestaciones clinicas y o
caracteristicas epidemiologicas sino también la fisiopatologia,
respuesta al tratamiento, y posible aparicion de complicaciones
(asma, sinusitis, poliposis nasal, otitis). En el momento actual
podriamos clasificar la rinitis atendiendo a su fenotipo en tres
grandes grupos: RA, RNA, y las formas mixtas o RM.

tan por primera vez por sintomas de rinitis ha detectado un 26%
de RAL, un 63% de RA y un 11% de RNA. En este estudio
se demuestra que la RA 'y la RAL comparten un fenotipo muy
similar: mujer joven no fumadora, con rinitis persistente y
perenne con sintomas moderados-graves, frecuentemente
asociada a conjuntivitis y asma bronquial, y con comienzo
frecuente de los sintomas en la infancia. Los sintomas mas
frecuentes en RA y RAL fueron el prurito nasal y la rinorrea,
y el factor desencadenante referido por la mayoria de los pa-
cientes fue la exposicion a polvo doméstico [8].

Recientemente se han realizado estudios de replicacion
detectandose la existencia de RAL en areas geograficas de alta
exposicion a polen de gramineas (61%) y a D. Pteronyssinus
(71%) de pacientes con rinitis estacional y perenne respecti-
vamente en los que tanto las PCA como la determinacion de
sIgE sérica habfa sido negativa [9-10].

Diagnéstico diferencial RA versus RNA

La RNA es un grupo muy heterogéneo integrado por di-
ferentes fenotipos de rinitis que tienen en comn la ausencia
de respuesta alérgica mediada por IgE como desencadenante
de los sintomas (Figura 1). El diagndstico diferencial entre
RA y RNA es sumamente importante ya que el tratamiento es
totalmente distinto. El diagnostico de AR conlleva la identi-
ficacion del aeroalérgeno responsable y nos permite instaurar
un tratamiento inmunoterapico especifico y aplicar normas de
evitacion o reduccidn de la exposicion a dicho aeroalérgeno.
Por el contrario, en el caso de pacientes con NAR en los que
podamos identificar un factor desencadenante o causa, podre-
mos instaurar medidas de evitacion, y tratamiento farmacolo-
gico (Figura 2). La correcta diferenciacion entre RA y RNA
se ha convertido en un auténtico reto para el clinico ya que la
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El primer estudio sobre prevalencia de

Figura. Aproximacion terapéutica en rinitis alérgica y rinitis no alérgica

RAL realizado en 428 pacientes que consul-
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existencia de RAL ha demostrado que en muchos pacientes la
realizacion de PCA y la determinacion de sIgE sérica frente a
aeroalérgenos es una aproximacion diagndstica insuficiente, y
que para llegar al diagndstico de estos pacientes es necesario
realizar un estudio alergoldgico del 6rgano afecto mediante
TPNE y/o determinacion de sIgE nasal [7].

Dentro del grupo de las RNA con fenotipo inflamatorio una
de las mejores estudiadas es el sindrome de rinitis no alérgica
con eosinofilia (NARES), descrito por Jacobs en 1981 [2,7]. Se
trata de una RNA de causa desconocida que cursa con sintomas
perennes en forma de estornudos en salva, hidrorrea profusa,
prurito nasal, intensa eosinofilia nasal (>20% eosindfilos en
estudio de citologia nasal), y buena respuesta al tratamiento
con corticoides intranasales [20], en la que tanto el TPNE como
la determinacion de sIgE nasal a aeroalergenos son negativas.

La RI es el tipo de RNA mas frecuente. Se trata de una
RNA de etiologia desconocida a cuyo diagnostico se llega tras
un proceso de exclusion, aunque en la actualidad se barajan
mecanismos inflamatorios, neuroldgicos y alteraciones de la
permeabilidad de la mucosa [2]. Tras el diagndstico de RAL en
un importante porcentaje de pacientes que anteriormente eran
erroneamente clasificados como NARES o RI, es necesario
realizar nuevos estudios epidemioldgicos con el objetivo de
redefinir el fenotipo real de NARE y de RI.

Rinitis mixta

La RA y la RM son dos fenotipos de rinitis que a pesar de
poseer diferente presentacion clinica, co-morbilidades y res-
puesta al tratamiento, hasta hace relativamente poco tiempo se
diagnosticaban como una sola entidad, RA. De hecho en muchas
ocasiones la falta de respuesta al tratamiento farmacologico con-
vencional de la RA ha sido el factor diagnostico inicial principal
para identificar al paciente como RM. El conocimiento de la
existencia de una interaccion entre la respuesta especifica me-
diada por IgE y la exposicion a polucion ambiental como son las
particulas de diesel y el 0zono, hace que sean necesarios realizar
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estudios para identificar si la RM desarrolla en los pacientes con
RA como consecuencia de una exposicion prolongada a irritantes
fisicos y/o quimicos potenciadores de la respuesta inmunologica
IgE, o si simplemente se produce por la aparicion independiente
de una RNA y una RA en un solo paciente.
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Farmacoeconomia de la rinitis. Estudio FERIN
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Comiteé de Rinoconjuntivitis de la SEAIC 2010

Tradicionalmente la rinitis alérgica (RA) ha sido infra-
valorada por médicos y pacientes al ser considerada como
una patologia carente de riesgo vital [1]. Esta apreciacion ha
ido cambiando en las Gltimas décadas, tras consolidarse los
estudios realizados sobre calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) [2], y especificamente constatado en nuestro
entorno[3].

LaRA afecta a casi todos los aspectos de la vida cotidiana[4],
incluido el suefio[5], que puede ser determinante en dicha afec-
tacion y en la pérdida de productividad laboral [6, 7]. Debido
a la elevada prevalencia de la RA, que alcanza el 21% de la
poblacidn general en nuestro medio [8], y a la preponderante
afectacion de la enfermedad durante las épocas mas produc-
tivas de la vida —tanto a nivel escolar como laboral-, este
trastorno conlleva un elevado coste econdmico [1, 7].

A pesar de todas estas apreciaciones, el impacto econdmico
y laboral de 1a RA ha sido poco evaluado en estudios prospec-
tivos desarrollados en las condiciones de la practica clinica
habitual. Ademas, la mayoria de los estudio ofrecen enfoques
parciales sobre costes. Las limitaciones mas frecuentes en
los trabajos publicados son, por un lado, la falta de estudios
prospectivos en las condiciones de practica clinica habitual
y, los pocos que hay, manejan muestras demasiado pequefias
y/o tiempos de evaluacion demasiado cortos. Por otro lado,
acusan la falta de instrumentos de medida estandarizados vy,
generalmente, adolecen de un enfoque muy restringido a los
costes directos o indirectos y estimaciones muy imprecisas
sobre los costes globales, en vez de la cuantificacion de los
costes por paciente.

Ante el indiscutible protagonismo de la rinitis alérgica
en nuestra actividad asistencial, constatada en el estudio
Alergologica 2005, el Comité de Rinoconjuntivitis —por en-
cargo expreso de la Junta Directiva de la SEAIC- abordd la
elaboracion de un estudio sobre los costes de dicha patologia.
Ademas, la estimacion de los costes contribuye a destacar la
importancia de esta enfermedad para la sociedad, cuando es
considerada junto a su impacto en la morbilidad y cuando se
compara con los costes de otras enfermedades. Por otro lado,
se propuso la financiacion econdmica a través de la Fundacion
de la SEAIC, lo que garantizaria la total independencia y
confidencialidad del proyecto.

El estudio se ha denominado como FERIN (Farmaco-
Economia en la Rinitis alérgica). Se trata de un estudio pionero
a nivel mundial, pues no se han encontrado publicados en la
literatura médica estudios prospectivos, desarrollados en la
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vida real y fuera del &mbito de los ensayos clinicos que eva-
lten costes directos (derivados del gasto farmacéutico y de la
utilizacion de recursos sanitarios) e indirectos (derivados del
absentismo laboral y de la reduccion de la productividad) de
la rinitis alérgica.

Para alcanzar estos objetivos se valuaron los siguientes
aspectos:

e Costes directos sanitarios: Mediante la valoracion del
coste de profesionales sanitarios (visitas médicas, enferme-
ria, etc.), pruebas diagndsticas y de laboratorio (analitica),
tratamientos farmacologicos y de inmunoterapia, dispositivos
médicos, ingresos hospitalarios, etc.

* Costes directos no sanitarios: Valoracion del tiempo
perdido (por el paciente y familiares) en recibir la asistencia
médica, coste de desplazamientos, costes de cuidadores con-
tratados para suplir al paciente, costes de dependencia, etc.

* Costes intangibles: Valoracion de aspectos como el ma-
lestar, la angustia y el sufrimiento (de pacientes y familiares),
indirectamente, a través de la disminucidn de la Calidad de
Vida Relacionada con la Salud (CVRS) comprandola con
pacientes sin la enfermedad o sujetos sanos (expresados en
parametros conocidos como QALYS).

* Costes indirectos: Valoracion los costes derivados de la
ausencia del trabajo a causa de la enfermedad —absentismo- y
de la pérdida de productividad como consecuencia de la RA
—presentismo-.

El tipo de estudio planteado en el proyecto FERIN es de
costes de la enfermedad, con enfoque en prevalencia. Es de-
cir, se analiza el coste de todos los sujetos con una patologia
durante un periodo determinado, que en nuestro caso es de un
ano. Esto incluye el coste tanto de pacientes nuevos (durante
el periodo de estudio) como de los pacientes con diagndstico
anterior al periodo de estudio. Ademas, se aplica la aproxima-
cion bottom-up, es decir, primero se calcula el coste medio
por paciente con la patologia elegida, y luego se aplica a la
totalidad de la poblacion con la enfermedad para estimar su
magnitud total. En definitiva, se trata de un disefo de estudio
observacional, prospectivo, multicéntrico, de caracter descrip-
tivo 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 Espana. Otros
objetivos secundarios evaluados fueron la relacion existente
entre los costes econdomicos y los niveles de calidad de vida y
de satisfaccion percibida por el paciente.

Para ello, se incluyeron 498 pacientes mayores de 18 afios,
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Tabla 1. FERIN: Datos sobre participacion

Tabla 2. Estudios de costes de la RA. Costes directos

Investigadores 104 (70 centros)
Pacientes reclutados 672
Pacientes con visita basal completa 571
Pacientes incluidos para analisis 498
Precision estimada 60€/afo
Tasa de reposicion 20%

que fueron atendidos en consultas de Alergdlogos espaiioles
con un seguimiento minimo de 6 meses. Se evaluaron los costes
directos y los costes indirectos. Adicionalmente se evalud la
calidad de vida con los cuestionarios SF-12 y ESPRINT-15.
Todos los costes fueron evaluados en euros del 2010. Los datos
sobre inclusion de pacientes y participacion de investigadores
se resumen en la Tabla 1.

El 60% de los participantes son mujeres y sus sintomas
duran mas de tres meses al ano en el 73% de los casos, con
interferencia significativa en las actividades cotidianas. Se esta-
blecieron tres categorias de gravedad de la RA: leve, moderada
y grave, de acuerdo con la clasificacion propuesta por Valero
el al [9]. Co arreglo a ella, predominan las formas moderadas
(70% de los casos) y graves (23% de los pacientes). Las formas
intermitentes fueron menos frecuentes (30%) que las persis-
tentes. Los pacientes reclutados poseen unas caracteristicas
clinico-terapéuticas y socio-demograficas, muy similares a las
observadas en estudios previos (Alergologica, etc.).

De forma sucinta, los resultados mostraron que el coste
medio total por paciente relacionado con la RA fue 1708 €
(DE 2493 €) de los cuales 584 € (DE 452 €) eran los costes
directos y 1125 € (DE 2378) los costes indirectos. El 53,03%
de los costes directos se repartieron entre las visitas médicas y
las pruebas diagndsticas, correspondiendo el resto tratamiento
farmacologico e inmunoterapico. La cuantia de los costes
totales guardaba relacion con la gravedad de la enfermedad,
clasificada en leve, moderada y grave [9].

Aunque se han publicado varios estudios sobre los costes
de la RA en el mundo, ninguno tiene —hasta donde hemos
podido saber- las caracteristicas de FERIN. Las publicaciones
mas destacables de los costes directos se recogen en la tabla
2. La metodologia de dichos estudios y el tipo de sistema sa-
nitario en el que se han desarrollado no nos permite comprar
directamente los resultados, aunque se pone de manifiesto que
estos costes son muy cuantiosos, teniendo en cuenta la alta
prevalencia de la enfermedad.

En el estudio FERIN los costes indirectos se han calculado
con la suma de los costes de las horas perdidas por baja laboral
originada por la RA, teniendo en cuenta también las horas
sueltas en las que el paciente tuvo que abandonar su puesto
y la pérdida de productividad laboral. En la literatura médica
se han publicado varios estudios sobre costes indirectos de la
RA, aunque todos ellos con disehos retrospectivos, susceptibles
de sesgo. En la tabla 3 se recogen los mas representativos. A
pesar de la diferente metodologia y distinto entrono en que se
han desarrollado, no existen grandes discrepancias entre ellos.

En conclusion, el estudio FERIN es un estudio Ginico, sin
que se conozca hasta la fecha la publicacidon de ning{in otro, a
nivel mundial, de similares caracteristicas. Se le ha aplicado
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Pais Ti.p(.) . Tipo . Afio Coste
de rinitis de estudio anual
Turquia Estacional Prospectivo 2004  $79 (139)/
(Celik) (n=37) paciente

6 meses

Alemania Estacional Retrospectivo 2000 1543€/

(Schramm) paciente
Francia Perenne Estimado 1997 9.400
(Dessi) millones
de FF
totales (3.4
directos)
USA Estacional/ Estudios 1998 $471/$568
(Crown) perenne de mercado
y de
aseguradoras

Modificado de Simoens & Laekeman. Allergy 2009: 64: 85-95

un disefo prospectivo y se han incluido los pacientes mediante
seleccion aleatoria. El diagnostico ha sido realizado por médi-
co alergdlogo siguiendo los criterios ARIA. Se han valorado
los costes directos e indirectos y el periodo de observacion
se ha extendido a 12 meses. En todo momento el médico ha
seguido la conducta de la practica clinica habitual. Todas estas
caracteristicas le confieren una gran solidez, de manera que los
datos que se han obtenido son muy valiosos para concienciar
a todos los agentes sociales de las importantes repercusiones
econdmicas de la RA.

Tabla 3. Estudios de costes de la RA. Costes indirectos

Pais Tipo Tipo Afo Coste
(Autor) de rinitis de estudio anual
Europa  Intermitente/ Ensayo 2004 1356€/
(Bousquet) Persistente Clinico paciente
(n=551)
6 meses

Suecia Intermitente/ Retrospectivo 2008 653-1563 €/

(Hellgren) Persistente &  (n=1213) paciente
Catarro Cuestionario
comin Postal
Francia Persistente  Retrospectivo 1997  FF 6.000
(Dessi) Estimado millones
total
USA Estacional/  Transversal 2002 $1083/
(Lamb) perenne retrospectivo paciente
(n=4524) (calculado
sobre
los datos)

Modificado de Simoens & Laekeman. Allergy 2009: 64: 85-95
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La mayoria de los estudios de costes de RA existentes
en la actualidad se basan en encuestas transversales o en los
computos de gastos de las grandes aseguradoras de salud
norteamericanas, cuando no en célculos marginales obteni-
dos de las bases de datos de los ensayos clinicos. Todas estas
limitaciones propician la incorporacion de sesgos importantes
como el de recuerdo, imprecisiones en el diagnostico o falta de
evaluacion en las condiciones de la practica clinica habitual;
y sus conclusiones son dificilmente aplicables a la poblacion
general e inconsistentemente defendibles ante las autoridades
sanitarias o los agentes sociales. El estudio FERIN ha intentado
soslayar todos estos sesgos y proporciona datos robustos y
fiables sobre la cuantiosa carga econdmica que supone la RA
en Espana, poniendo de manifiesto que los costes globales de
la RA podrian incluso llegar a igualar o superar a los de otras
enfermedades potencialmente mas graves, como el asma.
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Introduccion

Las enfermedades inflamatorias nasosinusales tienen una
alta prevalencia y causan un importante coste socioeconomico
tanto en paises industrializadas como en vias de desarrollo. La
rinitis alérgica afecta a un 20-30%, la rinosinusitis a un 10-
15% vy la poliposis nasal a un 2-5% de la poblacion general.
El manejo de estas enfermedades se aborda actualmente a
través de guias tanto a nivel de nacional como internacional:
Rinitis Alérgica y su Impacto sobre el Asma (ARIA) [1] y la
Guia Espafiola del Manejo del Asma (GINA) para la rinitis [2],
y el Consenso Europeo sobre Rinosinusitis y Poliposis Nasal
(EP?0S) [3] y consenso POLINA (Guia espafola de Poliposis
Nasal) para la rinosinusitis y poliposis nasal [4]. Existen
ademas las enfermedades sistémicas que afectan a diversos
organos incluyendo al sistema respiratorio.

Rinitis y asma

Diversos estudios epidemiologicos, fisiopatologicos y
terapéuticos han demostrado la asociacion entre rinitis y asma
[1,2]. Una tercera parte de los pacientes con rinitis tienen
asma mientras la mayoria de los pacientes con asma tienen
rinitis, apareciendo el concepto de “una inica via, una vinica
enfermedad”. En el estado espaiiol, los estudios “Oneair”
en alergologia [5] y “Rinoasmair” en atencion primaria [6]
muestran una prevalencia de rinitis en pacientes con asma del
90% y 71%, respectivamente. Aunque se ha observado una
correlacion entre la gravedad de la rinitis y el asma, algunos
estudios demuestran que la asociacidon de rinitis y asma es
mas frecuente en pacientes jovenes siendo su asma menos
grave. Existe una relacion temporal entre el comienzo de la
rinitis alérgica y el asma, precediendo habitualmente la rinitis
al desarrollo de asma, habiéndose demostrado también en
Espafa un incremento paralelo en la prevalencia de asma y
rinitis. Tanto la rinitis alérgica como la no alérgica constituyen
un factor de riesgo para padecer asma mientras que la rinitis
agrava el asma y aumenta el consumo de recursos sanitarios.
Diferentes estudios avalan ademas la union fisiopatologica
entre asma y rinitis, habiéndose demostrado también cambios
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inflamatorios en la mucosa bronquial de los pacientes no as-
maticos con rinitis alérgica e inflamacion eosinofilica nasal en
los pacientes asmaticos sin clinica nasal.

El tratamiento de la rinitis y el asma debe ser siempre
considerada bajo un misma estrategia combinada ya que un
correcto tratamiento de la rinitis puede mejorar los sintomas, la
necesidad de farmacos y la propia evolucion del asma. A la in-
versa, un correcto tratamiento del asma puede mejorar la rinitis.
Algunos medicamentos son eficaces tanto en el tratamiento de
la rinitis como del asma (corticoides, antileucotrienos) mientras
que otros solo son eficaces en la rinitis (antihistaminicos Hj,
antagonistas adrenérgicos o) o en el asma (agonistas B).

Los corticoides nasales han demostrado ser muy seguros
pero por via inhalada y a dosis mas altas pueden presentar
efectos secundarios, por lo que la administracion combinada
de corticoides nasales e inhalados puede potenciar sus efectos
secundarios. También hay datos que sugieren que el tratamiento
preventivo o en estadios precoces de la rinitis alérgica puede
prevenir la aparicion de asma y su gravedad.

Rinosinusitis y patologia
broncopulmonar

La rinosinusitis cronica (RSC) es una enfermedad infla-
matoria de la mucosa nasosinusal, impidiendo la correcta
ventilacion y drenaje de los senos paranasales debido al blo-
queo del complejo ostiomeatal. La poliposis nasal constituye
una fenotipo dentro de la RSC con hiperplasia de la mucosa
de los senos paranasales hacia la cavidad nasal. La RSC con
poliposis nasales tiene un predominio (2 a 1) en los hombres
y un gran impacto sobre la calidad de vida.

El diagnostico de RSC sin/con poliposis nasal se basa en
la historia clinica, la exploracion clinica y el diagndstico por
la imagen, sin olvidar un cuestionario para descartar alergia.
Los sintomas principales de la RSC son la obstruccion nasal,
la rinorrea anterior y/o posterior, la pérdida parcial o total del
sentido del olfato y la presion o dolor facial. La exploracion de
las fosas nasales debe realizarse idealmente mediante endos-
copia nasal siendo la tomografia computerizada la prueba de
imagen més fidedigna. Debe recurrirse a la resonancia nuclear
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magnética sdlo cuando exista sospecha de complicaciones
oculares o intracraneales. La radiografia simple de senos para-
nasales no aporta ninguna informacion ahadida y debe evitarse.

Dado que en la poliposis nasal el sentido del olfato se afecta
precozmente incluso antes de que los pdlipos sean visibles en
las fosas nasales, siempre debe realizarse una evaluacion del
sentido del olfato, mediante anamnesis o por olfatometria sub-
jetiva. Existen diferentes técnicas validadas en diferente paises
incluyendo el BAST-24 (Barcelona Smell Test de 24 olores)
que esta validada para poblacion espafiola y mediterranea [1, 3].

Segtin los consensos espaiiol (POLINA) [4] e internacional
(EPOS) [3] sobre rinosinusitis y poliposis nasal, se recomienda
tratar la RSC sin o con polipos nasales leve con lavados nasales
y corticoides nasales (doble dosis que en rinitis alérgica) y se-
guir con este tratamiento si consigue controlarse la enfermedad.
Los corticoides topicos deben administrarse en terapia diaria
continua y prolongada (meses e incluso afos). En la poliposis
moderada debe aumentarse la dosificacion de corticoides to-
picos o aplicarlos en gotas nasales y si la poliposis es grave o
el tratamiento previo no es eficaz debe valorarse el ahadir una
tanda corta de corticoides orales cuando sea preciso (maximo
2-3 al afo). Finalmente, en caso de fracaso terapéutico debe
valorarse la cirugia endoscopica nasosinusal, manteniendo
siempre tras la cirugfa el mejor tratamiento médico posible
(sobretodo corticoides nasales y orales). En el caso de laRSC
sin podlipos hay estudios que avalan el uso de un macrolido en
dosis baja y pauta larga de algunos meses cuando la enferme-
dad es moderada/grave y no logra controlarse con corticoides
intranasales.

RA evaluacion
diagnéstica

> |
<mmmmni

estrategia
terapéutica
unificada

Con frecuencia, la RSC con polipos nasales se asocia a
otras enfermedades del sistema respiratorio como el asma,
la intolerancia a AINEs, la rinitis alérgica y no alérgica o la
fibrosis quistica. Mas recientemente, se ha observado también
su asociacion en pacientes con enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica [7] o con bronquiectasias [8]. Los polipos nasales
afectan al 15-20% de los asmaticos adultos y a mas del 90% de
los pacientes con asma e intolerancia a AINESs (triada de Samter
o de Widal), con un claro empeoramiento de su calidad de vida
[9]. Un 30% de los pacientes con poliposis nasal son atopicos,
porcentaje similar al de la poblacion general. Ademas. mas
del 80% de los pacientes con bronquiectasias presentan RSC
mientras que un 25% padecen ademas de poliposis nasal, con
un importante impacto sobre el olfato y la calidad de vida [8].

En pacientes asmaticos, la RSC es mas grave, presenta
una mayor afectacion sinusal a la radiologia y ocasiona un
mayor uso de recursos sanitarios. También se ha visto que los
pacientes con rinosinusitis cronica/poliposis nasal tienen un
asma mas grave y tienen una calidad de vida més alterada [10].

Estudios recientes nos hacen pensar que la pérdida del
olfato podria ser un buen marcador clinico para la gravedad
tanto de la RSC como del asma [11]. Se ha observado que en
la rinitis alérgica, la pérdida del olfato se asocia a una mayor
gravedad de la enfermedad, lo cual también puede observarse
en pacientes con RSC y poliposis nasal y bronquiectasias o
asma grave. Ademas, los pacientes asméticos con RSC y po-
liposis nasal presentan una mayor pérdida del olfato que los
no asmaticos y sobretodo en aquellos con asma persistente.

En general, el tratamiento de la RSC con pdlipos nasales

TN

Figura. Una Unica via, una Unica enfermedad. La patologia nasosinusal (RA, rinitis alérgica; RNA, rinitis no alérgica; RSA, rinosinusitis aguda; RSC, rinosinusitis
crénica; PN, poliposis nasal) suele asociarse con la patologia pulmonar (asma; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; BQ, bronquiectasias).
Por ello, tanto su diagnostico, como su tratamiento y sequimiento deben efectuarse de forma unificada.
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mediante cirugia endoscOpica nasosinusal conlleva una mejoria
subjetiva de los sintomas del asma y una disminucion de los
ingresos hospitalarios, las visitas a urgencias, las crisis asma-
ticas y la medicacion necesaria para controlar la enfermedad.
La cirugfa podria tener un efecto negativo sobre el asma en un
pequeiio subgrupo de pacientes con RSC y polipos nasales con
asma mal controlado. Diferentes estudios han demostrado que
la cirugia de la poliposis nasal induce una mejoria subjetiva
del asma siendo mayor en los pacientes con asma tolerante a
los AINEs.

Asi pues, debemos tener siempre presente que las enferme-
dades inflamatorias de la nariz (rinitis alérgica y no alérgica)
y de los senos paranasales (rinosinusitis aguda, rinosinusitis
cronica, polipos nasales) pueden presentarse aisladamente o
asociadas entres ellas, pero su diagnostico, tanto en cuanto a
su etiologia como a su gravedad, debe ir siempre acompanado
de un estudio de la patologfa pulmonar para identificar enfer-
medades asociadas (asma alérgico o no alérgico, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, bronquiectasias) con el objetivo
final de elaborar una conducta terapéutica y de seguimiento
unificada tanto de la patologfa nasal como bronquial (Figura 1).

Enfermedades sistémicas

Las enfermedades sistémicas son un grupo heterogéneo
de trastornos inflamatorios con un gran nimero de 0rganos
afectados [12, 13]. El sistema respiratorio, tanto nasosinusal
como broncopulmonar, puede estar implicado en muchas de
estas enfermedades por lo general poco frecuentes. Entre ellas
podemos destacar: 1) enfermedades infecciosas (tuberculosis,
lepra, rinosinusitis fingica invasiva, sifilis); 2) inmunodeficien-
cias (primarias o adquiridas como la SIDA o los trasplantes);
3) enfermedades multisistémicas (sarcoidosis, granulomatosis
de Wegener, syndrome de Churg-Strauss, lupus eritematoso
sistémico, poliarteritis nodosa, syndrome de Sjogren); 4)
enfermedades por deposicion (amiloidosis); 5) enfermedades
gastrointestinales (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
reflujo gastroesofagico); 6) enfermedades hematologicas (mie-
loma mdltiple, leucemia linfocitica cronica, epistaxis); y por
supuesto 7) las enfermedades respiratorias (EPOC, aspergilosis
broncopulmonar alérgica, asma fibrosis quistica, discinesia
ciliar primaria). Dado que esta gran variedad de enfermedades
granulomatosos, vasculares y autoinmunes pueden manifestar-
se también mediante sintomas nasales y pulmonares, tanto los
médicos de atencion primaria como los especialistas (ORL,
alergdlogos, neumologos, o pediatras) deben tenerlas en cuenta
cuando traten cualquier paciente con patologia nasosinusal,
broncopulmonar o su asociacion.
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Hospital Principe de Asturias. Madrid

Introduccion

En los Gltimos afos, los paises desarrollados han experimen-
tado un incremento notable en el nimero de casos descritos de
alergia alimentaria [ 1]. Aunque la mortalidad es extremadamente
poco frecuente, la alergia a alimentos causa un gran impacto en
diferentes aspectos de la vida diaria y en la calidad de vida, por lo
que su medicion permite un mejor manejo de los pacientes que la
padecen [2]. Europrevall es un proyecto integrado multicéntrico
y multidisciplinario a nivel europeo cuya mision es evaluar el
impacto de la alergia a alimentos en la calidad de vida de los
pacientes desde una perspectiva socio-econdmica y clinica [3].

Objetivos

El objetivo principal fue la traduccion y adaptacion cultu-
ral para la poblacion espanola del cuestionario Food Allergy
Quality of Life Questionnaire-Adult Form (S-FAQLQ-AF)
original en lengua inglesa [4,5]. Para ello se realiza una valida-
cion transversal, sobre 82 pacientes, extraidos de las consultas
de alergia del hospital Ramon y Cajal, diagnosticados o con
sospecha de alergia a alimentos mediada por inmunoglobulina
E (IgE), objetivada mediante pruebas cutaneas (p.ej. prick
test) o analitica (IgE especifica). La validacion transcultural
se completa mediante la validacion longitudinal, para determi-
nar la sensibilidad al cambio tras un hito sucedido en la vida
de los pacientes alérgicos a alimentos, como puede ser una
provocacion oral con alimentos, completando los pacientes
el cuestionario antes y después de la misma [6].

Revision de conocimientos

En los trabajos publicados hasta la fecha se evalta la
repercusion sobre diferentes aspectos ya sea familiares, so-
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cioculturales, econdmicos en distintas etapas de la vida de los
pacientes [7]. Se han desarrollado diversos cuestionarios sobre
alergia a alimentos y calidad de vida en diferentes idiomas,
aunque en la literatura no existen cuestionarios especificos en
espanol que eval@en dichos aspectos [8]. En general, existe
suficiente evidencia sobre el gran impacto que supone la aler-
gia a alimentos sobre la calidad de vida de los pacientes [9].
El abordaje global de este tipo de pacientes, cuyo tratamiento
ha sido histéricamente la evitacion del alimento o alimentos
implicados, incluyendo el aspecto de la calidad de vida rela-
cionada con la salud, mejora el manejo de los pacientes [10].

Material

Se utiliza el cuestionario especifico S-FAQLQ-AF, que
consta de 23 preguntas, siendo la version traducida trans-
culturalmente al espafiol del cuestionario original, y una
medida independiente, el FAIM (Food Allergy Independent
Measure), que se basa en preguntas de expectativa de resul-
tado. El cuestionario SF-12 y la Escala Visual Analbdgica son
los dos cuestionarios genéricos utilizados para la validacion.
El trabajo se ha realizado en tres poblaciones: 1) 82 adultos
diagnosticados de alergia a alimentos en el Hospital Ramon y
Cajal, con los que se realiz0 la validacion transversal; 2) 4.000
pacientes entre 18 y 45 afios pertenecientes al Hospital Clinico
San Carlos a la que se realizd una encuesta poblacional, con
una tasa de respuesta del 21,68%; 3) 28 pacientes del Hospital
Clinico San Carlos a los que se realizd provocacion oral con
el alimento sospechoso, completando el cuestionario antes y
después de la misma, para la validacion longitudinal.

Métodos

Se solicitd a los pacientes que rellenaran el cuestionario
en la consulta, recogiendo las variables: sexo, edad, comor-

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 97-101



98 D Antolin Amerigo

bilidades (rinoconjuntivitis, asma, dermatitis atopica y alergia
a farmacos), espectro de severidad (clinica cutanea o sindrome
de alergia oral, gastrointestinales o respiratorios, sintomas
cardiovasculares o gastrointestinales més respiratorios), clini-
ca que presentd el paciente, nivel de estudios, médico que le
diagnosticd, nimero de alergias y si precisd usar adrenalina.
Los cuestionarios fueron divididos en 4 dominios (evitacion de
alérgeno y restriccion dietética, riesgo de exposicion accidental,
impacto emocional y salud relacionada con la alergia alimenta-
ria) que relinen preguntas conceptualmente relacionadas entre si.

Para adaptar las versiones al espanol, se sigui6 la metodologia
de traduccion directa e inversa, que incluye las siguientes fases: 1)
traduccion al espaiiol; 2) revision sistematica del contenido a través
de un panel de expertos (version 1); 3) validacion por parte de la
poblacion de interés a través sugerencias y aportaciones recogidas a
través de un foro de pacientes (version 2); 4) retraduccion al idioma
original; 5) envio de la retraduccion a los autores originales; 6) ela-
boracion de las versiones pre- prueba espafiolas (version 3) (Figura).

Con el objeto de determinar la validacion transversal se
compara el cuestionario S-FAQLQ-AF con la medida inde-
pendiente FAIM; se realiza un segundo cuestionario con las
preguntas cambiadas de orden a los 15 dias de completar el
primer cuestionario para determinar la reproducibilidad del
mismo; se compara el FAQLQ-AF con el cuestionario genérico
SF-12 mediante el coeficiente de correlacion intraclase y se
determina la consistencia interna mediante alfa de cronbach. La
media y desviacion tipica se utilizaron para determinar como
repercuten determinadas caracteristicas clinica en la vida de
los pacientes. Para la validacion longitudinal se recogen las
variables: sexo, alimento implicado, tiempo desde la reaccion
mas grave, clinica que presento el paciente, médico que diag-
nosticd al mismo, uso de adrenalina y severidad definida de
la misma forma que en la validacion transversal.

I Versiones originales ]

Traducciéon A | | Traducciéon B

Revision sistematica de los items y clasificacion de
equivalencia (Panel de expertos)

|

| Primera version consensuada (V1) |

I Segunda version consensuada (V2) I

I

| Retrotraduccion al idioma original |

|

Envio de retrotraducciones a los autores
originales para su comparacion

Versién Final Pre test (V3) |

Figura. Metodologia de adaptacion de los cuestionarios al espafiol.
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Resultados

De la muestra de 82 pacientes, 56 eran mujeres (me-
dia de FAQLQ=4,69; SD=1,28) y 26 varones (media del
FAQLQ=4,15; SD=1,11), con un nivel de estudios de bachi-
llerato con mayor frecuencia (34/82) aunque con peor calidad
de vida entre licenciados (media FAQLQ=5,12; SD=0,76),
presentando reaccion alérgica fundamentalmente a fruta
(48) y frutos secos (38), y siendo alérgicos la mayoria a 1 6
2 alimentos (Tabla 1). El pescado fue el alimento que causo
mayor deterioro en la calidad de vida (media FAQLQ=5,13;
SD=0,79). Los sintomas cutaneos fueron los mas frecuentes
seguidos de la disnea y la disfagia. 33 de los 82 pacientes
presentaban asma como comorbilidad més frecuente y peor
calidad de vida (media FAQLQ=4,64; SD=1,27). 65 pacien-
tes habian sido diagnosticados por un alergdlogo (media
FAQLQ=4,62; SD=0,28), presentando mejor calidad de vida
que el resto de pacientes. 10 pacientes presentaron sintomas
cutaneos o sindrome de alergia oral, 40 pacientes sintomas
gastrointestinales o respiratorios y 31 pacientes padecieron
sintomas cardiovasculares o gastrointestinales mas respirato-
rios (media FAQLQ=4,89; SD=1,11). El cuestionario mostrd
una excelente fiabilidad y validez, con una consistencia interna
adecuada para los diferentes dominios y para la media del
cuestionario: Dominio evitacion de alérgeno y restriccion
dietética (a-cronbach=0,93; ICC=0,53; p<0,0001); dominio
impacto emocional (a-cronbach=0,83; ICC=0,41; p<0,0001);
dominio riesgo de exposicion accidental (o-cronbach=0,85;
ICC=0,42; p<0,0001); dominio salud relacionada con la alergia
alimentaria (a-cronbach=0,66; ICC=0,39; p<0,0001). La media
del cuestionario FAQLQ-AF presentd excelente consistencia
interna (a-cronbach=0,95; ICC=0,83; p<0,0001); FAIM a-
cronbach=0,77; ICC=0,35; p<0,0001) (Tabla 2). La puntuacion
media del cuestionario genérico SF-12 fue para el dominio fisico
50,94 (SD=8,74) y para el mental de 46,51 (SD=10,93). El
tiempo medio en rellenar el cuestionario fue de 13,15 minutos.

En los pacientes utilizados en la validacion longitudinal 18
varones y 11 mujeres, el alimento mas frecuentemente impli-
cado fue la fruta, siendo diagnosticada su alergia alimentaria
preferentemente por el alergblogo, entre 4 dias antes y 15 ahos,
padeciendo fundamentalmente sintomas cutaneos tras la ingesta
del alimento al que presentan alergia. El a-cronbach fue de 0,96
para el FAQLQ. La puntuacion media FAQLQ antes de realizar
el test de provocacion fue de 3,72 (SD=1,30), frente a los 4,34
(SD=1,32) tras la provocacion oral con alimentos, sucediendo
lo mismo con los 4 dominios que conforman el cuestionario.
En los 14 pacientes que realizaron provocacion, se objetivod
un aumento de la puntuacion media del FAQLQ tras la misma
[(antes: 3,74; después:4,5)], ocurriendo lo mismo en los distintos
dominios. Sin embargo, aquellos individuos alérgicos a mas de
1 alimento experimentaron mejoria de la calidad de vida medida
con la media de FAQLQ tras la provocacion oral con alimentos,
para los diferentes dominios del cuestionario.

Conclusiones

1) La validacion de los cuestionarios desde el punto de
vista linguifstico y cultural al espafiol ha resultado satisfactoria,
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion 1 para la validacion transversal por tanto el cuestionario S-FAQLQ-AF es adecuado para la
evaluacion de la calidad de vida relacionada con la salud de los
Lgraduado escolar 7| . . . . .
PoTeT—. ” pacientes con alergia alimentaria, complementando los datos cli-
ivel de ed io) - . T s . . .
nive de educsacn dpiomat = nicos, ya que es valido, fiable, facil de usar y sensible al cambio.
Froam I 2) La puntuacion total del cuestionario S-FAQLQ-AF, as{
)Lap ,
e = como sus diferentes dominios, se correlacionaron de forma
alimento implicado por [Se 0 significativa con la media del FAIM (Food Allergy Independent
N legetales 5 . . .

arEm e Huevo 5 Measure) y mostraron una excelente consistencia interna, lo
e . que traduce una elevada fiabilidad del mismo y una seleccion
Logumbre 3| apropiada de las preguntas englobadas en cada dominio. El

1 38| . . . g oqe
= cuestionario S-FAQLQ-AF tiene una adecuada sensibilidad al
N“’“e:l’j ::'E'I'::zzs alos 2 = cambio tras detectar cambios en la calidad de vida de los pacien-
5 2 tes antes y después de una prueba de provocacion con alimentos.

1 e e, e, . . .
— | 3) Se objetivd una correlacion inversa entre el cuestionario
Sintoma frecuente | - especifico (S-FAQLQ-AF) y el genérico (SF-12).

Disfagia 36| 4) En nuestra poblacion ningln alimento destacd frente
roma & al resto como inductor de modificaciones en la CVRS, de
Comorbilidad Rinoconjuntivis 22 forma significativa, aunque los pacientes con alergia a pesca-

Dermatitis Atopica

do mostraron una tendencia a presentar peor calidad de vida
relacionada con alergia a alimentos.
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Aproximacion epidemioldgica a la anafilaxia

A Alvarez-Perea

Hospital G.U. Gregorio Mararion. Madrid

El término anafilaxia fue utilizado por prime-  Tabla. Criterios clinicos para el diagnéstico de anafilaxia

ra vez en 1902 por Portier y Richet. Los estudios

de este Gltimo sobre la enfermedad, aunque ala | Debe cumplirse uno de los 3 criterios siguientes:

postre fueron demostrados errdneos, le valie-

ron el premio Nobel de Medicina de 1913. Sin 1. Comienzo agudo (minutos u horas) con afectacion de piel, mucosas o ambos.

embargo, un siglo mas tarde, sigue sin existir Y, al menos, uno de los siguientes:

una definiciéon de anafilaxia universalmente
aceptada. La maés utilizada en la actualidad es
la publicada en el documento de consenso del 2
simposio sobre la definicion y el manejo de la
anafilaxia del aho 2005, que la describe como
una reaccion alérgica de inicio rapido que puede
producir la muerte [1]. Los sintomas de la anafi-
laxia estan causados por una liberacién masiva
de mediadores, principalmente de mastocitos y

a. Compromiso respiratorio

b. Hipotension o sintomas sugerentes de afectacion cardiovascular

Dos o mas de los siguientes, que ocurren rapidamente tras la exposicion de un

alérgeno probable:

a. Afectacion de piel y/o mucosas
b. Compromiso respiratorio
c. Hipotension o sintomas asociados

d. Sintomas gastrointestinales persistentes

basofilos, que pueden tener como diana cualquier 3. Hipotension tras la exposicion a un alérgeno al que el paciente estaba

organo. Actualmente, la anafilaxia se clasifica en
inmunolodgica (IgE dependiente o independiente)
y no inmunolodgica (por ejemplo, la causada
por algunos contrastes iodados) (Figura 1).

sensibilizado:

a. Tension arterial sistolica menor de 90 mm Hg o con un descenso de mas

del 30% de sus cifras habituales.

No obstante, dado que la presentacion clinica Adaptado de Sampson et al (1).

es similar y que la actitud terapéutica debe ser

idéntica, se recomienda no realizar esta distincion ante el
cuadro agudo [2].

La anafilaxia es un cuadro progresivo y cambiante, en
el que una reaccion leve puede evolucionar rapidamente a
manifestaciones graves de una manera imprevisible. Por este
motivo, el manejo de urgencia de la anafilaxia se basa en el
diagndstico precoz, que es eminentemente clinico (Tabla),
y en larapida administracion del tratamiento adecuado para
evitar su progresion.

Los sintomas de anafilaxia no son especificos y es
dificil tener un diagnostico de certeza, sobre todo en las
fases tempranas. La afectacion cutdneo-mucosa es el signo
mas frecuente, si bien puede estar ausente en el 20% de
los pacientes. Le siguen el tracto respiratorio, el sistema
gastrointestinal y el cardiovascular [2]. La mayoria de los
pacientes no llegan a presentar shock [3] y las tasas de
mortalidad publicadas varfan entre 0% y 0,94% [4].

Existen diferentes clasificaciones de la anafilaxia, segin
la gravedad del episodio, variable en cada momento. La
mas utilizada es la de Brown, publicada en el afio 2004, que
distingue tres estadios (leve, moderada y severa), seglin la
extension y los sistemas afectados. Viene avalada por las
tasas de mortalidad de los diferentes grados, hallada por el
investigador en una importante cohorte retrospectiva [5].

El tratamiento agudo de la anafilaxia es eminentemente
sintomatico (adrenalina, antihistaminicos, corticoides, etc.),

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 97-101

Inmunolégicos

No inmunoldgicos
No IgE
o D
v

Mediadores

Diagnéstico precoz
Répido tratamiento

Figura 1. Etiopatogenia de la anafilaxia.

acompailando a las medidas necesarias de mantenimiento
(Figura 2). Se recomienda observar al paciente entre 6 y
24 horas tras el episodio ante el riesgo de recidiva [6]. Una
vez superado el episodio, es muy importante identificar el
agente causal, puesto que las medidas de evitacion suponen
el tratamiento preventivo fundamental de nuevas reacciones
anafilacticas. Por este motivo, es esencial la derivacion de estos
pacientes a un especialista en Alergologia [2].
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INTERVENCION INMEDIATA

ADRENALINA
im.

MEDIDAS ESPECIFICAS
TRAS LA ADRENALINA
EN CASO DE NECESIDAD

Asegurar:
*Via aérea
*Respiracidn
Circulacion
*Orientacion

Adrenalina i.v.
Anti H1 y H2
Aerosoles
Corticoides sistémicos
Vasopresares
Glucagdn
Expansion de volumen
RCP

OBSERVACION

MEDIDAS ADICIONALES

Postura
Oxigeno 6-8 Ipm
Fluidoterapia

Figura 2. Manejo agudo de la anafilaxia.

Dada la gravedad del cuadro clinico, el estudio de esta
patologia es dificil, y por ello, los datos epidemiologicos acerca
de la anafilaxia son escasos y se basan en estudios pequenos
con muestras que no suelen ser representativas de la poblacion
general. La prevalencia de anafilaxia se estima entre el 0,05%
y el 2%, aunque su incidencia parece estar aumentando [7].

En los Gltimos afios se han publicado varios estudios retros-
pectivos, mediante basquedas informaticas en bases de datos,
que han intentado establecer la incidencia de anafilaxia en los
servicios de urgencias de diversos hospitales. Los resultados
varfan en funcion de las caracteristicas de la poblacion estu-
diada, incluyendo la localizacion geografica, y las definiciones
de anafilaxia utilizadas. Los datos de incidencia publicados en
estos estudios retrospectivos oscilan entre el 0,07% y el 0,4%.
Sin embargo, en todos ellos se ha dejado patente las limita-
ciones propias de realizar un estudio de estas caracteristicas,
condicionados principalmente por las dificultades del diagnos-
tico y la situacion especial de los servicios de urgencias [4].

Se han descrito maltiples causas de anafilaxia, cuya
importancia se ve modificada por factores externos como la
localizacion geografica o el grupo de edad de los pacientes. En
términos generales, se acepta que en la poblacion infantil los
alimentos suponen el principal desencadenante, mientras que
en adultos los farmacos son los responsables mas frecuentes,
seguidos de los alimentos. Los medicamentos que con méas
frecuencia producen anafilaxia pertenecen al grupo de los
antibioticos betalactamicos [2].

La epidemiologfa de la anafilaxia en nuestro pafs es tam-
bién enigmatica, y la intuimos en base a un pequeho nimero de
estudios limitados tanto geografica como metodologicamente,

© 2012 Esmon Publicidad

primando los estudios retrospectivos entre pacientes aler-
gologicos y, mas recientemente, con extrapolaciones a la
poblacion general (8-10). Quizas por este motivo, en el aho
2009 el grupo GALAXIA, con su confeccion y publica-
cidn de la guia de manejo de la anafilaxia, ha establecido
las bases para mejorar la difusion del conocimiento de la
enfermedad y, consecuentemente, facilitar futuros trabajos
estadisticos (6).

En la actualidad, contintia quedando mucho trabajo por
hacer para conocer algo mas que someramente la epide-
miologia de la anafilaxia. El primer paso serfa terminar de
ponernos de acuerdo en cudles son las caracteristicas basi-
cas y como se diagnostica la enfermedad. A continuacion,
los estudios retrospectivos basados en bisquedas informéa-
ticas, con sus consiguientes carencias, y las limitaciones
geograficas deberifan dar paso a la confeccion de nuevos
proyectos de investigacion prospectivos multicéntricos,
cuya finalidad sea la de mejorar nuestra comprension de la

enfermedad y, consecuentemente, los cuidados que aplicamos
a nuestros pacientes.
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Comunicaciones Orales

Alergia a alimentos de origen
animal

Inmunoterapia oral rapida con leche
en combinaciéon con omalizumab en
pacientes con alergia de alto riesgo a
leche de vaca

ME Landivar, M Acosta Rivera, P Rodriguez Del Rio,
S Sanchez Garcia, C Escudero Diaz, MD Ibariez Sandin

Hospital Nifio Jesus. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Objetivos/Introduccion

La inmunoterapia oral con leche de vaca (ITOL) puede
producir reacciones adversas graves en pacientes de alto riesgo.
El tratamiento concomitante con omalizumab podria minimizar
las reacciones adversas durante la ITOL. Presentamos nuestra
experiencia, asociando estos dos tratamientos, empleando una
pauta rapida de ITOL.

Material y métodos

Incluimos 5 pacientes con alergia a proteinas de leche de
vaca (PLV) persistente, historia previa de anafilaxia e IgE a
casefna >75 kU/L. Se realizaron SPT, IgE total y especifica
a PLV antes del inicio del tratamiento con omalizumab. Los
pacientes recibieron omalizumab 5-8 meses antes y durante la
ITOL segin dosis recomendada para asma grave. Se les rea-
1iz6 una provocacion oral controlada con leche de vaca (PO),
desde 0,01ml hasta 200ml para determinar la dosis umbral de
tolerancia. La ITOL fue disehada para completarse en 4 dias,
con administracion de varios incrementos de dosis al dfa.

Conclusion

El empleo de omalizumab permite alcanzar la dosis de
mantenimiento de inmunoterapia riapidamente en pacientes
con alergia grave a leche, con pocas reacciones adversas. La
combinacion de estos dos tratamientos puede ser una opcion
segura y eficaz en pacientes alérgicos a leche de vaca con
perfil de alto riesgo.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135
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Inmunoterapia oral con leche en
pauta rapida en pacientes con
alergia a proteinas de la leche de
vaca

M Acosta, ME Landivar Encalada, P Rodriguez Del
Rio, S Sanchez Garcia, C Escudero Diez, MD lbafez
Sandin

Hospital Nifio Jesus. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Objetivos/Introduccion

La inmunoterapia oral con leche de vaca (ITOL)
es un tratamiento eficaz para la alergia a las proteinas
de leche de vaca (APLV) persistente. Proponemos
utilizar un esquema rapido de ITOL para mejorar la
tasa de éxito.

Material y métodos

Incluimos 8 pacientes diagnosticados de APLV, de
6-16 anos. Se realizd SPT, IgE total y especifica a PLV.
Se realiz6 una provocacion oral controlada con leche de
vaca (PO), desde 0,01ml hasta 200 ml, para determinar
la dosis umbral de tolerancia. La ITOL fue disefhada
para completarse en 4 dfas, con varios incrementos de
dosis al dia hasta 200 ml.

Resultados

La Tabla resume los principales resultados. Todos
los pacientes presentaban SPT y/o IgE positiva a PLV.
Mediante la pauta rapida de ITOL, 6/8 pacientes (75%)
toleraron 200 ml de leche en 2-3 dfas y siguen tomén-
dola en casa a diario.

Hubo 7 reacciones adversas (RA) en 5 pacientes
durante la fase de induccidon de ITOL: rinitis en los
pacientes 3 y 4, abdominalgia y angioedema labial/
palpebral en los pacientes 6 y 7. El paciente 5 presentd
reacciones adversas repetidas moderadas, y el paciente
7 presentd vomitos recurrentes en su domicilio con la
leche a los 6 y 7 dias de finalizar la induccion, por lo
que ambos realizan en el momento actual un protoco-
lo mas lento. El paciente 1, con IgE especifica para
caseina>100kU/L y anafilaxia, no sufrid ninguna RA
durante la fase de induccion.

Conclusion

Seglin nuestra experiencia, la inmunoterapia oral
con leche en pauta rapida es una opcidn segura y eficaz
para pacientes con APLV persistente. Los pacientes
que fracasan con esta pauta son candidatos a realizar
un protocolo convencional.

© 2012 Esmon Publicidad
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Prueba de exposicion oral controlada en
pacientes diagnosticados de alergia a
huevo (256 casos)

G Marco Martin, V Fuentes-Aparicio, S Infante Herrero,
D Pérez Alzate, E Alonso-Lebrero, L Zapatero Remadn

H.G.U. Gregorio Marafion. Madrid

Objetivos/Introduccion

Conocer la seguridad y rentabilidad de las pruebas de
exposicion oral controlada (PEOC) en pacientes con alergia
a huevo, divididos en:

Grupo 1: Pacientes sensibilizados (sin ingesta de huevo
previa).

Grupo 2: Pacientes alérgicos (con clinica en relacion
con la toma de huevo).

Material y métodos

Se ha realizado un estudio observacional y prospectivo inclu-
yendo 256 pacientes menores de 16 afios con pruebas cutianeas
e IgE sérica especifica (CAP) positivos a huevo y/o fracciones
en los que se ha realizado PEOC con huevo cocinado.

Resultados

Grupo 1

Comprende 64 pacientes. El 30% eran menores de 2 afios
en el momento de la provocacion y 74% de ellos toleraron
huevo. En los mayores de 2 afos, el 70,5% de las PEOC
fueron negativas.

Grupo 2

Comprende 192 pacientes con la siguiente clinica al
diagnostico: 54% cutanea, 8% digestiva, 1% respiratoria y
11% anafilaxia. En el momento de la provocacion, el 8% eran
menores de 2 anhos, 42% tenian entre 2 y 5 ahos y 50% eran
mayores de 5 afios. Toleraron huevo el 80%, 66% y 54%,
respectivamente.

Se han encontrado diferencias significativas entre provoca-
ciones positivas y negativas en el grupo 1, independientemente
de la edad, en prick a clara (p=0,04) y en CAP a ovomucoide
(OVM) (p<0,0001).

En el grupo 2, se encontraron diferencias significativas
entre provocaciones positivas y negativas en mayores de 2
anos en prick a clara, ovoalbimina (OVA), OVM, CAP clara,
yema, OVA'y OVM (p=0,001, p=0,035, p<0,0001, p=0,001,
p=0,019, p=0,001, respectivamente).

De las PEOC positivas, 41% presentaron sintomas leves,
el 42% moderados y el 16,5% graves.

Conclusion

La PEOC es necesaria para establecer el diagnostico y
evitar dietas restrictivas.

Destacamos el alto porcentaje de PEOC negativas, sobre
todo en menores de 2 afos.

La PEOC es un método seguro con baja incidencia de
reacciones graves.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135

Inmunoterapia oral con huevo crudo:
datos de seguimiento clinicoalos 6y 18
meses

P Ojeda Fernandez', | Ojeda Fernandez', G Rubio Olmeda’,
Fernando Pineda?

'Clinica Ojeda. Madrid
2Laboratorios Diater. Madrid

Objetivos/Introduccion

Se remite al lector a publicaciones previas (Ojeda P. IMAJ
2011;14: 34-39) para datos preliminares de inmunoterapia oral
con huevo liquido pasteurizado (IO-HLP) en 36 individuos
alérgicos a huevo. Se presentan los resultados de seguimiento
clinico a los 6 y 18 meses de concluir la IO-HLP.

Material y métodos

Se realizo I0-HLP en 31/36 pacientes reclutados (3/36
retirados; 2/36 grupo control). Por protocolo se revisaba a los
pacientes a los 6 y 18 meses de la finalizacion de la induccion
de tolerancia (visita Tf). Se analiza tolerancia al alimento,
reacciones en la etapa de mantenimiento y factores asociados.

Resultados

A los 6 meses (31 pacientes revisados): tenfa tolerancia
a huevo cocido: completa 75,8%, parcial 9,1, NT 9,1%;
tolerancia a huevo crudo: completa 60,6%, parcial 18,2, NT
15,2%. A los 18 meses (25 pacientes revisados/6 pendientes):
tenia tolerancia a huevo cocido: completa 76,0%, parcial 16,0,
NT 8,0%; tolerancia a huevo crudo: completa 59,3%, parcial
7,4, NT 25,9%. Los dos del grupo control toleraban huevo
cocido desde su inclusion; uno alcanz6 tolerancia espontanea
a huevo crudo.

Aparte de manifestaciones de SAO y disconfort abdomi-
nal en algunos pacientes, ha habido 18 episodios de reaccion
aguda (AE(1); U/Asma (4); SAO/U(1); DolorAbd/diarrea(1);
Rinitis(1); Rinitis/Vomito (1); Vomitos(2); U(3); U/diarrea(1);
ShockAn(1)); 3 por transgresiones en nifos no tolerantes; en
7, cofactor identificado. En 1 sujeto, sospecha de esofagitis
eosinofilica no confirmada.

5 sujetos mostraban aversion a comer huevo crudo; 2 de
ellos perdieron la tolerancia a huevo crudo por cese de la toma
y 3 disminuyeron grado de tolerancia.

Conclusion

Se observa leve pérdida de tolerancia a huevo crudo con
respecto a la visita Tf, motivada fundamentalmente por aver-
sion psicoldgica a huevo. Se recomienda seguimiento estrecho
por la posibilidad de reacciones en la etapa de mantenimiento,
incluso en nifios tolerantes.
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Anafilaxia? Urticaria por sensibilizaciéon
a o-gal

P Cesar Burgoa, | Liarte Ruano, MD Martinez Anton,
B Irazabal Diez, Y Seras Miera, A Segurola Azacarate

Hospital Universitario Cruces, Barakaldo

Objetivos/Introduccion

La mayoria de reacciones alérgicas a alimentos son reaccio-
nes inmediatas, debido a anticuerpos IgE dirigidos a epitopos
de proteinas y a partir del momento que se da la sensibilizacion,
la reaccion alérgica se produce siempre que existe la ingesta,
exceptuando algunos casos que se precisan co-factores.

La alergia a carnes rojas mediada por IgE puede ser por
sensibilizacion a BSA (seroalblimina) y también a carbohi-
dratos (a-gal, cetuximab) con una respuesta clinica diferente.
Cuando la sensibilizacion es a carbohidratos se dan algunas
peculiaridades, se trata de reacciones tardias, la sensibilizacion
es a un carbohidrato, se trata en general de reacciones severas
y no ocurren siempre que el paciente ingiere carne, no cono-
ciéndose en muchos casos el co-factor.

Presentamos 14 casos de alergia a carnes rojas por sen-
sibilizacion a carbohidratos. Describimos las caracteristicas
clinicas de esta sensibilizacion y el interés diagnostico del
prick con Cetuximab principalmente en casos de anafilaxia
sin desencadenante claro.

Material y métodos

Desde el mes de julio del 2010 a todos los pacientes
remitidos por anafilaxia o urticaria se les realiza ademas del
estudio protocolizado de anafilaxia o urticaria seglin el caso y
las pruebas cuténeas a una baterfa de alimentos, un prick con
Cetuximab. En los casos en que el prick con cetuximab es
positivo se les pide un CAP-RAST a carnes.

Resultados
— 14 pacientes ( 11 hombres y 3 mujeres) con prick a
cetuximab positivo y CAP-RAST a carnes positivo .10
referfan episodio/s anafilaxia y 4 episodios de urticaria.
2 de ellos tienen antecedente de picadura de garrapata.
— Desde que hacen dieta sin carne, no han presentado
ningln episodio de anafilaxia o urticaria.

Conclusion

Es importante incorporar el cetuximab dentro de las bate-
rias de alimentos para estudio de urticarias recurrentes y para
casos de anafilaxia.

© 2012 Esmon Publicidad

Alergia Alimentaria a Vegetales

con Pensibilizacion a Proteinas de
Transferencia de Lipidos (LTPs). Analisis
descriptivo

C Vela Vizcaino, | Antépara Ercoreca, S Lizarza Mendizabal,
Miguel Angel Echenagusia Abendibar, JJ Fernandez
Madera, G Gastaminza Lasarte

Clinica Universidad de Navarra. Pamplona

Objetivos/Introduccion
Las LTPs son alérgenos mayores de alergia alimentaria
(AA) en Espafa.

Material y métodos

Se seleccionaron 68 pacientes con AA a vegetales con
sensibilizacion cutanea a Pru p 3 sin sensibilizacion a pro-
filina ni abedul (casos) y 27 pacientes polinicos o con AA a
vegetales, sin sensibilizacion cutidnea a Pru p 3 (controles). Se
realizd anamnesis exhaustiva y encuesta auto-cumplimentada
sobre AA.

Resultados

La mediana de edad de los casos fue 34 anos (intervalo
intercuartilico (IIC) (27-38) (varones 47%) y de los controles
30 (IIC: 22-35) (48% varones).

De los controles, 62,9% tenfan AA. Independientemente
de la AA, otros diagndsticos alergologicos de los pacientes
fueron: El melocotodn fue el alimento que con més frecuencia
produjo sintomas entre los casos (73,1%) y los controles con
AA (58,8%). La encuesta autocumplimentada reveld que tras
el melocoton, los alimentos méas frecuentemente sintomaticos
fueron lanuez (48,5% y 25,8%), la almendra (41,2% y 18,5%),
la avellana (33,8% y 22,2%) y la manzana (25% y 25,9%)
en casos y controles respectivamente. El primer alimento en
provocar sintomas fue el melocoton en el 53,4% de los casos,
seguido en frecuencia de algin fruto seco (26%), otra rosacea
(8,6%), alguna legumbre (3,4%) y otro vegetal (8,6%).

E143,2% de los casos y el 11,5% de los controles portaban
adrenalina. La mayorfa de los portadores (93,1%) declararon
saber utilizarla y el 17,2% la habfan utilizado.

Tabla.

Rinoconjuntivitis Asma Dermatitis  Alergia Esofagitis
atopica  a farmacos eosinofilica

Casos 38,2% 16,1% 2,9% 2,9% 1,4%
Controles 96,2% 48.,1% 0% 7,4% 0%
Conclusion

El melocoton es el alimento més frecuentemente implicado
en nuestros pacientes con AA con y sin sensibilizacion al LTPs
y es el primer alimento en dar sintomas en la mayoria de los
pacientes con AA vegetales sensibilizados a LTP.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135
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Patrones de sensibilizacion en el test de
activacion de baséfilos a alérgenos de
cacahuete en adultos alérgicos

T Posadas Miranda', AB Blazquez?, C Mayorga Mayorga?,
MJ Torres Jaén', F Gomez Pérez', M Blanca Gomez'

'Servicio Alergologia. HRU Carlos Haya. Malaga
2Laboratorio de Investigacion de Alergia. Fundacion IMABIS.
Malaga

Objetivos/Introduccion

La alergia al cacahuete es una de las alergias alimentarias
mas frecuentes. Se han identificado 11 alérgenos de cacahue-
te, siendo Ara hl y Ara h2 los mas prevalentes en EEUU y
Centroeuropa. Sin embargo, estudios en el area mediterranea
sugieren un patron de sensibilizacion diferente, debido a Ara
h9, y en probable relacion con una sensibilizacion previa a
proteinas transportadoras de lipidos (LTPs), y en particular a
través de la LTP del melocoton (Pru p3).

El objetivo fue evaluar los patrones de sensibilizacion a
los diferentes alérgenos del cacahuete en poblacion adulta
alérgica del sur de Espana.

Material y métodos

Se estudiaron 48 sujetos clasificados en cuatro grupos
mediante la presencia de historia clinica y pruebas cutaneas
positivas: 5 sujetos alérgicos a melocoton y cacahuete, 8 sujetos
alérgicos a cacahuete y no a melocoton, 16 sujetos alérgicos a
melocoton y no a cacahuete y 19 sujetos control no alérgicos.
Se realizd test de activacion de basodfilos (TAB) con Ara hl,
Arah2, Arah3, Ara h6, Ara h9 y Pru p3. Se realiz6 el analisis
estadistico por test de Kruskal-Wallis y posteriormente com-
paraciones dos a dos.

Resultados

La comparacion entre los cuatro grupos mostro que el
grupo alérgico a cacahuete y melocoton presenta sensibiliza-
cion predominante a Pru p3(p=0,006) y Arah 2 (p=0,03). Los
alérgicos a cacahuete pero no melocoton muestras resultados de
TAB positivo fundamentalmente a Arah 2 (p=0.0001) y Arah9
(p=0,004). Finalmente los alérgicos a melocoton muestran una
positividad del TAB predominantemente a Pru p3 (p=0.002).

Conclusion

En nuestra area geografica, el patron de sensibilizacion
mas predominante ocurre a través de LTP (Pru p3 y Ara h9)
en aquellos pacientes tanto alérgicos a cacahuete como a caca-
huete y melocoton. Si bien, los alérgicos a cacahuete presentan
también sensibilizacion a Ara h2, uno de los alérgenos mayores
de cacahuete descritos.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135

Alergia a medicamentos

Hipersensibilidad a Quimioterapicos:
Resultado de 97 desensibilizaciones
mediante protocolo 12-steps

J Borras Cuartero

Consorcio Hospitalario Provincial de Castellon. Castellon

Objetivos/Introduccion

Las reacciones de hipersensibilidad (RHS) a quimio-
terapicos constituyen un problema frecuente en la practica
oncoldgica habitual que obliga en ocasiones a retirar este
tratamiento, comprometiendo considerablemente la eficacia
terapéutica o bien, reintroducir el farmaco, en ocasiones Ginica
alternativa posible, mediante pautas modificadas, con el riesgo
de nuevas reacciones.

La desensibilizacion es una alternativa (til. Siendo el ob-
jetivo comprobar la efectividad y seguridad de la aplicacion
de un protocolo estandarizado en nuestro Hospital.

Material y métodos

Se describen 28 pacientes que habian presentado HRSs
inmediatas durante el tratamiento oncologico, (7 pacientes
con Paclitaxel, 10 con Carboplatino y 11 con Oxaliplatino)
y que tras estudio alergoldgico han recibido multiples epi-
sodios de desensibilizacion para completar el tratamiento
prescrito (29 ciclos con Paclitaxel, 33 con Carboplatino y 35
con Oxaliplatino).

Se siguio la pauta publicada por Castells y cols (JACI 2008
y Annals of Allergy, Asthma and Clinical Immunology 2009).

El primer ciclo se realizd en la U.C.I. y los siguientes
en Hospital de Dia Oncolodgico del Consorcio Hospitalario
Provincial de Castellon.

Resultados

De las 97 desensibilizaciones realizadas, no hubo ninguna
reaccion grave y todos los pacientes recibieron la totalidad de
la dosis prescrita por su oncologo.

Las pruebas cutaneas fueron consideradas positivas en
2 casos con Paclitaxel (Prick-test) y en todos los pacientes
con RHS a Oxaliplatino y Carboplatino (Prick-test y/o ID),
excepto en un caso de Carboplatino que se realizaron 5 afios
después de la reaccion.

En 7 pacientes desensibilizados a Oxaliplatino y en 1 a
Carboplatino se objetivo IgE especifica, en el resto, la IgE
especifica fue negativa o no se realizd.

Conclusion

Se confirma en nuestro medio la utilidad y seguridad de este
protocolo estandarizado de desensibilizacion rapida en 12-steps
administrado entre cuatro horas y media y seis horas para los
citostaticos, Paclitaxel y las Sales de Platino (Carboplatino y
Oxaliplatino).

© 2012 Esmon Publicidad
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Utilidad de la determinacién de IgE
especifica para el diagnoéstico de
reacciones alérgicas a platinos

J Borras Cuartero’, P Cabrera Freitag?, Lennart Vennemalm?,
F Berroa Rodriguez?, G Gastaminza Lasarte?, E Enrique
Miranda*

'Consorcio Hospitalario Provincial de Castellon, Castellon
2Clinica Universidad de Navarra. Madrid

*Thermo Fisher Scientific. Phadia AB. Uppsala. Suecia
“Hospital de Sagunto. Sagunto

Objetivos/Introduccion

Las sales de platino son utilizadas como antineoplasicos para
tratar numerosos tipos de tumores malignos. Son causa frecuente de
reacciones alérgicas. El objetivo de este estudio es valorar la eficacia
diagnostica de la determinacion de IgE especifica frente a platinos.

Material y métodos

Entre los afios 2010 y 2011 se reclutaron 30 pacientes, 66%
mujeres, de 41-80 afos de edad, que habfan sufrido una reaccion
alérgica inmediata tras administrar: carboplatino (CA) 10 casos;
cisplatino (CI) 2 casos; oxaliplatino (OX) 18 casos; y 24 con-
troles, 54% mujeres, de 24-81 anos, 10 sin previo contacto con
platinos y 14 que habian recibido de 1 a 3 ciclos con algtin platino
sin sufrir sintomas alérgicos. A todos (casos y controles) se les
realizaron PC (pruebas cutaneas) en prick e intradermo, e IgE
especifica utilizando prototipos experimentales de InmunoCAP
(InmunoCAP, Phadia, Uppsala, Suecia) frente a los 3 farmacos.
Se consider6 positiva la IgE si era superior a 0.10 kU/L.

Resultados

El resultado de las PC e IgE se muestran en la Tabla. La
determinacion de IgE con oxaliplatino tuvo una sensibilidad (S)
del 72%, especificidad (E) del 100%, valor predictivo positivo
(VPP) del 100% y un valor predictivo negativo (VPN) del 83%.
La determinacion de IgE especifica con carboplatino mostrd
una S del 40%, E del 95%, VPP 80% y VPN del 79%. Con
independencia de cual fuera el farmaco causante de la reaccion,
la determinacion de IgE a cualquiera de los tres platinos tenia
una S del 60%, E del 96%, VPP del 95% y un VPN del 66%.

Conclusion
La determinacion de IgE especifica frente a platinos es
una herramienta (til para el diagnostico de alergia a platinos.

Tabla.
Reaccion Reaccion Reaccion Controles
con CA con CI con OX (n=24)
(n=10) (n=2) (n=18) -
P. cutanea
+aCA 9 0 0 0
IgE +aCA 4 1 9 1
P. cutanea
+aCl 3 2 4 0
IgE+aCl 3 1 9 1
P. cutanea
+a 0X 2 0 13 0
IgE +a OX 0 0 13 0
© 2012 Esmon Publicidad

Reacciones de hipersensibilidad tras la
administracion de corticoides sistémicos

| Dofa Diaz, F Gomez Pérez, M Salas Cassinello, MD Ruiz
Ros, C De Leyva, MJ Torres Jaen

Servicio de Alergologia. Hospital Carlos Haya. Malaga

Objetivos/Introduccion

Las reacciones alérgicas tras la administracion sistémica
de corticoides parece ser infrecuente considerando su extenso
uso, siendo las reacciones mas frecuentemente descritas las
que ocurren tras su administracion topica.

El objetivo de este trabajo fue describir las caracteristicas
clinicas y métodos diagnosticos en un grupo de pacientes que
consultaron por haber presentado reacciones tras la adminis-
tracion de corticoides sistémicos (CS).

Material y métodos

Se evaluaron todos los pacientes que consultaron por
reaccion de hipersensibilidad tras CS entre 2005 y 2010.
El diagndstico se realizd por pruebas cutaneas (PC), test de
activacion de basofilos (TAB) y prueba de administracion
controlada (PAC) cuando estuviese indicado.

Resultados

Consultaron 183 pacientes por reaccidon adversa tras
CS. Tras el estudio 27 (14,75%) fueron confirmados como
alérgicos. Un total de 24 (88,88%) fueron mujeres con una edad
media de 53,5+19,36 anos. En el 37,5% el corticoide implicado
no pudo ser identificado, siendo en 18,8% betametasona, 18,8%
dexametasona, 15,6% metilprednisolona, 3,1% deflazacort,
3,1% prednisona y 3,1% triamcinolona. La manifestacion
clinica mas frecuente fue eritema facial (37,5%) seguido de
urticaria generalizada (21,87%) y anafilaxia (15,62%). En el
65,63% las reacciones ocurrieron méas de 1 hora después de la
administracion del corticoide, siendo diagnosticados por PAC.
En aquellos con reacciones inmediatas 1 paciente fue diag-
nosticado por TAB, 3 por PC y TAB y 5 por PAC. El 70,37%
presentaron reactividad cruzada a un corticoide diferente.

Conclusion

La mayoria de las reacciones alérgicas a CS aparece mas
de 1 hora tras la administracion del farmaco, siendo el eritema
facial la manifestacion clinica méas frecuente. La PAC es nece-
saria para alcanzar el diagndstico en la mayoria de los casos,
especialmente en las reacciones no inmediatas, presentando
un alto grado de reactividad cruzada.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135
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Estudio descriptivo de pacientes
con sospecha de hipersensibilidad a
quinolonas

MJ Sanchez Qonzélez,J Barbarroja Escudero, D Antolin
Amérigo, M Alvarez-Mon Soto, M Rodriguez Rodriguez

Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcala de Henares

Objetivos/Introduccion
Estudio de los pacientes remitidos por sospecha de alergia
a quinolonas en un periodo de 22 meses.

Material y métodos

De 976 pacientes remitidos por sospecha de alergia a far-
macos, 39 (4%) referian reaccion con alguna quinolona: 20
(51,28%) con ciprofloxacino, 10 (25,64%) con levofloxacino y
9 (23,07%) con moxifloxacino. Se realizaron pruebas cutaneas
con ciprofloxacino, en prick 2 mg/ml e intradermorreaccion
0,002 y 0,02 mg/ml (lectura inmediata y tardia) y moxifloxa-
cino, prick 4 mg/ml. En los casos pertinentes se realizo test de
provocacion oral controlada hasta dosis total.

Resultados

De los 39 pacientes con sospecha de alergia a quinolonas
fueron diagnosticados 10 de ellos (25,64%), 8 mujeres y 2
varones. Edad media 49,4 anhos (24-71). Las quinolonas impli-
cadas fueron: ciprofloxacino 4, moxifloxacino 4 y levofloxa-
cino 2. Tipo de reaccion: 2 anafilaxias, cutaneas inmediatas
7 y cutaneas tardias 1. Tiempo medio desde la reaccion hasta
el diagndstico 14 meses (1 semana-36 meses). El diagnostico
fue realizado por: anamnesis de anafilaxia 2 (levofloxacino),
prick 3 y tolerancia 1 (moxifloxacino) e intradermorreaccion
2 y tolerancia 2 (ciprofloxacino).

Conclusion

Se confirma el diagnostico de hipersensibilidad a quinolo-
nas en 10 casos de los 976 pacientes remitidos por sospecha de
alergia a medicamentos en un periodo de 22 meses, realizan-
dose en 20% por anamnesis, en 30% por test de provocacion
oral y en 50% por prueba cutinea.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135

Alergia a farmacos derivados del opio

N Perea Lam, A Armentia Medina, A Alvarez Hodel, M Pérez
Velesar, A Fernandez Garcia

Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid

Objetivos/Introduccion

Estudiar la hipersensibilidad mediada por IgE a opioides
en un gran nimero de pacientes alérgicos, drogodependientes
y poblacion sana.

El diagnostico de reacciones alérgicas durante la anestesia
es dificil por la cantidad de farmacos que son administrados al
paciente durante la misma. En este trabajo evaluamos la hiper-
sensibilidad alérgica mediada por IgE a opioides en pacientes
alérgicos y en drogodependientes de heroina, y valoramos
la eficacia diagnostica (sensibilidad, especificidad y valores
predictivos de las pruebas de rutina alergologica (prick e IgE)
en relacion a una provocacion positiva

Material y métodos

Seleccionamos pacientes consumidores de heroina y
alérgicos que habian sufrido reacciones graves durante la
anestesia o analgesia tras la busqueda en una base de datos
de 23.873 pacientes. Realizamos pruebas cutaneas, IgE y
provocaciones con estos farmacos y semillas de opio en 366
pacientes y 200 controles sanos no atdpicos. Valoramos la
rentabilidad y eficacia diagnodstica de las pruebas empleadas
en relacion a una provocacion positiva.

Resultados

349 pacientes terminaron el estudio. Todos los pacientes
con prick positivo a opioides presentaron pricks e IgE positiva
a semillas de opio, pero no a Morphina® ni Pholcodina®.
Entre los drogodependientes, 13/42 pacientes (31%) pacientes
presentaron hipersensibilidad a heroina confirmada por pro-
vocacion positiva. Entre los grupos sin drogodependencia, la
sensibilizacion a opioides fue mayor en pacientes alérgicos a
tabaco (25%). La alergia a polenes no fue un factor de riesgo
para la sensibilizacion a opioides. Los tests de prick e IgE para
semillas de opio demostraron una buena sensibilidad (95.6%
y 82.6%) y especificidad (98.5% y 100%) para el diagndstico
de alergia a opioides.

Conclusion
Los farmacos opioides pueden tener importantes alérgenos.
Los pacientes drogodependientes y fumadores son los de
mayor riesgo. Tanto el prick como la IgE a semillas de opio
detectaron de forma eficiente la sensibilizacidon a opioides y
sus niveles se relacionaron con clinica mas grave.

© 2012 Esmon Publicidad
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Producciéon Ag-especifico in vitro

de IFN-y de células procedentes de
pacientes con hipersensibilidad tardia a
amoxicilina

R Martinez Aranguren', PM Gamboa Sitien?, MJ Goikoetxea
Lapresa’, G Gastaminza Lasarte', ML Sanz Larruga’

! Departamento de Alergologia e Inmunologia Clinica. Clinica
Universidad de Navarra. Pamplona
2 Servicio de Alergologia. Hospital de Basurto. Bilbao

Objetivos/Introduccion

Durante los @ltimos anos se han estudiado distintos mé-
todos para el diagnostico in vitro de reacciones de hipersen-
sibilidad tardfa a farmacos. Con el objetivo de encontrar un
método mas sencillo y rapido, estudiamos la cuantificacion de
IFN-y en sobrenadantes de sangre total (ST) de pacientes con
hipersensibilidad tardfa a amoxicilina (AX), comparando los
resultados con otros métodos de cultivo celulares.

Material y métodos

Realizamos cultivos de ST (37°C, 24 horas) y de células
mononucleares de sangre periférica (CMSP) (37°C, 72 horas)
procedentes de 11 pacientes con hipersensibilidad tardiaa AX y
de 4 controles sanos. Los cultivos fueron estimulados con 0.5,
0.2y 0.1 mg/ml de AX'y con 10 ug/ml PHA (fitohemaglutini-
na) o PBS como controles positivo y negativo. Cuantificamos
la cantidad de IFN-y en los sobrenadantes mediante ELISA.
Posteriormente realizamos cultivos en las mismas condiciones
con CMSP estimuladas en condiciones suboptimas con PHA
(5 pg/ml), procedentes de 5 pacientes y de 3 controles sanos,
cuantificando el IFN-y mediante ELISA y CBA (Cytometry
Bead Array, BD Bioscience).

Calculamos el indice de estimulacidon (IE: IFN-y AX-
especifico/IFN-y control negativo) de pacientes y controles,
comparando el valor diagndstico de los cultivos con un punto
de corte del IE>2.

Resultados

Los cultivos de ST arrojaron una especificidad del 100%
y una sensibilidad del 40%; los cultivos de CMSP del 25 y
el 17%, respectivamente; mientras que en los cultivos de
CMSP+PHA la sensibilidad y especificidad fue del 67 y 80%,
respectivamente, cuando se cuantifico el IFN-y mediante
ELISA, y ambas fueron del 100%, cuando se cuantifico me-
diante CBA.

Conclusion

Los cultivos de ST resultan un método sencillo y rapido,
con alta especificidad pero baja sensibilidad. Sin embargo, el
cultivo de CMSP estimuladas con 5 ug/ml de PHA parece ser
una herramienta de diagnostico in vitro con alta especificidad
y sensibilidad.

© 2012 Esmon Publicidad

Utilidad de la reprovocaciéon en
pacientes pediatricos diagnosticados
de hipersensibilidad no inmediata a
penicilinas

F Berroa', A Callero?, V Fuentes-Aparicio?, S Infante?,
E Alonso-Lebrero?, L Zapatero®

'Clinica Universidad de Navarra. Pamplona
Hospital Nuestra Sefiora de la Candelaria. Santa Cruz de Tenerife
*Hospital General Universitario Gregorio Maraiion. Madrid

Objetivos/Introduccion

La alergia a penicilinas es la causa mas frecuente de hiper-
sensibilidad a medicamentos en la infancia. En las reacciones
tardias el estudio de pruebas cuténeas es de poco valor siendo
el “gold estandar” la Prueba de Exposicion Oral Controlada
(PEOQ).

El objetivo de nuestro estudio fue reevaluar tolerancia
a betalactamicos en pacientes diagnosticados de alergia no
inmediata a penicilinas mediante PEOC.

Material y métodos

Se estudiaron 14 nifios que habian sido diagnosticados de
hipersensibilidad no inmediata a penicilinas mediante PEOC.
Tras mas de un ano de evitacidon del farmaco se repitid el
estudio alergologico con pruebas cutdneas intraepidérmicas
e intradérmicas con lectura inmediata y tardia, pruebas epi-
cutaneas y PEOC con el farmaco implicado durante al menos
una semana.

Resultados

De los pacientes estudiados 8 eran varones y 6 mujeres.
La manifestacion clinica més frecuente durante la reaccion fue
el exantema maculopapular. El medicamento mas frecuente-
mente implicado fue la amoxicilina (9 casos), seguido de la
amoxicilina-clavulanico (4 casos). En un paciente el firmaco
implicado fue la penicilina. El estudio con pruebas cutineas fue
negativo en todos ellos. De los 14 pacientes reevaluados siete
presentaron una reprovocacion positiva (grupo 1) y siete una
reprovocacion negativa (grupo 2). En el grupo 1, La mediana
de edad en el momento del episodio fue de 39 meses, la del
primer estudio 45 meses y la del segundo estudio 73 meses.
En el grupo 2 la mediana de edades fue de 12, 17 y 37 meses
respectivamente. Las reacciones ocurrieron tras una media de
6 dias de tratamiento. Las provocaciones fueron positivas en
una media de 5,50 dias.

Conclusion

Deberia reevaluarse a los pacientes de corta edad diag-
nosticados de alergia no inmediata a aminopenicilinas para
confirmar o descartar el diagnostico

Es importante mantener el tratamiento domiciliario durante
al menos una semana.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135
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¢Es la alergia a betalactamicos un factor
de riesgo para anafilaxia a quinolonas?

J Garcia Campos', Maria Salas Cassinello', A Aranda
Guerrero?, JA Huertas Brandariz', A Ariza Veguillas?,
MJ Torres Jaén'

' Servicio Alergologia. HRU Carlos Haya. Malaga
? Laboratorio de Investigacion de Alergia. Fundacion IMABIS.
Malaga

Objetivos/Introduccion

Las reacciones inmediatas a fluorquinolonas, especial-
mente moxifloxacino y ciprofloxacino han aumentado en los
altimos afos. El objetivo de este estudio fue identificar los
factores de riesgo, incluyendo alergia confirmada a betalac-
tamicos previamente, para el desarrollo de hipersensibilidad
a quinolonas.

Material y métodos

Evaluamos a todos los pacientes con sospecha de reaccion
asociada con la administracion de fluorquinolonas que consul-
taron en nuestro Servicio entre Enero de 2009 y Diciembre de
2010. El diagnostico fue confirmado mediante test de adminis-
tracion controlada o con una historia clinica bien definida con
episodios repetidos. Los pacientes fueron clasificados como
alérgicos o no alérgicos.

Resultados

De los 108 pacientes evaluados, 72 (66,7%) fueron con-
firmados como alérgicos y 36 (33,3%) como no alérgicos.
Comparando ambos grupos mediante Test de Mann-Whitney
y Chi-Cuadrado mostraron diferencias significativas para
la presencia de alergia a betalactamicos (P=0,03), tipo de
reaccion (inmediata o no inmediata, P=0,001) y quinolona
implicada (siendo mayor para moxifloxacino en el grupo de
alérgicos, P=0,021). No se detectaron diferencias en edad,
género, alergia confirmada a farmacos no betalactimicos y
tiempo entre la reaccion y el estudio. Un anélisis logistico de
regresion detectd que el riesgo de comenzar con una alergia
a quinolonas fue 17,18 veces mayor en aquellos previamente
diagnosticados de alergia a betalactamicos, 53,37 veces mayor
en el desarrollo de reacciones inmediatas y 9,36 veces mayor
cuando el moxifloxacino fue el firmaco responsable.

Conclusion

En los pacientes con reacciones asociadas a la adminis-
tracion de quinolonas, se confirmd mas frecuentemente el
diagnostico de hipersensibilidad en aquellos previamente
diagnosticados de alergia a betalactamicos, en los que presen-
taron reacciones inmediatas y en los que el moxifloxacino fue
el farmaco responsable.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135

¢Reactividad cruzada entre antibi6ticos
betalactamicos?

E Rodriguez Mazariego, T Nunez Cabezas, R Pjneda Pineda,
M De Barrio Fernandez, P Tornero Molina, A Alvarez Perea

Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid

Objetivos/Introduccion

Los antibioticos betalactamicos siguen siendo farmacos
de primera eleccidon en multitud de procesos infecciosos. La
reactividad cruzada entre penicilinas y cefalosporinas descrita
actualmente oscila entre el 10 y el 30%. Con respecto a los
carbapenemes es menor del 10%.

Material y métodos

Se revisaron 1.623 historias clinicas de la unidad de alergia
a farmacos de nuestro hospital entre septiembre 2009 y marzo
2012. Fueron incluidos todos los pacientes diagnosticados
de alergia a Penicilinas en los que se realizaron pruebas
con cefalosporinas y/o carbapenemes. Se dividieron en dos
grupos: Grupo 1: diagnostico basado en anamnesis. Grupo 2:
diagnostico basado en anamnesis y pruebas complementarias:
pruebas cutaneas (58,82%), IgE especifica (17,65%), exposi-
cion controlada (23,53%).

Resultados

De 596 pacientes con sospecha de alergia a betalactamicos,
se confirmd en 132 de ellos. En 55 se provoco, ademés, con
cefalosporinas (ceftriaxona 39, cefixima 14, cefuroxima 17,
cefditoren 8) y en 12 casos con carbapenemes (meropenem).
El grupo 1, formado por 21 pacientes con una edad media
68,04+12,56, 57,14% mujeres, tiempo desde la reaccidon
212,52+289,59 meses, se probo tolerancia a meropenem en
3 pacientes. Grupo 2 formado por 34 pacientes, edad media
44,57+13,56 anhos, 41,18% mujeres, tiempo desde la reaccion
51,03+112,74 meses, se probo tolerancia a meropenem en 9
pacientes.

Los farmacos implicados fueron: penicilinas 3, penicilinas
semisintéticas 47 y desconocido 5. Todos los pacientes provo-
cados toleraron el re-test.

En el grupo 1 no se hall6 reactividad cruzada. En el grupo
2 se hallo en 6 pacientes (17,64%), todos con alergia a penici-
linas semisintéticas, que presentaron reactividad cruzada con
cefuroxima (2) ceftriaxona (1), cefixima (1), cefditoreno (2),
meropenem (1). Estos 6 pacientes tenfan pruebas cutineas
positivas con amoxicilina (3), Augmentine (3), ninguno tuvo
pruebas positivas con PPL, MDM ni Penicilina G.

Conclusion

Lareactividad cruzada entre penicilinas con cefalosporinas
y carbapenemes es baja (10,91%), mayor si el diagndstico se
basa en pruebas complementarias (17,64%).

© 2012 Esmon Publicidad
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La repercusion negativa de la supuesta
alergia a betalactamicos en un hospital
terciario y el papel del alergélogo:
estudio piloto

0 Calderon, | Bobolea, R Cabaias Moreno, C Prados,
MC Lopez Serrano, S Quirce Gancedo

Hospital Universitario la Paz. Madrid

Objetivos/Introduccion

El 17% de la poblacion general afirma ser alérgica a be-
talactamicos (BLs), lo que obliga a prescribir antibioterapia
alternativa de amplio espectro, méas cara, toxica y con las
consecuentes resistencias.

Material y métodos

Estudio retrospectivo revisando las historias clinicas de
pacientes ingresados en el servicio de Neumologia (eleccion
aleatoria) en el 2010, por infeccion respiratoria con indicacion
de tratamiento con BLs como primera eleccion (p.e. neumonia
adquirida en paciente con EPOC severo y/o P. aeruginosa
sospechado/confirmado). Registramos datos demograficos y
sobre: alergia a BLs confirmada; dias de tratamiento antibid-
tico; nimero de hospitalizaciones por ese mismo proceso ese
ano. Carga econdmica: comparamos el coste del tratamiento
antibiotico recibido por los pacientes con el coste de los BLs de
1% 0 2% eleccidn en cada caso, sin tener en cuenta otros factores
(reingresos por complicaciones, resistencia antibidtica, etc.).
Analisis estadistico: SPSSv11, test de T-student para muestras
apareadas para comparar costos s6lo en el grupo II.

Resultados

Incluimos 74 pacientes (33:M, 41:F), edad media de 67
afos (25-90). 15 (20%) tenfan alergia confirmada a BLs (grupo I); 59
(80%) referian reacciones antiguas nunca estudiadas (grupo II).

Grupo I: Realizamos una desensibilizacion.

Grupo II: 10 (16%) fueron remitidos al alta a nuestras
consultas, confirmando alergia en 6 (10%). 15 pacientes rein-
gresaron =2 veces, 11 de ellos (73,3%) pertenecian este grupo.
Media dias de antibioterapia: 12,09 (7-27). El coste/paciente,
media + SEM (CI 95% minimo-maximo): antibidtico 1% elec-
cion vs tratamiento recibido: -56.6€ + 20,9 [(-14.8)-(-98,3)],
p=0.009; 2* eleccion: -118€ +22.8 [(-72,6)-(-163,9)], p=0,000.

Conclusion

La valoracion por alergologia y las desensibilizaciones
son raramente demandadas, aunque ello podria llevar a una
reduccion en los costes hospitalarios y en las complicaciones
del paciente. Los resultados de este estudio piloto deberfan
ser confirmados en estudios prospectivos mas extensos con
criterios de inclusion similares.

© 2012 Esmon Publicidad

Métodos diagnosticos en el estudio
de las reacciones de hipersensibilidad
inmediata a medios de contraste
radiolégicos

F Gomez Pérez', | Doia Diaz', MJ Torres Jaén', A Aranda
Guerrero?, D Cafiamero Ramirez', M Blanca Gomez'

Servicio de Alergologia. H.R.U Carlos Haya. Malaga

Objetivos/Introduccion

Analizar en detalle los sintomas clinicos, asi como el valor
diagnostico de pruebas cutaneas (PC), pruebas de administra-
cion controlada (PAC) y test de activacion de basofilos (TAB),
en un grupo de pacientes con sintomas sugestivos de hipersen-
sibilidad inmediata a medios de contraste radiologico (MCR).

La incidencia de reacciones de alergia a MCR oscila en-
tre 0,7-1,3%. Por lo general la mayorfa de las reacciones son
de caracter leve-moderado; también se ha descritos casos de
reacciones graves. Clasicamente las reacciones a los MCR se
han considerado como no alérgicas. No hay consenso para el
diagnostico de las reacciones de hipersensibilidad a los MCR.

Material y métodos

Estudiamos entre 2006-2011, sospechosos de hipersensibi-
lidad inmediata a MCR. Se realizaron PC mediante prick test e
intradermorreaccion con bateria de MCR. Los pacientes con
clinica leve y con PC negativas recomendamos protocolo de
premedicacion. En reacciones moderadas-grave se realiza PAC
con un MCR alternativo siendo negativo en PC. Los pacientes
con PC positivas o reaccidon en la PAC se realizo el BAT para
confirmar diagnostico.

Resultados

Estudiamos 146 pacientes, comprendiendo media de edad
de 52,6 anos. 4,11% confirmados, 3 por PC y 3 por PAC.
1 paciente presento prick test positivo a Iodixanol y 2 en
intradermorreaccion (iodixanol, iohexol y IToxaglato meglu-
mina). PAC fue positiva para Iodixanol en 2 casos e iomeprol,
iohexol y Iobitridol en 1. En este grupo de pacientes se realizo
TAB, dando positivo para iodixanol, iomeprol, loxaglato
Meglumnine e iohexol, con concordancia del 100% con los
resultados de PC y PAC. Los controles (n = 10), fueron todos
negativos. Los pacientes con sintomas leves y PC negativas
recomendamos premedicacion.

Conclusion

El 4,11% de pacientes evaluados fueron confirmados como
alérgicos a MCR, mediante PC o PAC. Aquellos con reacciones
moderadas-severas. TAB fue Gtil para confirmar el diagnostico.
Lamayoria tenfan sintomas leves. Estos resultados refuerzan
la necesidad de evaluar a pacientes con reacciones de hiper-
sensibilidad inmediata a MCR, especialmente en casos graves.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135
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Reacciones alérgicas a medios de
contraste de Gadolinio

C Marcos Bravo', M Fernandez Rodriguez’, L Arenas
Villarroel’, MJ Gavilan Montenegro', M Arias Gonzalez?

'Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. Vigo
2Unidad de diagndstico por Imagen. GALARIA. Vigo

Objetivos/Introduccion

Los medios de contraste de gadolinio (MCG) son consi-
derados seguros aunque pueden producir reacciones adversas
como nauseas (reaccion mas frecuente) o la fibrosis sistémica
nefrogénica (reaccion més grave). En los Gltimos 5 afios estan
apareciendo publicaciones de reacciones alérgicas (prevalencia
entre 0,04 -0,07%).

Valorar todos los pacientes remitidos a nuestro servicio
desde septiembre 2011 para estudio alergoldgico a MCG.

Material y métodos

A todos los pacientes se les realizaba una anamnesis de-
tallada y posteriormente se les sometia a estudio alergologico
mediante pruebas cutineas en prick (contraste comercial no
diluido) e intradermorreaccion (contraste comercial a dilucion
10-1) con gadoteridol (Prohance®), gadobenato (Multihance®)
y gadodiamida (Omniscan®).

Resultados

Fueron estudiados un total de 15 pacientes (2 varones/ 13
mujeres) con edades entre 33 y 67 ahios. Todas reacciones fue-
ron inmediatas (<1h): 13 con gadoteridol, 1 con gadodiamida
y 1 con gadobenato. Clinica presentada: 8 reacciones cutdneas
leves (5 urticarias — 2 erupciones papulares pruriginosas- 1
eritema localizado), 1 paciente con prurito Otico-nasal y
eritema facial con calor, 1 dificultad respiratoria y 5 pacien-
tes presentaron clinica no compatible con proceso alérgico:
nauseas-vomitos (2)- calor facial, taquicardia y sudoracion
(1)- una lesidn eritematosa no pruriginosa (1) - mareo (1).
Ninguno tuvo reaccidn anafilactica.

El estudio fue positivo en 3 /15 pacientes (intradermorreac-
cion lectura inmediata): gadoteridol en 3 /3 y gadobenato 1/3.
Todos los pacientes tuvieron estudio negativo a gadodiamida.
Los tres pacientes con estudio positivo habian presentado
clinica cutinea con gadoteridol y habfan tenido exposicion
previaa MCG. Ning{in paciente con clinica no compatible con
proceso alérgico tuvo pruebas cutaneas positivas.

Un paciente con estudio alergoldgico negativo recibid
nuevo MCG con pretratamiento tolerandolo.

Conclusion

Los MCG pueden desencadenar reacciones alérgicas
supuestamente por mecanismo IgE-mediado. Las pruebas
cutaneas en intradermorreaccion al 10-1 son una herramienta
diagndstica 0til aunque se necesitan mas estudios para llegar
a establecer su valor predictivo negativo.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135

Prevalencia y etiologia de reacciones
alérgicas peranestésicas: estudio
prospectivo durante dos anos y medio

C D'’Amelio Garofalo, F Berroa Rodriguez, G Javaloyes Soler,
R Moncada Durruti, A Lafuente Jimenes, G Gastaminza
Lasarte

Clinica Universidad de Navarra. Pamplona

Objetivos/Introduccion
Conocer la prevalencia y etiologia de las reacciones alér-
gicas peranestésicas en nuestro centro.

Material y métodos

De forma prospectiva, se estudiaron todos los pacientes
que presentaron reaccion peroperatoria sugestiva de alergia,
entre febrero de 2008 y agosto de 2010 en nuestro Hospital.
Durante ese periodo de tiempo, se realizaron 18.528 inter-
venciones con anestesia general. A todos los pacientes se les
realizd determinacion de triptasa sérica e histamina plasmatica
en el momento de la reaccion, a las dos y a las 24 horas. Para el
diagnostico etioldgico, se realizaron pruebas cutaneas con los
farmacos sospechosos a las 24 horas y al mes de la reaccion y,
en caso de estar disponible, determinacion de IgE especifica. La
gravedad de la reaccion se establecid mediante la clasificacion
de Ring y Messmer.

Resultados

Se estudiaron 52 pacientes, 28 (54%) varones, con edad
media de 46 ahos. La prevalencia de reacciones alérgicas fue
de 1/356 anestesias generales. La mayoria de las reacciones
ocurrieron durante la induccion (52%). El 51% fueron leves,
el 21% moderadas y el 28% graves. El eritema fue el sintoma
mas frecuente (76%), seguido de hipotension y sintomas bron-
quiales. La triptasa sérica duplico el valor basal al momento
de lareaccion en 9 pacientes (17%). En 8 de esos 9 pacientes,
la reaccion fue mediada por IgE. En cuanto al mecanismo de
la reaccion, 22 casos (42%) estaban mediados por IgE y en 21
pacientes no se pudo demostrar mecanismo alérgico (9 pacien-
tes no completaron el estudio). Los medicamentos causantes
fueron: relajantes musculares (12%) y antibioticos (10%).

Conclusion

Las reacciones alérgicas peroperatorias son mas frecuentes
de lo descrito en la literatura. Los agentes etiologicos mas
frecuentes fueron los relajantes musculares y antibidticos. La
determinacion seriada de triptasa sérica se elevd en un porcen-
taje pequeho, pero en casos mediados por IgE.

© 2012 Esmon Publicidad
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Angioedema facial por sensibilizacion a
acidos propiodnicos

MJ Barasona Villarejo, | Garcia Nuiiez, C Moreno Aguilar,
F Guerra Pasadas

Servicio de Alergologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba

Objetivos/Introduccion

El aumento de consumo de acidos propidnicos en los alti-
mos afios (Ibuprofeno especialmente) estd incrementando la
sensibilizacion a dichos farmacos. Mostramos pacientes que
no son Intolerantes a AINES y que presentan exclusivamente
angioedema facial inducido selectivamente por un propionico.
Segtin la clasificacion de las reacciones idiosincrasicas induci-
das por los AINES presentarian la forma clinica 3a.

Material y métodos

Fueron estudiados 91 pacientes que referian reaccion con
el empleo de diferentes acidos propidnicos. A todos ellos se
les realiz0 historia clinica completa insistiendo en la tolerancia
posterior de antiinflamatorios y a todos se les realizd test de
provocacion controlada (TPC) con acido acetilsalicilico.

Resultados

De los 91 pacientes diagnosticados de sensibilizacion a
acidos propiodnicos, 15 (16,5%) fueron catalogados de forma
clinica 3a. Los 15 pacientes estudiados, 9 mujeres y 6 varones,
con una edad media de 30 afos (12-51), referfan en conjunto
44 episodios de reacciones tras el empleo de propionicos: 38
Ibuprofeno, 5 Naproxeno y 1 Dexketoprofeno. Siempre ocurrid
tras la primera dosis y en 17 precisaron tratamiento para rever-
tir la reaccion. En 11 episodios ocurrid antes de las 2 horas.
En 22 ocasiones la clinica fue de angioedema labial, en 7 de
edema palpebral y en 15 de edema labial y palpebral de forma
conjunta. 11 pacientes referian haber tolerado posteriormente
Paracetamol. A todos los pacientes se les realizd TPC con AAS
1 gr, siendo negativo en todos los casos.

Conclusion

Es importante realizar una meticulosa anamnesis en el
estudio de alergia a antiinflamatorios, la cual nos orientara
a la existencia 6 no de una intolerancia. Aunque la clinica
referida por el paciente sea local y ocurra tras la toma de un
solo farmaco, el diagndstico definitivo vendra dado por la
administracion de 4cido acetilsalicilico, cuya tolerancia 6 no,
informara de la existencia de un patron selectivo o multiple.

© 2012 Esmon Publicidad

Sensibilizacion a Celecoxib, Meloxicam,
Piroxicam, Paracetamol y Etoricoxib en
pacientes con intolerancia a AINEs

MJ Barasona Villarejo, | Garcia Nuriez, E Vaquero Alvarez,
C Moreno Aguilar, F Guerra Pasadas

Servicio de Alergologia. Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba

Objetivos/Introduccion

Tras comprobar que existe una intolerancia a AINES esta
indicado el test de exposicion controlada a simple ciego, que
confirme si el paciente tolera otros inhibidores dela Cox-1ly
Cox-2 como son el Paracetamol, Piroxicam, Meloxicam,
Etoricoxib y Celecoxib.

Intentamos mostrar la existencia de casos en los que
ademas de existir una Intolerancia a AINES existe también
una sensibilizacion a Paracetamol, Piroxicam, Meloxicam,
Etoricoxib o Celecoxib.

Material y métodos

Fueron estudiados 297 pacientes considerados intolerantes
a AINES tras haber sido diagnosticados por historia clinica
y/o por positividad tras test de exposicion controlada (TPC)
con AAS 1 otro AINES. A todos ellos se les realizo 3 TPC
con: Meloxicam, Paracetamol 2 g y Celecoxib (en 137 se
estudid ademas el Piroxicam y en 36 pacientes se estudio el
Etoricoxib), siempre con dosis fraccionadas y separados cada
uno de ellos una semana.

Resultados

De los 297, 260 pacientes toleraron todos los farmacos
estudiados. Los 37 restantes (16 varones) presentaron reac-
cidn adversa (un total de 42): 12 Celecoxib, 15 Meloxicam, 9
Piroxicam, 3 Etoricoxib y 3 con Paracetamol. Las reacciones
ocurrieron dentro de las 2 horas primeras tras el TPC y todas
salvo siete fueron reacciones adversas cutaneas leves con buena
respuesta al tratamiento. Un paciente presentd tos seca irritativa
y vomitos con Piroxicam, otro presento rinitis, tos escasa y
eritema facial con Meloxicam, otro rinitis con el mismo far-
maco, un mismo paciente presento tos irritativa con Etoricoxib
y Meloxicam y 2 pacientes presentaron tos con Celecoxib.

Conclusion

Aunque se estén administrando farmacos considerados
muy seguros, como son los inhibidores selectivos de la COX
en intolerantes a AINEs, se deben tomar precauciones en los
tests de provocacion controlada. En la serie presentada, 12.45%
de los pacientes provocados, presentaron reaccion durante el
estudio, siendo el 83% de las reacciones solo de clinica cutanea.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135
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Seguridad y utilidad del empleo de

una amplia bateria de determinantes
alergénicos en el diagnéstico de alergia
a betalactamicos

| Garcia Nufiez', MJ Barasona Villarejo', MA Algaba
Marmol?, C Moreno Aguilar’, F Guerra Pasadas'

' Servicio de Alergologia. Hospital Universitario Reina Sofia.
Cordoba
2Centro de Salud Levante Sur. UDMFYC Cordoba Centro. Cordoba

Objetivos/Introduccion

La sospecha de alergia a betalactamicos es un motivo de
consulta muy comin en nuestros pacientes. Los Test Cutaneos
(TC) con varios determinantes alergénicos son una herra-
mienta muy importante para confirmar o descartar alergia a
betalactamicos. Nuestro objetivo es mostrar la relevancia de
los diferentes alérgenos testados en nuestros pacientes con
sospecha a betalactamicos, haciendo hincapié en los pacientes
monosensibilizados.

Material y métodos

1.032 pacientes fueron estudiados para confirmar si eran o
no alérgicos a betalactamicos, usando el siguiente protocolo:
una anamnesis detallada incluyendo datos sociodemograficos,
niveles de IgE especifica en suero (si la reaccion fue en el
Gltimo anho) y TC (skin prick test e intradermorreaccion) con
PPL, MDM, penicilina G, ampicilina y amoxicilina clavulanico
en todos los casos. Si una cefalosporina fue el medicamento
implicado, se realizaron TC con cefuroxima, cefadroxilo y
ceftriaxona. Tras una respuesta negativa en los TC, se realiz0
un Test de Administracion Controlada con Amoxicilina-
Clavulanico.

Resultados

113 pacientes (10,94%) fueron diagnosticados mediante
TC. Todos los TC fueron positives en nuestros pacientes,
siendo 61 (53,98%) positivos a amoxicilina-clavulanico, 47
(41,59%) a ampicilina o 32 (28,31%) a PPL. 48 pacientes fue-
ron monosensibles (42,47%), siendo 24 (50%) a amoxicilina-
clavuléanico, 9 (18,75%) a ampicilina y 4 (8,33%) a penicilina
G, MDM o cefuroxima. No hubo pacientes monosensibilizados
a cefazolina. No hubo reacciones sistémicas tras los TC.

Conclusion

* Los TC son una herramienta muy importante para con-
firmar la alergia a betalactamicos.

* Los TC con un amplio panel de alérgenos estandarizados
son una herramienta barata, rapida y segura de confirmar
alergia a betalactamicos.

* Los pacientes monosensibilizados son muy frecuentes,
necesitando para su diagnoOstico un panel amplio de
alérgenos.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135

Tolerancia y beneficios de un Test

de Administracion Controlada con
Amoxicilina-Clavulanico en dosis Unica
para confirmar alergia a betalactamicos

| Garcia Nuriez, MA Algaba Marmol, MJ Barasona Villarejo,
C Moreno Aguilar, F Guerra Pasadas

Servicio de Alergologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba

Objetivos/Introduccion

La alergia a betalactamicos es un problema muy frecuente
en nuestro Servicio, necesitando varias visitas para confirmarla.
Nuestros objetivos son:

e Describir nuestra experiencia con un Test de
Administracion en dosis Gnica con amoxicilina-
clavulanico para confirmar alergia a betalactamicos en
reacciones no anafilacticas.

» Explicar el protocolo empleado.

¢ Valorar la importancia del efecto booster.

Material y métodos

1.032 pacientes fueron estudiados para confirmar si eran o
no alérgicos a betalactaimicos, usando el siguiente protocolo:
una anamnesis detallada incluyendo datos sociodemograficos,
niveles de IgE especifica en suero (si la reaccion fue en el
altimo ano) y TC (skin prick test e intradermorreaccion) con
PPL, MDM, penicilina G, ampicilina y amoxicilina clavu-
lanico. Tras una respuesta negativa en los TC, se realizd un
Test de Administracion Controlada (TPC) con Amoxicilina-
Clavulanico 875/125 mg, en dosis Gnica si la reaccion referida
era leve-moderada, y en varias dosis si ésta fue severa. Si la
altima reaccion habia ocurrido hace mas de un afno, se valord
un posible efecto booster en todos los casos.

Resultados

44 pacientes fueron diagnosticados tras un TPC, siendo
diagnosticados 25(56,8%) tras un TPC en dosis Gnica, 18(72%)
en el primer dia de estudio y 7(28%) en retest. 20 pacientes
(80%) presentaron sintomas cutaneos dentro de la primera hora
y 8 pacientes (32%) sintomas compatibles con anafilaxia leve.
Todas las reacciones fueron leves y bien controladas en los si-
guientes 60 minutos con tratamiento intravenoso convencional,
necesitando solo 6 pacientes (24%) adrenalina intramuscular.
No hubo reacciones bifasicas.

Conclusion

e En las reacciones no anafilacticas, un TPC con amoxi-
cilina-clavulanico en dosis tnica para confirmar alergia
a betalactamicos es una alternativa bien tolerada por los
pacientes.

* Nuestro protocolo ofrece seguridad y un rapido diagnos-
tico de alergia a betalactamicos.

 La evaluacidon del efecto booster en nuestros pacientes
nos permite diagnosticar un porcentaje muy importante
de pacientes.
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Sindrome de DRESS por piperacilina-
tazobactam: serie de ocho pacientes

0 Calderon LLosa, MC Lépez Serrano, T Bellon, S Quirce
Gancedo, MT Caballero Molina, R Cabarias Moreno

Hospital Universitario la Paz. Madrid

Objetivos/Introduccion

El sindrome de DRESS (Drug-related rash with eosino-
philia and systemic symptoms), es una reaccion sistémica
multiorganica inducida por un farmaco caracterizada por
exantema, fiebre, linfadenopatias, hepatitis, y leucocitosis con
eosinofilia. Anticonvulsivantes y alopurinol son los farmacos
responsables con mayor frecuencia. Nuestro objetivo es
describir los hallazgos clinicos y analiticos en pacientes con
DRESS inducido por piperacilina-tazobactam estudiados en
nuestro servicio desde 2006 al 2012.

Material y métodos

Se realizd estudio descriptivo utilizando las historias
clinicas. El diagnostico de sindrome de DRESS se establecid
de acuerdo a los criterios de RegiSCAR (escala diagnostica
de Kardaun) y al grupo de consenso Japonés. El estudio
alergologico incluyd Test de Transformacion Linfocitaria
(TTL) segtin Pichler et al y si no concluyente, pruebas epicu-
taneas y cutaneas.

Resultados

Ocho pacientes fueron diagnosticados de DRESS inducido
por Piperacilina-tazobactam. Cohorte de 3 mujeres y 5 hom-
bres con mediana de edad de 60,5 anos (39-83). La media del
tiempo de aparicion de lesiones cutaneas fue 18 dias (8-28),
el exantema maculopapular se observo en todos los casos y se
asocio a edema facial en el 50%. Siete pacientes tuvieron fiebre,
4 de ellos linfadenopatias. La media del tiempo de resolucion
de los sintomas cuténeos tras retirada del farmaco fue 17.1 dias
(2-35). Todos los pacientes presentaron eosinofilia, 3 tuvieron
leucocitosis, 2 linfocitos atipicos. Hubo afectacion hepatica
en 5 pacientes. La reactivacion del VHH-6 entre la 1"y la 3*
semana se detecto en 2. TTL positivo en todos los pacientes
con un IE > 4. Todos tuvieron recuperacion completa.

Conclusion

La piperacilina-tazobactam ha sido el formaco més frecuen-
te inductor de DRESS en nuestra casuistica. Exantema, edema
facial, fiebre, leucocitosis con eosinofilia, y afectacion hepatica
son caracteristicas del DRESS por piperacilina-tazobactam y
cursa con buena evolucion. El estudio alergologico incluyendo
el TTL se mostro atil en identificar el farmaco responsable de
la reaccion.

© 2012 Esmon Publicidad

Prevalencia de alergia a amoxicilna
y amoxicilina-acido clavulanico en
menores de 15 anos

R Félix Toledo, A'Martorell Aragoneés, JC Cerdd Mir, MD
De Las Marinas Alvarez, C Paola Garcia Blanes, AM Albors
Fernandez

Consorcio Hospital General Universitario de Valencia. Valencia

Objetivos/Introduccion

Estudiar la prevalencia de alergia a amoxicilina (AX) y/o
amoxicilina-clavulanico (AX/AC) en nifios menores de 15
afos que consultan por sospecha de reaccion adversa a estos
farmacos.

Material y métodos

Pacientes menores de 15 afhos que consultaron en nuestra
Unidad entre septiembre de 2004 y marzo de 2012 por sospecha
de reaccion adversa a AX y/o AX/AC. Estudio diagndstico:
Anamnesis detallada, estudio alergoldogico mediante pruebas
cutaneas con los farmacos sospechosos y prueba de exposicion
oral controlada en los casos con pruebas cutaneas negativas.
En las reacciones no inmediatas la prueba de exposicion se
completd con la administracion domiciliaria durante 5 dfas.

Resultados

En este periodo de tiempo acudieron para primera visita
13993 pacientes. 7250 pacientes eran menores de 15 afos.
De éstos 1.017 (14%) consultaron por sospecha de alergia a
medicamentos y 656 (9%) por sospecha de reaccion adversa
a AX-AX/AC. 79 de los 656 pacientes (12%) fueron diag-
nosticados de alergia a AX-AX/AC. Reacciones inmediatas:
3 (0,4%) con clinica de urticaria y/o angioedema. Reacciones
tardias: 76 (11,6 %) de las cuales: clinica de Reaccion tipo en-
fermedad del suero (RTES): 72; reacciones maculo-papulosas:
3; angioedema: 1. Las pruebas cutaneas con AX-AX/AC re-
sultaron positivas en 3 pacientes (0,4%): 2 respuestas tardias
y 1 respuesta inmediata. La mayoria de los pacientes, 71 de
72 (98,6 %) con RTES toleraron la penicilina.

Conclusion

La sospecha de reaccion adversa a AX-AX/AC es motivo
frecuente de consulta en nuestra Unidad, confirmandose alergia
solo en el 12 % de los casos.

La alergia a AX-AX/AC de tipo inmediato mediada por
IgE es poco frecuente.

La reaccion tardia por AX-AX/AC més frecuente es la
RTES y la mayoria toleraron la penicilina.

Los pacientes con sospecha de reaccion adversa a AX-AX/
AC deben remitirse para estudio alergologico sin demora, a
cualquier edad, para evitar restricciones innecesarias de anti-
bidticos betalactamicos.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135
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Repercusion de la concentracion de
IgE total sobre las de IgE especificas a
penicilinas

S Chugo Gordillo, B Esther Garcia Figueroa, MT Lizaso Ba-
caicoa, C Vela Vizcaino, L Sola Enrique, Antonio Rodriguez
Barrera

CHN, Pamplona

Objetivos/Introduccion

Objetivo: Evaluar la repercusion de la concentracion
de IgE total sobre las de IgE especifica a penicilina G (PG),
penicilina V (PV), ampicilina (AMP) y amoxicilina (AMX),
en pacientes no alérgicos a penicilinas.

Introduccion: La determinacion de IgE especifica in vitro
tiene una sensibilidad inferior a la de los métodos in vivo, no
obstante su uso de manera complementaria es uno de los pi-
lares para el diagnostico de hipersensibilidad a penicilinas de
acuerdo a las recomendaciones nacionales e internacionales.

Material y métodos

Se establecieron 9 rangos de IgE total (3501) y se selec-
cionaron 6 sueros de cada rango pertenecientes a pacientes sin
historia de reaccidon adversa a penicilina y que habian tolerado
amoxicilina en el Gltimo afo. Los 6 sueros de cada rango
fueron mezclados a partes iguales. De esta forma obtuvimos 9
mezclas anonimizadas. En cada una de las mezclas se realizd
la determinacion de IgE total e IgE especifica a PG, PV, AMP
y AMX, mediante ImmunoCAP (Thermo Fisher).

Se estudio la correlacion (Rho de Spearman) entre las cifras
de IgE total y especifica para cada una de las 4 penicilinas.

Resultados

El coeficiente de correlacion entre la IgE total y la IgE
especifica para las 4 penicilinas oscilo entre 0.815 (PV) y
0.967 (AMP) (p

Tabla. Resultados

Rango IgE Total PG PV AMP AMX
(kU/L) (KU/L) (KU/L) (kU/L) (KU/L)
55,70 0,01 0,02 0,02 0,01
101-500 245,00 0,07 0,12 0,10 0,11
501-1000 656,00 0.21 0.32 0,24 0,24
1001-1500  1058,00 0,07 0,19 0,19 0,22
1501-2000  1649,00 0,14 0,27 0,30 0,21
2001-2500  2092,00 0.21 0,53 0,43 0.42
2501-3000  2526,00 0,17 0.30 0,40 0.32
3001-3500  3063,00 035 1,10 0,52 0,66
>3501 4507,00 0.37 0,53 0,64 0,54
Conclusion

En pacientes no alérgicos a penicilinas las concentraciones
de IgE especifica a las 4 penicilinas se correlacionan signifi-
cativamente con la de IgE total.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135

Alergia cutanea

Estudio epidemiologico de ataques
de angioedema en pacientes con
angiodema hereditario por deficiencia
del inhibidor de la C1-esterasa

C Gomez Traseira', E Pérez Fernandez?, MC Lopez
Serrano', MC Garcia Ara', M Pedrosa Delgado’, T Caballero
Molina'

' Servicio de Alergologia. Instituto de Investigacion Sanitaria del
Hospital La Paz (Idipaz). Madrid.

2 Unidad de Investigacion. Instituto de Investigacion Sanitaria del
Hospital La Paz. Madrid

Objetivos/Introduccion

Describir caracteristicas demogréficas, clinicas y analiti-
cas de pacientes con angioedema hereditario por déficit del
inhibidor de la Cl-esterasa (AEH-C1-INH) y analizar las
peculiaridades de los ataques de angioedema.

Material y métodos

Estudio retrospectivo observacional. Datos de historias
clinicas y analiticas de pacientes de ambos sexos y cualquier
edad con diagnostico confirmado de AEH-C1-INH.

Resultados

Se incluyeron 112 pacientes, 98,2% con AEH-C1-INH
tipo I. El 85,7% tuvo ataques de angioedema, sobre todo pe-
riféricos (36,4%). La edad media de inicio de los sintomas fue
14,4+10,5 afios (menor en los pacientes que tuvieron ataques en
el tltimo afo que en el resto: 11,4+7,8 vs 22,9+10,9; p=0,001).
El intervalo de tiempo hasta el diagnostico fue 8,5+11,1 anos.
56,3% pacientes recibieron tratamiento de mantenimiento,
sobre todo androgenos atenuados (85,7%) y 56,2% tratamiento
para ataques agudos (pdhC1-inhibidor: 50,9%).

En el Gltimo afio se evalud a 77 pacientes, 72,7% tuvo ata-
ques de angioedema (mediana y media de ataques por paciente:
4,0; 7,9+0,90). Se trataron 31,5% de 447 ataques (sobre todo
laringeos: 92,9%). 22,1% de los pacientes preciso tratamiento
profilactico pre-procedimiento (1000U de pdhC1-inhibidor en
55,5% casos).

Durante los dos ahos previos se evalud a 87 pacientes, 62,1%
tuvo ataques de angioedema, siendo la mediana y media de
ataques / paciente: 9,0 y 18,8+26,9. Se trat6 el 19,1% de ellos.

Los pacientes que recibieron tratamiento de mantenimiento
durante el Gltimo aho tuvieron niveles mas elevados de C4 y
Cl-inhibidor funcional, habiendo diferencias significativas
segiin el farmaco usado.

Conclusion

La frecuencia de AEH-C1-INH tipo II es inferior que en
otras series. También es menor el tiempo transcurrido entre el
inicio de los sintomas y el diagnostico.

La edad de inicio de los sintomas es menor en los pacientes
que tuvieron ataques en el Gltimo aho.

© 2012 Esmon Publicidad
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Estudio genético de 23 familias con
diagnéstico de Angioedema Hereditario

Lyl

M Pifiero Saavedra, S Leguisamo Milla, R Garcia Lozano,
M Ortega Camarero, S Cimbollek, T Gonzalez-Quevedo
Tejerina

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Objetivos/Introduccion

El Angioedema Hereditario (AEH) es una enfermedad
autosdmica dominante caracterizada por niveles plasmaticos
disminuidos de la proteina Clinhibidor (C1INH) o niveles
normales de una proteina disfuncionante. Dicha proteina es
codificada por el gen SERPING1, donde se ha observado una
gran heterogeneidad en las anormalidades estructurales. El ob-
jetivo primario de nuestro estudio ha sido evaluar la frecuencia
de alteraciones genéticas en las diferentes localizaciones a lo
largo de los 8 exones del gen en nuestra poblacion de pacientes.

Material y métodos

Hemos completado la secuenciacion del gen SERPING1
en 23 familias diagnosticadas de AEH tipo I y II en nuestra
unidad. Se ha evaluado la frecuencia de alteraciones en cada
exon. Estos datos han sido comparados con los obtenidos
mediante consulta del Registro internacional de mutaciones
de AEH, y completados mediante baisqueda bibliografica en
Pubmed, Embase y The Cochrane Library, desde enero 2008
a marzo 2012 empleando los términos simples y asociados
“SERPING1 mutations, hereditary angioedema y genetic y
C1 Inhibitor y genetic”. Fueron excluidos aquellos estudios
no descriptivos.

Resultados

En nuestra cohorte de pacientes se halld una mutacion
puntual en el 57 % de las familias. El exon més frecuente-
mente implicado fue el exdn 8, seguido en frecuencia de los
exones 3 y 7. Los cambios de base puntuales se produjeron
enun 57%, la deleccidn o insercion de una base se observo en
un 26%. Grandes delecciones o inserciones se hallaron en un
17%. Dichos datos no muestran diferencia significativa con
los hallados por otros grupos.

Conclusion

Revisados los hallazgos genéticos en nuestra poblacion
de pacientes diagnosticados de AEH tipo I y II, los datos
obtenidos en cuanto a las alteraciones y su reparto a lo largo
de los diversos exones del gen, resultan muy similares, en su
distribucion, a los publicados hasta la fecha por otros grupos
internacionales.

© 2012 Esmon Publicidad

Anafilaxia

La alergia a alimentos en las escuelas de
Manresa

C Gomez, L Ferré, MA Pena, JM De La Borbolla, A Sansosti,
S Nevot

Sant Joan de Déu. Althaia. Manresa

Objetivos/Introduccion

Describir caracteristicas de nifios con alergia alimentaria
de 8 escuelas de Manresa que corresponden al ABSManresa 3.

Evaluar informacion que dispone el personal que trabaja
en escuelas en relacion a alergia.

Conocer actitud que siguen en comedor, la predisposicion
a recibir informacion/formacion de esta enfermedad, el trata-
miento farmacologico del que disponen los centros para tratar
reaccion e incidencia de reacciones alimentarias en Gltimo afo.

Material y métodos

Se contactd telefonicamente con los 8 centros para expli-
car protocolo. Confirmada participacion, se envié documento
explicativo, carta de agradecimiento y cuestionario (15 pregun-
tas). Se realizd visita a 8 centros y en 6 entrevista al director.

Resultados

Evaluados 8 centros (4 guarderias/4 colegios), 2.048 alum-
nos (4 meses-18 afos).Total de alérgicos 80 (3.9%).100% escue-
las disponen de informacion sobre tipo de alergia alimentaria.

87,5 % refiere disponer de recomendaciones dietéticas y
de informes médicos con el diagndstico, sdlo un 62.5 % tiene
informacion médica sobre tratamiento si reaccion.

100% de escuelas disponen dietas“especiales”’en come-
dores, teniendo 87.5% del personal del mismo informado en
cuanto a actitud a seguir si reaccion.

62,5% de las escuelas disponen de antihistaminicos, solo
25% tiene adrenalina autoinyectable.

25% de los centros (2 guarderias) estaria interesado en
recibir informacion en cuanto a la enfermedad alérgica.

En el Gltimo afo, 2 casos de urticaria alimentaria (0,09%)
en 2 ninos (1guarderia/lcolegio) tratadas en atencidon primaria
y ninguna anafilaxia.

Conclusion

Cuatro de cada 100 nifios en edad escolar en Manresa tiene
alergia alimentaria. A pesar de disponer de informacion del
diagndstico de alergia alimentaria sdlo una de cuatro escuelas
dispone de adrenalina. Todos los nifios con enfermedades alér-
gicas pueden experimentar exacerbaciones agudas en escuela
por lo que, el reconocimiento del nifio alérgico es el primer
paso. Los centros escolares deberian solicitar informacion
sobre diagnodstico, disponer de farmacos, de protocolos de
actuacion y lo que es muy importante, el personal sanitario
especialista deberfa informar/formar al personal de escuela
en relacion a los sintomas/signos de alarma/tratamiento de
enfermedad alérgica.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135
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Anafilaxia por alimentos en la provincia
de Albacete

G Soto Vargas, MP Flores Gonzalez, MT Palomeque
Rodriguez, MP Lara De La Rosa, N Martinez Borque,
M Torrecillas Toro

Complejo Hospitalario Universitario. Albacete

Objetivos/Introduccion

Determinar las caracteristicas de las anafilaxias por alimen-
tos (APA) derivadas a la seccion de Alergologia del Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete.

Material y métodos
Se recogieron datos de los pacientes con APA remitidos a
nuestra consulta desde enero hasta mayo del 2012.

Resultados

Se incluyeron 64 pacientes, de entre 10 hasta 71 afios de
edad, con una media de 27,7 anos en el momento del diag-
nostico. Los drganos afectados, de mayor a menor frecuencia,
fueron: piel, ojos/via respiratoria alta, via respiratoria baja,
digestivo, cardiovascular y neuroldgico.

Grado
Anafilaxia

(clasificacion
Sampson) 7 9 2 45 1
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Proteinas
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secos (32)
Melocoton (16)
Melon (11)
Platano (11)
Rosaceas (11)
Tomate (8)

Uva (7)
Sandia (7)
Ciruela (7)
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*Proteina transportadora de lipidos.

Pesca . P
Huevo easzcmd ©  Crustaceos  Anisakis Leche

Proteinas
animales 10 4 4 3 1

De los 64 pacientes con APA (43 estaban sensibilizados
a polenes) 39 tenfan rinoconjuntivitis y 33 asma bronquial
alérgicos.

23 habfan tenido anafilaxia por un solo alimento y 41 a
varios alimentos.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135

1 2 3 4 0 mas

Episodios
de APA 11 11 6 34

El tiempo transcurrido desde el episodio hasta el diag-
nostico fue desde 4 dias hasta 174 meses, siendo la media de
24,6 meses.

Menos de 2 2-6 6-12 12-24 Mayor de 24
Tiempo hasta
el diagnostico
(Meses) 9 20 9 5 20

Del total, 20 pacientes tenian prescrita adrenalina en el
momento de la primera consulta en Alergologia (44 no) y a 5
se les habia administrado en urgencias (a 51 no).

Ejercicio AINEs Alcohol Ayuno IECAs
Factores
coadyuvantes 9 2 1 1 2
Conclusion

— La mayoria de APA debutaron en edades tempranas.

— El mayor nimero de reacciones anafilacticas fueron gra-
do I'V. El 6rgano mas afectado fue la piel y los alimentos
mas frecuentemente implicados fueron frutos secos y
rosaceas destacandose el melocoton, entre los vegetales,
y huevo, entre los de origen animal.

— El 67% de los pacientes que presentaron APA tenian
rinoconjuntivitis y/o asma por pdlenes (olivo, gramineas
y chenopodiaceas por este orden).

— La mayoria de los pacientes alérgicos a proteinas vege-
tales estaban sensibilizados a LTP.

—El 64 % de los pacientes que han tenido APA son
alérgicos a varios alimentos.

— Llama la atencién la gran demora en la derivacion de
las APA a nuestro seccion, ya que en el 84% de los pa-
cientes el tiempo transcurrido desde el episodio hasta el
diagnostico fue de mas de dos meses, siendo de mas de
2 anos en el 31% de los casos.

— La mayor parte de los pacientes no tenfan adrenalina
prescrita con anterioridad, al llegar a la consulta de
Alergologia, y solo a una minoria (8%) se le habia ad-
ministrado en urgencias.

© 2012 Esmon Publicidad
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Registro europeo de anafilaxias (NORA
- Network for Online-Registration of
Anaphylaxis): resultados espanoles

M Fernandez Rivas', M Guilarte?, M Cimarra Alvarez-Lo-
vell', M Worm?, S Hompes?, V Cardona Dhal?

'Hospital Clinico San Carlos. Madrid
Hospital Vall d"Hebron. Barcelona
3Charité Universitatsmedizin. Berlin

Objetivos/Introduccion

El desarrollo de registros de anafilaxias permite identi-
ficar los agentes causantes, los factores de riesgo, y analizar
el abordaje diagndstico y el manejo terapéutico que de ellas
se hace. El hacerlo a nivel europeo proporciona ademas una
perspectiva epidemioldgica permitiendo analizar posibles
diferencias geograficas.

Material y métodos

Analisis de los registros de anafilaxias incluidos por dos
centros espafoles durante la fase de pilotaje en el registro
europeo on-line de anafilaxias (NORA).

Resultados

Se han incluido 24 anafilaxias en pacientes de 2 a 79
anos. E1 90% presentaba clinica cutanea, 48% digestiva, 57%
respiratoria y 67% cardiovascular (hipotension 62%, parada
cardiaca 9%). No hubo ninguna reaccion mortal. El 24%
habian presentado reacciones previas de menor intensidad.
Se ha identificado el agente causante en 75% de los casos.
Los medicamentos son la causa mas frecuente (48%) con las
pirazolonas a la cabeza, seguidos de los alimentos (25%) y
entre ellos los vegetales (sindrome LTP). En 20% de los casos
se asocia ejercicio o IECA. El tratamiento de primera linea
fue realizado en todos los casos por profesionales sanitarios y
consistio en corticoides (95% de los episodios), antihistami-
nicos (76%), betamiméticos inhalados (29%), adrenalina i.m.
(38%), adrenalina i.v. (9%), dopamina (9%). Tras ser tratada la
anafilaxia en urgencias o en atencidn primaria no se prescribid
adrenalina autoinyectada al alta a ninguno de los pacientes, y
solo se les recomend6 antihistaminicos y corticoides a un 15%.

Conclusion

NORA es un registro adecuado para recoger informacion
estandarizada sobre anafilaxias de diferentes causas en di-
ferentes centros. El disponer de registros estandarizados de
anafilaxias en poblacion espafola nos permitird mejorar el
conocimiento de los alergblogos en anafilaxia, y concienciar
a otras especialidades y a las autoridades sanitarias sobre la
importancia de su adecuado diagnostico y tratamiento.

© 2012 Esmon Publicidad

Enfermeria

Protocolo de enfermeria: Pruebas
epicutaneas

MM Guillén Biscarri

Hospital Materno-Infantil de la Vall d'Hebron. Barcelona

Objetivos/Introduccion

Actualmente para el diagnostico de la dermatitis de con-
tacto se utilizan diferentes baterfas de contactantes y diferentes
técnicas para su aplicacion. El objetivo de este trabajo fue
disenar un protocolo para la unificacion de criterios y estan-
darizacion de las pruebas epicitaneas para el diagnostico de
las dermatitis de contacto.

Material y métodos

Se realizd una basqueda bibliografica exhaustiva via
Pubmed. Se revisaron los principales trabajos y pasos a seguir
para la realizacion de las pruebas epicutaneas.

Resultados

Para la realizacion de las pruebas epicutineas se aconseja
utilizar bandas adhesivas donde se colocan los extractos. Se
aplican en la zona de la espalda y deben permanecer ocluidos
durante 48 horas que es cuando se retiran. Hay que dar unas
indicaciones a seguir desde el primer dia hasta las 96 horas
siguientes. Se hace una lectura a las 48 horas y otra a las 96
horas que es la definitiva.

Los extractos que se aconseja utilizar son los de la ba-
terfa estandar GEIDC (Grupo Espanol de Investigacion de
Dermatitis de Contacto) en la que se encuentran las principales
sustancias que pueden ocasionar dermatitis.

Existen baterfas ocupacionales para peluqueria, panaderia,
entre otras. También hay bateria de farmacos especificos para
anestésicos, AINES, corticoides, fotoprotectores entre otros.

Conclusion

Este protocolo puede ser atil para el diagnostico de las
dermatitis de contacto. Las pruebas epiclitaneas ayudan a
identificar las sustancias causantes de la dermatitis de contacto.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135
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Estandarizacion de las pruebas
intracutaneas o intradermorreaccion

MA Guerrero Garcia, MD Canamero Ramirez, MD Ruiz Ros,
F Gomez Pérez, | Doia Diaz, MJ Torres Jaén

H.R.U Carlos Haya. Malaga

Objetivos/Introduccion

Estandarizar los criterios de actuacidn, incorporando la
mejor evidencia disponible. Reducir la variabilidad diagnostica
en la actividad asistencial de los profesionales de enfermeria

La prueba intracutinea o de intradermorreaccion (ID) es
una técnica diagnostica “in vivo”, que se realiza en el propio
paciente, con el fin de determinar el alergeno responsable de
la enfemedad en reacciones inmediatas y no inmediatas. Se
realiza con diversos extractos alergénicos a los que se sospe-
cha el paciente puede presentar sintomatologia compatible de
hipersensibilidad. Siendo fundamentalmente empleado en el
diagndstico de alergia a medicamentos.

Material y métodos

Descripcion de la metodologia a seguir y de los recursos
materiales necesarios para la ejecucion del protocolo. Se realiza
revision bibliografica sobre la técnica de intradermorreaccion
en los pacientes con reaccion de hipersensibilidad alérgica;
fundamentalmente siguiendo el manual de criterios para la
elaboracion de protocolos y procedimientos diagnosticos de
enfermeria de la sociedad espafnola de alergologia.

Resultados

Describimos objetivo y alcance del protocolo, relacion de
profesionales y del material necesario para la realizacion de
la técnica. Procedimiento a seguir: actividades de valoracion,
formacion y/o informacion, intervencion y evaluacion.

Conclusion

Presentamos un protocolo para la realizacion de pruebas
cutaneas (intradermorreaccion) con la finalidad de consensuar-
lo, estandarizar criterios de actuacion y disminuir la variabili-
dad diagndstica en la actividad asistencial.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135

Protocolo de enfermeria en la prueba
de repicadura intrahospitalaria (RIH) con
himenodpteros vivos

G Moreso, G Massoni, A Mufioz, G Dalmau

Seccion Alergologia. Hospital Universitari Joan XXIII. Tarragona

Objetivos/Introduccion

La inmunoterapia especifica (ITE) con veneno de hime-
nopteros es un tratamiento efectivo y seguro para prevenir
recurrencias de reacciones potencialmente fatales o muy graves
por picadura de himenopteros.

La RIH con himendpteros vivos es una prueba de provo-
cacion que valora la eficacia de 1a ITE e informa del grado de
proteccion que presenta el paciente.

Se realiza Ginicamente en centros especializados.

Presentamos el protocolo de enfermeria en la técnica de
RIH practicada en nuestra seccion.

Material y métodos

— Disponer de medicacion de emergencia en el lugar donde
se realiza la repicadura que estara proximo a la UCL

— Informar al paciente del objetivo y riesgos del procedi-
miento. Comprobar firma del consentimiento informado
y garantizar el mayor nivel de bienestar minimizando
el grado de ansiedad. Colocar via periférica y extraer
muestra de sangre.

— El insecto involucrado en la reaccion se deposita en un
contenedor transparente y ventilado. Tras inmovilizarlo
con CO,, se le cortan las alas y las patas posteriores. Se
coloca el insecto en la cara anterior del antebrazo, previa
desinfeccion de la zona.

— Una vez realizada la picadura, se realiza medicion de
la papula y el eritema permaneciendo el paciente en
observacion durante 2 horas, controlando constantes
vitales cada 15 minutos la primera hora y luego cada
30 minutos.

Resultados

Se considera la prueba positiva si el paciente presenta una
reaccion anafilactica, administrando entonces el tratamiento
adecuado y extrayendo nueva muestra de sangre periférica. Se
considera negativa si tolera la picadura.

Conclusion

La realizacion de la RIH es una herramienta atil para el
manejo y control de pacientes con hipersensibilidad a veneno
de himenopteros.

© 2012 Esmon Publicidad
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Protocolo de diagnoéstico

MJ Garcia Romo, P Serrano Altirribas

Hospital Universitario, Salamanca

Objetivos/Introduccion

Tras la aprobacidn por parte de la SEAIC del Manual de
Procedimientos de Enfermeria en Alergologia y como parte
del cometido del Comité de enfermeras de dicha sociedad, se
decide la elaboracion de este protocolo que pretende ser una
oportunidad para ampliar conocimientos cientificos asi como
encontrar respuestas informadas a muchas de las preguntas que
plantea la asistencia en el dia a dia en las consultas de alergia.

Objetivos

— Colaborar en la reduccion de la variabilidad de las prue-
bas cutdneas mejorando la prictica enfermera.

— Facilitar y apoyar este documentopara que sea referen-
ciado y conseguir los mejores resultados en la evidencia
enfermera.

— Unificar criterios para la correcta realizacion y evalua-
cion de los resultados de las pruebas intraepidérmicas.

Material y métodos

Se ha realizado una btsqueda bibliografica en distintas
bases de datos de aquellos articulos relacionados con la reali-
zacidn de pruebas intraepidérmicas asi como de la realizacion
de protocolos.

Resultados

Se ha elaborado dicho protocolo segiin el manual para la
elaboracion de técnicas y protocolos de enfermeria en alergo-
logia, cuyo contenido es el siguiente:

* Justificacion

* Titulo

* Definicion

* Objetivo

* Equipo humano

* Recursos materiales

* Procedimiento

* Observaciones

* Bibliograffa (siguiendo las normas de Vancouver)

* Autores y fecha de elaboracion

Conclusion

Con este protocolo, creemos, mejoraran no solo los resulta-
dos del paciente relacionados con la prueba en si,sino también
el valor y la fiabilidad de la herramienta de diagnostico in vivo
de las pruebas intraepidérmicas.

© 2012 Esmon Publicidad

Intervencion educativa en Consulta de
Asma Grave no Controlada

V Lopez Carrasco, R Heredia Revuelto, MC Torres Lopez,
MT Rebullida Pastor, P Barranco Sanz, S Quirce Gancedo

H.U. La Paz, Madrid

Objetivos/Introduccion

La consulta de Asma Grave no Controlada se desarrolla en
nuestro hospital por un equipo multidisciplinar liderado por
los servicios de Alergia y Neumologia en el que establecen
estrategias para mejorar la patologia y la calidad de vida de
los pacientes que llegan a esta consulta. Con esta filosofia
se establece procedimiento por el que se trata de identificar
por parte de los profesionales de enfermerfa, siguiendo PAE,
aquellas carencias que dificultan la correcta administracion del
tratamiento pautado y por tanto su cumplimiento

Material y métodos

Se elabora protocolo de actuacidn para todos los pacientes
que acuden por primera vez a la consulta de Asma Grave no
Controlada en donde al mismo tiempo que se le realizan las
pruebas diagnosticas pertinentes, se efectua una valoracion
de conocimientos y habilidades de los pacientes con su trata-
miento inhalatorio, para su correcta administracion. Los datos
obtenidos son trasladados a una base de datos en hoja Excell
para realizar estudio estadistico con posterioridad.

Resultados

N° de pacientes: 42 (4 hombres, 38 mujeres). Rango de
edad: 17-79 ahos (media: 52,16).

Técnica: Buena 30, Mala/regular 12

Fumadores: 4. Exfumadores: 8. Nunca habian fumado: 30.

Conclusion

El 29 % de los pacientes no realizaban correctamente la
técnica con su dispositivo de inhalacion pautado.

La educacidn para la salud en pacientes con Asma Grave
no Controlada es fundamental para el correcto cumplimiento
del régimen terapéutico pautado y conseguir un mejor control
de la enfermedad.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135
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Calidad de vida en pacientes con alergia
a veneno de himenépteros antes y
durante la inmunoterapia

P Duocastella Selvas, A Llussa Serra, M Martin Graell,
C Moreno Moreno, C Gomez Galan, S Nevot Falco

Hospital Sant Joan de Déu. Althaia. Xarxa Assistencial de Manresa,
Manresa

Objetivos/Introduccion

La hipersensibilidad a veneno de himenopteros es un
problema clinico relevante en la practica alergologica, no
tanto por la frecuencia de presentacion como por la potencial
gravedad de las reacciones que puede producir. La alergia a
veneno de himendpteros condiciona la vida de muchas de
las personas que la padecen, cambia sus habitos de vida y/o
afade un estrés importante al desarrollo de sus actividades o
aficiones habituales.

Valorar de forma retrospectiva la calidad de vida en un
paciente alérgico a veneno de himendpteros (abejas y véspidos)
antes del inicio de inmunoterapia.

Evaluar la calidad de vida en paciente alérgico a veneno
tras inicio de inmunoterapia.

Material y métodos

Se incluiran 25 pacientes, entre 13-82 anos, diagnostica-
dos de alergia a veneno de himendpteros (Apis, Vespula y/o
Polistes) y controlados en la consulta de Alergologia, quienes
realizan inmunoterapia frente a estos venenos.

Se realiza encuesta basada en Quality-of-life questionnaire
in patients with yellow jacket allergy-CRVS (J Allergy Clin
Immunol.2002 Jan;109(1):162-70.) modificada por nuestro ser-
vicio, que consta de 13 preguntas con 4 opciones de respuesta.

Resultados

Hasta el momento, hemos realizado 10 encuestas. En rela-
cion al miedo a ser picados por un insecto antes de la vacuna,
el 60% referfa tener mucho miedo y tras la vacuna este miedo
disminuye en un 60%. El 40% de nuestros pacientes refiere
tener habitualmente miedo cuando sufre una picadura y tras
la inmunoterapia, un 40% casi nunca tiene miedo cuando es
picado. Un 60% referfa limitar sus actividades durante el ve-
rano por miedo a sufrir una reaccion alérgica y tras la vacuna
el 60% no limita sus actividades al aire libre.

Conclusion

Antes de la inmunoterapia,la mayorfa de los pacientes
refieren tener miedo a presentar reaccion alérgica, evitan zonas
de riesgo, limitan sus actividades al aire libre...Tras la inmu-
noterapia este miedo disminuye, refiriendo mayor tranquilidad,
y en consecuencia, una clara mejoria en la calidad de vida.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135

La Alergologia: un mundo desconocido
para la poblaciéon general

MJ Barasona Villarejo, ML Barasona Villarejo, | Garcia
Nufiez, E Vaquero Alvarez, MA Algaba Marmol, F Guerra
Pasadas

Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba

Objetivos/Introduccion

Un alto porcentaje de la poblacion presenta sintomas
compatibles con alergia. La diversidad de formas de presenta-
cion de la alergia y la dificultad en el acceso a la consulta del
especialista hizo que nos plantearamos como objetivo saber si
la poblacidn general conoce nuestra especialidad y los conoci-
mientos que tienen sobre conceptos alergologicos generales.

Material y métodos

Se propuso a los participantes que rellenaran de forma
anOnima un cuestionario donde se preguntaba acerca de aspec-
tos sociodemograficos basicos (edad, sexo, nivel de estudios,
presentar alergia, habitat), y diferentes preguntas acerca del
campo de actuacion del alergodlogo (bloque general, bloque
de alergia respiratoria, alimentaria, a medicamentos, a hime-
ndpteros, de tratamiento y de neumoalergenos), mediante 44
preguntas con 3 opciones y una sola respuesta correcta, siendo
valorada con +1 la respuesta correcta, -1 la incorrecta y O no
sabe/no contesta.

Resultados

Rellenaron el cuestionario 204 personas (119 mujeres,
58%), con una edad media de 28 anos. 83 (41%) se conside-
raban alérgicos y el 100% de estos habian sido vistos por este
motivo por un médico. Tan solo 18 estaban con inmunoterapia.
102 (50%) eran estudiantes universitarios. 87 (43%) conside-
raban bastante interesante el tema de la alergia. La puntuacion
media final fue de 14 puntos. 55 buscan en Internet las dudas
sobre la salud. El 86% (176) sabe quién es el alergdlogo, 54
(26%) asocian la palabra primavera a alergia aunque haya
fiebre elevada, 27 (13%) desconocen que un alérgico a la
abeja puede fallecer tras su picadura, 147 (72%) desconocen
que la alternaria es un hongo, y 31 (15%) consideran que los
alérgicos al olivo no pueden comer aceitunas.

Conclusion

La poblacion general presenta unos conocimientos escasos
acerca de la Alergologia. Serfa conveniente plantear programas
de educacidn sanitaria de patologfas cada vez mas prevalentes
en la poblacion general.
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Ficha de Enfermeria de Alergologia en
Historia Clinica Informatizada

E Celay Celay, A Muruzabal Martinez, P Uribe San Martin, C
Insausti Suescun, | Berraondo Doxandabaratz, L Armendariz
Cuevas

Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona

Objetivos/Introduccion

En el conjunto del servicio de Alergologia, la actividad
de Enfermeia supone un capitulo importante y significativo
del mismo.

Esta actvidad se documenta parcialmente en papel, se
digitaliza y se incorpora a la Historia Clinica Informatizada
(HCI). Pero existia una parte importante de informacion que
no quedaba registrada de ninguna manera.

Objetivos: Reflejar en la HCI la actividad de Enfermeria
que no constaba en ningln registro.

A medio/largo plazo, establecer comunicacion fluida con
Atencion Primaria (AP) y utilizar estadisticamente los datos
obtenidos.

Material y métodos

Para su elaboracion se clasificaron las actividades por
grupos. Si bien el hilo conductor fue la Educacion Sanitaria,
se introdujeron otras como son administracion de tratamientos,
atencion a reacciones adversas y cualquier observacion siempre
que se considere de interés.

Se desarroll6 cada actividad y, en colaboracidon con profe-
sionales del Grupo Soporte de HCI, se codificaron varias de
ellas para facilitar su cumplimentacion. La codificacion se hizo
en las actividades mas habituales de la practica diaria, pero
existe la opcidon de poder anadir de forma expresa cualquier
otra actividad que surja no codificada.

La puesta en marcha se hizo previa formacion en su manejo
al personal de Enfermeria por parte del Grupo Soporte de HCI.

Resultados
En la actualidad, en el 50% de los pacientes que acuden
al Servicio de Alergologia queda en su ficha de Enfermeria y
consecuentemente en su HCI, algin registro de Enfermerfa.
El 100% de las enfermeras de Alergologia del Complejo
Hospitalario de Navarra (CHN) hacen uso de la ficha de
Enfermerfa.

Conclusion

La ficha ha tenido total aceptacion por parte de los profe-
sionales de Enfermerta.

Es una herramienta atil, practica, de facil utlizacion, que
aporta datos a la HCI del paciente y que permite introducir
los cambios que vayan surgiendo dentro de las actividades.

© 2012 Esmon Publicidad

Inmunoterapia

Mezclas de gramineas y acaros: ; C6mo
afecta la actividad proteolitica de

los extractos de Dermatophagoides
pteronyssinus a los alérgenos de Phleum
pratense?

E Fernandez Caldas, JI Tudela Garcia, B Cases Ortega,
EA Fernandez Gonzalez, M Casanovas Vergés, JL Subiza
Garrido-Lestache

Inmunotek SL. Madrid

Objetivos/Introduccion

No se recomienda mezclar extractos de d4caros con extrac-
tos de polenes, debido a la naturaleza proteolitica de varios de
los alérgenos de los dcaros (Grupos 1,3, 6y 9). Los alergoides
de acaros tienen una actividad proteolitica significativamente
inferior a la los nativos. El objetivo del estudio fue investigar
la degradacion alergénica de Phleum pratense en mezclas
con extractos nativos y polimeros de Dermatophagoides
pteronyssinus.

Material y métodos

Se mezclaron extractos sin modificar y alergoides de P.
pratense 'y D. pteronyssinus. Las muestras fueron almacenadas
a4°Cy analizadas a distintos tiempos. Se usaron SDS-PAGE e
inmunoblots para valorar la degradacion proteica. La actividad
alergénica de los extractos fue medida mediante ELISA de
competicion usando 3 tipos de anticuerpos: IgE e IgG humana
e IgG de conejo.

Resultados

En mezclas acuosas con una concentracion alta de cada
extracto, los SDS-PAGE e inmunoblots mostraron que el
extracto nativo de D. pteronyssinus degradaba las proteinas
del extracto nativo de P. pratense mas rapidamente que el
alergoide. La alergenicidad del extracto sin modificar de P.
pratense disminuy0 ripidamente en aquellas mezclas que
contenian el extracto nativo de D. pteronyssinus, no ocurriendo
en las que se incubaba con el alergoide del 4caro. Phl p 1 se
degrado antes que Phl p 5. Usando mezclas de alergoides que
contenian 40 ug de proteina total de cada uno de los extractos, y
antisueros de conejos o IgG humana, se demostro la estabilidad
de las mismas. Las mezclas de extractos nativos con 50% de
glicerina también se mantuvieron estables durante el tiempo
que durd el estudio.

Conclusion

El proceso de polimerizacion disminuye drasticamente la
capacidad de los extractos de D. pteronyssinus para degradar
los alérgenos de P. pratense. Un efecto similar se observa con
la adicion de glicerina a las mezclas.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135
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El ajuste de dosis tras una reaccion
sistémica por inmunoterapia no previene
sucesivas reacciones

C Moreno, MJ Barasona, P Serrano, L Fernandez, F Guerra

Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba

Objetivos/Introduccion

La seguridad de la inmunoterapia subcutanea (SCIT) ha
mejorado notablemente en los Gltimos afios en relacion con la
aparicion en el mercado de extractos mas estables y un manejo
mas experto. Las gufas internacionales aconsejan una practica
de “riesgo minimo” para el paciente, lo que incluye el ajuste
de la dosis (AD) tras una reaccion sistémica (RS), siendo esta
recomendacion de evidencia D. Serfa deseable que una reco-
mendacion basada en la mejor evidencia disponible, ayudara
a tomar decisiones ante la presencia de una RS durante la fase
de inicio de la SCIT.

Objetivo: Estudiar la incidencia de una segunda RS (2RS)
en individuos que han sufrido una primera RS (1RS) durante
el inicio de SCIT, y su posible relacion con un AD.

Material y métodos

Estudio observacional retrospectivo de una cohorte de 412
pacientes que iniciando SCIT con aeroalérgenos habian presen-
tado una 6 més RS. La variable principal “2RS” se relaciond
con la informacion recogida en una variable llamada “AD” que
agrupaba las decisiones tomadas por los médicos responsables
de la administracion del tratamiento -en condiciones de prac-
tica clinica habitual y seglin su propio criterio- de acuerdo a
3 posibilidades: reduccion de dosis, repeticion de dosis o no
modificacion de la pauta prevista. Otra informacion contenida
en la base de datos clinica (datos biométricos y diagnosticos,
composicion del extracto, fabricante y tipo de pauta) fue tam-
bién analizada a modo de variables explicativas. Se siguid un
modelo de andlisis bivariante inicial (chi-cuadrado para las
variables cualitativas y t-student para la edad) para estudiar
la relacion con la variable principal y un modelo de regresion
logistica para determinar el peso de cada variable explicativa
sobre la respuesta dicotdomica

Resultados

338 pacientes presentaron 1RS; a 266 de ellos se les prac-
tico AD. Los otros 74 sufrieron 2RS, habiéndose realizado AD
en 57 (p=0,75). Respecto a la composicion del tratamiento,
353 pacientes recibieron un extracto de Olivo (O), Gramineas
(G) o ambos (G-0); 65 de ellos presentaron 2RS [21 O; 25
G; 19 G-0O], resultando significativamente menos segura la
composicion G y mas segura la composicion G-O (p=0,02).
El analisis multivariante no demostrd significacion estadistica
para las variables introducidas.

Conclusion

Actuaciones como reducir y repetir la dosis que ha produ-
cido una reaccidn sistémica por inmunoterapia no previenen
la aparicion de una segunda.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135

Mecanismos/Inmunologia

Potencia alergénica de polen de Lolium
perenne en dos ciudades con diferente
nivel de contaminacion

C Garcia', T Alfaya Arias', F Pineda De La Losa?, JA Lucas
Garcia®, J Gutiérrez Manero?, F Feo Brito'

'Hospital General de Ciudad Real. Ciudad Real
2Laboratorio Diater. Madrid
3Universidad San Pablo CEU. Madrid

Objetivos/Introduccion

Es conocido el efecto perjudicial de la contaminacion
ambiental sobre las enfermedades respiratorias pero ademéas
la polucion puede interferir en el desarrollo de las plantas, mo-
dificando las bacterias que interactian con ellas y provocando
estrés ambiental que aumenta la expresion de proteinas de
defensa en el polen. Nuestro objetivo es determinar el efecto
de la contaminacion sobre la alergenicidad del polen de Lolium
perenne procedente de Puertollano, poblacion con alto nivel de
contaminacion, y Ciudad Real, ciudad poco contaminada. Un
objetivo secundario es analizar la presencia de enterobacterias
en estas dos muestras de polen.

Material y métodos

Se recogio polen de Lolium perenne de Puertollano y
Ciudad Real y se prepararon sendos extractos. Se analizo el
reconocimiento de proteinas de estas muestras de polen, asi
como de una muestra comercial, mediante SDS-PAGE immu-
noblotting. También se realizd prueba de ELISA inhibicion
con los tres extractos. Por Giltimo, se analizo la presencia de
enterobacterias en el polen de ambas ciudades.

Resultados

El SDS-PAGE immunoblotting mostrd un mayor recono-
cimiento de las proteinas del polen de Puertollano, comparado
con el de Ciudad Real y el comercial. El ELISA inhibicion
mostr6 que el polen de Puertollano tenfa mayor capacidad de
inhibicion que las otras muestras. Respecto a las enterobac-
terias, se encontraron 97600 cfu/g en el polen de Puertollano
y 25600 cfu/g en el de Ciudad Real.

Conclusion

El polen de Lolium perenne mostrd mayor potencia aler-
génica en la poblacion contaminada. Ademas, se encontraron
mas enterobacterias en el polen contaminado, lo que se traduce
en una mayor liberacidon de endotoxinas.

Las endotoxinas son potentes estimuladores del sistema
inmune y aumentan la inflamacion bronquial eosinofilica en
respuesta a alérgenos en pacientes alérgicos.

Estos hallazgos podrian influir en la peor evolucion de los
pacientes con asma bronquial alérgico en 4reas contaminadas.

© 2012 Esmon Publicidad



Comunicaciones Orales 125

Utilidad del microarray IgE en la practica
clinica habitual

MC Costa Dominguez, T Gonzalez Fernandez, M Armisén
Gil, B Nufez Acevedo, V Rodriguez Vazquez, C Vidal Pan

Servicio de Alergologia. Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago (CHUS. Santiago de Compostela

Objetivos/Introduccion

Estudio destinado a valorar la utilidad en la practica clinica
habitual del microarray-IgE (ISAC-Thermofisher) frente al
CAP IgE a componentes moleculares sugeridos por la historia
clinica y el resultado en prueba cutianea de las fuentes alergé-
nicas sospechosas.

Material y métodos

Se incluyd a 41 pacientes (51.2% mujeres, edad media
28.6 afos) con sospecha clinica de alergia a los alimentos
con/sin patologia respiratoria acompahante (70.7 y 24.3%,
respectivamente) o patologia respiratoria en polisensibilizados
(4.8%). Del total de pacientes estudiados un 34.14% referian
clinica de anafilaxia. El clinico debia establecer su sospecha
diagnostica basada en anamnesis y una orientacion molecular
en funcion del resultado de las pruebas cutaneas con las fuentes
alergénicas (aeroalérgenos o alimentos completos) y solicitar
el analisis por componentes moleculares sospechosos.

Resultados

Los resultados obtenidos en el microarray-IgE y en el
CAP orientado son superponibles, si bien el microarray-IgE
detecta mas fuentes originales de las moléculas implicadas
pero no modifica el diagnostico final o la actitud terapéutica
con el paciente.

Conclusion

En conclusion, una anamnesis dirigida complementada
con pruebas cutdneas y el conocimiento tedrico de los per-
files moleculares asociados a los alérgenos no es inferior al
diagnostico por microarray-IgE. Més atn el hecho de que
el microarray-IgE sea una técnica semicuantitativa es una
limitacion parcial para evaluar la evolucion de los niveles de
IgE especifica como herramienta de seguimiento de la historia
natural de la enfermedad o de la inmunoterapia.

© 2012 Esmon Publicidad

Evaluacion de los desencadenantes de
las crisis de angioedema hereditario

E lbaiez Echevarria, R Lopez Salgueiro, E Gimeno Genovés,
S Calaforra Méndez, Maria Andreina Pérez Gomez,
MD Hernandez Fernandez De Rojas

Hospital la Fe. Valencia

Objetivos/Introduccion

Los pacientes afectos de angioedema hereditario (AEH)
presentan ataques de diferentes caracteristicas, que pueden ser
debidos a distintos tipos de desencadenantes.

Evaluar los desencadenantes de los ataques y su rela-
cion con las caracteristicas y gravedad de cada episodio de
angioedema.

Material y métodos

Se revisd retrospectivamente la informacion disponible en
la historia clinica electronica de 47 pacientes diagnosticados de
AEH, tipo I (42 pacientes) y tipo II (5 pacientes), 28 mujeres/19
varones, con edad media: 47,5 anos. Se recogieron datos refe-
rentes a los ataques, subsidiarios de tratamiento, presentados
desde 2010 hasta la actualidad. Se excluyeron pacientes con
angioedema de otras etiologias incluyendo el tipo II1

Resultados

Se analiz6 la informacion relativa a 10lataques de
angioedema (51 periféricos-AP, 36 abdominales-AA, 9 com-
binados-AC, 3 faciales-AF y 2 de vias respiratorias superiores-
AVRS) presentados por 18 pacientes. 4 pacientes referian AA
exclusivamente, 5 s6lo APy en 9 pacientes se recogieron AC
o habfan presentado diversos tipos de ataques. Los desenca-
denantes referidos, fueron de mayor a menor frecuencia: de
causa desconocida 56,4% (33 AP, 19 AA, 5 AC), estrés 11%
(2 AP, 5 AA, 4 AC), traumatismos o esfuerzos fisicos 11%
(7 AP, 4 AA), infecciones 9.9% (4 AP, 3 AA, 3 AC), cambios
hormonales 4.9% (3 AP, 2 AC), otros procesos inflamatorios
4.9% (2 AP, 3 AA), y la ingesta de lactosa 1.9% (2 AA).

Conclusion

En un elevado porcentaje de casos no se identifica la causa
del ataque de AEH. Se identifican diversos desencadenantes,
que no parecen relacionarse con las caracteristicas ni la gra-
vedad de las crisis. En la mitad de los pacientes se reproducen
las manifestaciones clinicas del ataque.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135
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Analisis de citoquinas Th2/Th1
como marcadores de evolucion en la
inmunoterapia oral con huevo

C Escudero Diez', C Pastor Vargas?, P Rodriguez Del Rio',
S Sanchez Garcia', | Pérez Rangel', MD Ibafez Sandin’

'Alergologia. Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Madrid
2Inmunologia. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Objetivos/Introduccion

Se postula que el éxito clinico de la inmunoterapia oral
con alimentos se asocia a un cambio en el patron de respuesta
inmunologica de Th2 a Thl. El objetivo de este estudio fue
analizar los cambios en la concentracion de citoquinas séricas
Th2 y Thl de pacientes que habian completado con éxito la
inmunoterapia oral con huevo (ITOH).

Material y métodos

Se incluyeron a 7 pacientes alérgicos a huevo, sin otras
enfermedades alérgicas, sometidos a ITOH. La ITOH consto
de una fase de incremento de dosis y una fase de manteni-
miento (18 meses). Las determinaciones de citoquinas se
realizaron mediante ELISA (Milliplex-Human-Cytokine,
Merck-Millipore, USA) siguiendo las recomendaciones del
fabricante. El analisis se realizo en diferentes tiempos de la
ITOH: basal (T0), a los 3-6 meses (T1), a los 12 meses (T2)
y alos 18 meses del inicio del tratamiento (T3). Fueron estu-
diadas 13 citoquinas: GM-CSF, IFN-y, TNF- a, IL-1b, IL-2,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12(p70) e IL-13. Se
analiz6 ademas la relacion de citoquinas Th2/Th1: (IL-4+IL-
S5+IL-6+IL-10+IL-13)/ IFN-g+IL-2+TNF-a).

Resultados

Se observo una disminucidn estadisticamente significativa
de IL-1bde TO a T1 (p=0,043), de IL-5 de TO a T2 (p=0,043),
de IL-12(p70) de TO aT1 (p=0,046) y de la relacion de citoqui-
nas Th2/Th1 de TO a T2 (p=0,043). No se observaron cambios
estadisticamente significativos en la evolucidon del resto de
citoquinas analizadas a lo largo de 1la ITOH.

Conclusion

Durante la inmunoterapia oral con huevo se observa un
cambio significativo en el perfil de respuesta inmunologica,
con una disminucion de la relacion de citoquinas Th2/Th1 tras
12 meses de tratamiento. Sin embargo, estos cambios no se
observan cuando las citoquinas son analizadas por separado.
Se necesitan mas estudios para determinar la utilidad de esta
prueba en el seguimiento de la ITOH. Estudio financiado con
una beca de la Fundacion de la SEAIC.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135

Rinoconjuntivitis y Asma

Puntos de corte de 6xido nitrico
exhalado, asociados a eosinofilia en
esputo superior o igual al 3%, en
asmaticos no fumadores

JM Olaguibel Rivera', MJ Alvarez Puebla’, E Almudevar
Bercero', A Echegoyen Silanes', C Vela Vizcaino', K Cambra
Contin?

'Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona
’Fundacion Migue Servet. Pamplona

Objetivos/Introduccion

Introduccion: El anilisis citoldgico de muestras de esputo
inducido es la técnica mas robusta para el estudio de la acti-
vidad inflamatoria en el asma bronquial. Un recuento igual o
inferior al 3% es un biomarcador importante, con significado
clinico relevante en términos de diagndstico y de necesidades
de tratamiento de fondo.

Objetivo: determinar los valores de FENO que mejor
identifican un recuento de eosinofilos en esputo >3%.

Material y métodos

Se realizd un anélisis retrospectivo en una muestra no
seleccionada de 129 pacientes asmaticos no fumadores, con
una media de edad de 26 anos (52% mujeres/78% alérgicos)
en los que en una misma visita se obtuvieron una medicion
de FENO (Niox Minor) y una muestra de esputo de buena
calidad. Se construyeron curvas ROC para determinar la
validez de la prueba y los mejores puntos de corte del FENO.
Complementariamente se realizo un analisis de regresion
logistica para valorar la influencia de otras variables en estos
puntos de corte.

Resultados

El nivel de FENO mostro una buen comportamiento ge-
neral con un area bajo la curva de 0,79 (CI 0,71-0,88). En el
analisis de regresion logistica, ni la edad, sexo o atopia me-
joraban el modelo predictivo del FENO, si bien la capacidad
discriminativa de FENO era mayor en el grupo de pacientes
no tratado con corticoides inhalados (AUC 0,81) frente a
los si tratados (AUC 0,73). Un FENo de 21 ppb mostro una
sensibilidad del 91% y una especificidad del 47%. El valor
predictivo negativo de este punto en los sujetos no tratados
con corticoides fue del 88%.

Conclusion

Un punto de corte de 21 ppb puede ser utilizado en pa-
cientes asmaticos no fumadores para identificar los sujetos
con eosinofilia en esputo > 3%. La capacidad discriminativa
del FENO es mayor en sujetos no tratados con corticoides
inhalados.
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Temperatura del aire exhalado (TAE)
durante la prueba de provocacion
bronquial con metacolina

J Giner Donaire, T Garriga Baraut, AM Mufioz Fernandez,
C Granel Tena, A Torrego Fernandez, V Plaza Moral

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Objetivos/Introduccion

La inflamacion bronquial produce un incremento de la vas-
cularizacidn y ésta condiciona un incremento de temperatura a
nivel bronquial. De este modo, la TAE, que ha sido relacionada
con otros marcadores de inflamacion como la fraccion exhalada
del 6xido nitrico (FeNO) o la eosinofilia en esputo, se ha pro-
puesto como marcador no invasivo de inflamacidn bronquial.
El objetivo de este trabajo fue determinar la variacion de la
TAE en pacientes con sospecha clinica de asma sometidos a
una provocacion bronquial inducida con metacolina.

Material y métodos

Estudio prospectivo en el que se incluyeron 36 pacientes
con sospecha diagnostica de asma. A todos ellos se les efec-
tud una prueba de provocacidon bronquial con metacolina.
La medida de la TAE se realizd con el dispositivo X-Halo®
Delmedica. Se recogieron datos antropométricos, TAE, FeNO
y FEV, basales y tras la tltima administracion de metacolina.

Resultados

El 72% de pacientes estudiados eran mujeres, edad media
43(14) anos, FEV, basal 95(12) % valor referencia. En 21
pacientes (58%) la provocacion resultd positiva. No se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas entre la TAE
basal y la final. Sin embargo, se observd una mayor diferencia
entre la TAE basal y la final en el grupo de pacientes en los
que la prueba de metacolina resultd positiva (0,34+0,27°C),
en comparacion con la de los que fue negativa (-0,26+0,07°C;
p=0,0015); estas diferencias no se observaron en la FeNO
(-11,4748,59 vs -8,02+10,28 ppb respectivamente, p=0,795).
No se encontrd correlacion entre los cambios de la TAE y de
la FeNO.

Conclusion

La prueba de hiperrespuesta bronquial con metacolina
positiva se asocia a un incremento de la TAE. El hecho de que
este incremento no se correlacione con una mayor produccion
de FeNO, podria sugerir un mecanismo no inflamatorio.
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Utilidad de la prueba de manitol para
evaluar asma

D Antolin, M Rodriguez Rodriguez, MJ Sanchez Gonzalez, J
Barbarroja Escudero, M Alvarez-Mon Soto

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Objetivos/Introduccion

Describir la idoneidad de la prueba de provocacion
bronquial inespecifica con manitol en un grupo de pacientes
derivados a nuestro Servicio por sospecha de asma de cual-
quier origen.

Material y métodos

Fueron incluidos 35 pacientes (>14 ahos; 19 mujeres y 16
varones), derivados a nuestro Servicio con sintomas de asma
(disnea, tos y/o sibilancias). Tras obtener el consentimiento
informado, se realizd el protocolo de inhalacidon de 9 pasos,
siguiendo las instrucciones del fabricante, asi como prick-test
ala baterfa estindar de aeroalérgenos comunes de nuestra area.

Resultados

La media de edad fue de 28,31 afnos. Se observo que 31
pacientes eran atopicos (88,57 %), mostrando positividad al me-
nos a un aeroalérgeno (prick test y/o IgE especifica) mientras
que 4 pacientes no presentaron positividad a aeroalérgenos.
El 48,57% (17 pacientes) mostrd positividad a la prueba de
manitol, con un PD15 medio de 285mg. Tras la provocacion
con manitol, 4 pacientes (11,43%) manifestaron una res-
puesta positiva rapida, siendo clasificados como severos; 6
pacientes (17,14%) presentaron una respuesta considerada
como moderada (pasos 5-6). Asimismo, 7 pacientes (20%)
obtuvieron respuesta positiva en los pasos 7 a 9, evidenciando
una hiperreactividad leve. Todos los pacientes que exhibieron
hiperreactividad bronquial secundaria a manitol presentaron
una recuperacion rapida (<10 minutos), tanto clinica como
en términos de FEV, tras inhalar salbutamol. Del total de los
17 pacientes con respuesta positiva a manitol, 16 pacientes
(94,12%) eran atdpicos. Se requiridé una media de 22 minutos
para completar la prueba.

Conclusion

La prueba de manitol resulta adecuada para confirmar el
diagnostico de hiperreactividad bronquial, debido a su perfil
de seguridad, rapidez, especificidad y al requerimiento de
poca infraestructura.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135
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Estudio comparativo de hiperrespuesta
bronquial a manitol frente a metacolina
en el diagnéstico de asma

N Cancelliere, | Bobolea, V Lopez Carrasco, C Lopez Serrano,
P Barranco Sanz, S Quirce Gancedo

Hospital Universitario la Paz. Madrid

Objetivos/Introduccion

Realizamos un estudio prospectivo, aleatorizado, para va-
lorar la utilidad de la provocacion bronquial (PB) con manitol
frente a metacolina en el diagnostico de asma.

Material y métodos

Se reclutaron 28 pacientes (21 mujeres, edad media 32
anos) con sintomas de asma, consecutivamente. Criterios de
inclusion: espirometria normal, prueba broncodilatadora ne-
gativa. Un 43% eran atopicos. Realizamos PB con metacolina
y con manitol, con intervalo de 7-10 dias. Recogimos datos
demogréficos, clinicos, funcidon pulmonar y fraccion exhalada
de 6xido nitrico (FeNO) antes de la PB con manitol.

Resultados

Consultaron por sintomas de asma 11%, rinitis y asma 86%,
asma inducida por esfuerzo (AIE) 25%. La PB con metacolina
fue positiva en 9 pacientes (media PC20 metacolina 2,50 mg/
mL, DRR metacolina 3,22), mientras que el manitol resultd
positivo en 10 pacientes (media PD15 2,87, DRR 3,22).

Diagnosticamos de asma a 11 pacientes (grupo I): 8 pa-
cientes tuvieron ambas pruebas positivas, y 3 pacientes una
de ellas positiva (2 manitol, de los cuales 1 referia AIE; y 1
metacolina). En los 17 pacientes restantes descartamos asma
(grupo II). La concordancia entre la positividad de ambos tipos
de PB fue elevada: 89,3%, indice kappa 0,76.

Grupo I: correlaciones lineales no significativas entre
PD15 manitol/PC20 metacolina, y DRR manitol/DRR meta-
colina. No existian diferencias estadisticamente significativas
entre los 2 grupos para las variables: edad, sexo, tabaquismo,
antecedentes de atopia, presencia de rinitis concomitante y
sensibilizacion a aeroalérgenos. S se observaron diferencias
significativas para antecedentes familiares de atopia, AIE,
FeNO e IMC (p<0,001). La prueba de metacolina fue mejor
tolerada, siendo significativamente mas frecuentes la tos,
disnea sibilante y opresion toracica durante la PB con manitol.

Conclusion

En nuestros pacientes la concordancia entre las técnicas
fue buena. Los efectos adversos fueron mas frecuentes con
manitol que con metacolina. La PB con manitol puede ser
atil en centros que no disponen del equipamiento para PB
con metacolina.
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Factores que podrian predecir una
mala respuesta al tratamiento con
omalizumab

A Carrefio Rojo, C Mérida Fernandez, M Ramirez
Hernandez, MJ Pajaron Fernandez, AJ Huertas Amoros

Complejo Hospitalario Universitario de Cartagena. Cartagena

Objetivos/Introduccion

Nuestro objetivo fue comparar la situacion basal que
presentaban los pacientes en el momento de iniciar el trata-
miento con omalizumab entre los que respondieron y no a
dicha terapia, buscando posibles factores que nos ayudasen a
predecir su evolucion.

Material y métodos

Se incluyeron 27 pacientes con asma bronquial severo (19
(70,4%) mujeres y 8 (29,6%) hombres, edad media de 44,9
anos) a los que se les prescribi6 omalizumab. Fueron distri-
buidos en dos grupos: respondedores y no respondedores, a
los que se suspendio el tratamiento por ausencia de respuesta:
segufan con esteroides orales y no disminuyeron el niimero
de exacerbaciones.

Pardmetros considerados al iniciar tratamiento: a) IgE
total; b) FEV, basal, ¢) FEV, < 85% del basal 2 horas después
del tratamiento; d) puntuacion obtenida en el cuestionario
del control del asma (CCA); e) edad del paciente; f) uso de
medicacion de rescate (UMR), segtin referian en el CCA; g)
enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA); h)
ser corticodependiente (CD) durante al menos los 6 meses
anteriores al tratamiento.

Resultados
La distribucion de los pacientes seglin la respuesta ob-
servada con el tratamiento con omalizumab: fue: 20 (74,1%)
respondedores y 7 (25,9%) no respondedores.
En la tabla adjunta se muestran los valores de los parame-
tros estudiados en los dos grupos de pacientes:

Tabla.

Respondedores ~ No Respondedores P
1gE total media 4548 U1l 419 UM NS
FEV: medio 70,301 571 NS
FEV: <85% (%) 57,1 3,7 P=0,002
Puntuacion CCA 10,58 15,50 NS
Edad media 45,1 afios 444 afos NS
Puntuacion UMR 1,53 2.5 NS
EREA (%) 57,1 - P=0,002
CD (%) 714 10 P=0,005

Conclusion

Padecer una EREA, ser corticodependiente o tener una
caida del FEV, > 15% después de la administracion del trata-
miento serfan factores que podrian predecir una mala respuesta
al omalizumab.
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Papel del test de activacion de baséfilos
en la evaluacion de la rinitis alérgica
local

E Gomez Alcaide’, C Rondon Segovia?, R Garcia Mendoza?,
MC Plaza Seron', MA Guerrero Garcia?, M Blanca Gomez?

'Laboratorio de Investigacion de Alergia. Fundacion IMABIS.
Malaga
Servicio de Alergologia. HRU Carlos Haya. Malaga

Objetivos/Introduccion

La rinitis alérgica local (LAR) es un nuevo fenotipo de
rinitis caracterizado por la existencia de una produccion
local de IgE especifica (sIgE), un patron inflamatorio nasal
Th2 y una respuesta positiva al test de provocacion nasal con
aeroalérgenos (NAPT) en pacientes con pruebas cutineas
tipo prick test (SPT) y determinacion de sIgE sérica frente a
aeroalérgenos negativa. El propdsito de este estudio ha sido
evaluar la activacion especifica de basofilos en pacientes con
LAR por sensibilizacion a D. Pteronyssinus.

Material y métodos

Se incluyeron 3 grupos de estudio: 9 sujetos con LAR por
D. Pteronyssinus, 10 pacientes con rinitis alérgica (AR) por D.
Pteronyssinus y 8 controles sanos. Se realizo SPT, sIgE sérica,
NAPT con D. Pteronyssinus, y test de activacion de basofilos
(BAT) con D. Pteronyssinus a 5,20 y 50 ng/ml.

Resultados

El NAPT fue positivo en todos los pacientes con LAR y
AR, y negativo en los controles sanos. El BAT fue positivo en
el 56% de los pacientes con LAR, en el 70% de los pacientes
con AR, y negativo en el 100% de los controles.

Conclusion

Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que el ba-
sofilo puede ser la primera célula diana de la IgE especifica tras
su produccion local en la mucosa nasal, previo a su deteccion
en forma libre en suero y a la sensibilizacion de los mastocitos
cutaneos. El BAT puede ser un método diagnodstico til para
la deteccion de LAR con sensibilizacion a D. Pteronyssinus.
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Valoracion en el sueio y bienestar
psicolégico en pacientes con rinitis
alérgica

V Gonzalez Nufiez', M Rueda Garcia'®, R Mufioz Cano?3,
J Mullol Miret**, M Herdman?®, AL Valero Santiago?*

'Servicio de Alergologia. Hospital Quiron. Barcelona

Servei de Pneumologia i Al-lergia, Hospital Clinic. Barcelona
*Institut d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS). Barcelona

*Unitat de Rinologia i Clinica del Olfacte. Servei de
Otorinolaringologia. Hospital Clinic. Barcelona

®Insight Consulting & Research. Barcelona

Objetivos/Introduccion
Los pacientes con rinitis alérgica (RA) pueden sufrir alte-
raciones del suefio y la obstruccidon nasal (ON) parece ser un
factor importante en el desarrollo de estas alteraciones.
Objetivo: evaluar la alteracion del suefio y la afectacion
psicologica de los pacientes con RA.

Material y métodos

Estudio observacional, prospectivo, en pacientes con RA
con ON (N=166) y un grupo control de pacientes sin ON
(N=35). La gravedad de la RA se clasifico en leve, moderada
y grave segln los criterios ARIA modificados. Todos los
sujetos participantes completaron los cuestionarios de eva-
luacion de la calidad del suefio (Escala de Sueno del Medical
Outcomes Study; MOS) y el Indice de Bienestar Psicologico
(Psychological General Well-Being Index; PGWBI).

Resultados

Encontramos diferencias estadisticamente significativas
en el indice resumen (Sleep Index II) de las puntuaciones del
MOS Sleep entre los grupos sin y con ON (sujetos control:
22,3+15.4; sujetos con ON: 35,1+17,5, p<0,001). A mayor
gravedad de la RA obtenemos una mayor alteracion del sueho
(leve 23,15+ 15; moderada 32,28 +17,3; grave 41,93+16;
p<0,001).

Las diferencias en las puntuaciones globales de]l PGWBI
entre los pacientes con ON vs los controles fueron significativa-
mente mas bajas en los pacientes con ON (control: 97,1 +14,3;
con ON: 88,3+ 13,3: p<0,001), indicando un bienestar inferior
al del grupo control. Siendo esta disminucién mayor cuanto
mayor es la gravedad de 1a RA (leve 107,93 +15,1; moderada
99,38 £13,91; grave 92,08 +15,2; p<0,001).

Conclusion

La rinitis alérgica produce unas alteraciones en el suefo,
y éstas a su vez alteran la sensacion de bienestar percibida
por el paciente.

La alteracion tanto del suefio como del bienestar psico-
l6gico, es mayor cuanto mayor es la gravedad de la rinitis.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135
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Reproducibilidad intrapaciente en la
medicion del éxido nitrico nasal

T Garriga, J Giner Donaire, C Granel Tena, JR Gras Cabrerizo,
JR Montserrat Gili, V Plaza Moral

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Objetivos/Introduccion

El 6xido nitrico nasal (nNO) puede ser un buen marca-
dor de inflamacion nasal. Existen guias y directrices para su
medicion. No obstante, hasta la actualidad el grado de varia-
bilidad y repetitividad en la medicion del nNO en un mismo
paciente no ha sido establecido. El objetivo de este estudio
fue evaluar la variabilidad y repetitividad de los niveles de
nNO intrapaciente.

Material y métodos

Estudio que incluy6 a pacientes diagnosticados de rino-
conjuntivitis con o sin asma. A todos ellos se les realizaron 2
mediciones consecutivas de nNO y en 69 de ellos 3 (1nNO,
2nNO y 3nNO). También se realizaron 3 mediciones de FeNO.
Tanto para la medicion del nNO como para la medicion del
FeNO se utilizo6 el equipo electroquimico NOVario Analizer
FILT siguiendo las recomendaciones de la ERS/ATS 2005.

Resultados

Se estudiaron 131 pacientes (56?7 y 757) con una media de
edad 42,5 (valores Iimite 17-78) anos. Los niveles medios de
nNO fueron: 1nNO 2.774,2 (1.234,9) (n=131), 2nNO 2.746,3
(1245) (n=131) y 3nNO 3.071,9 (1283) (n=69) ppb. No se
objetivaron diferencias estadisticamente significativas entre
ninguna de las 3 mediciones de nNO. Las correlaciones (r) en-
tre las determinaciones de nNO y FeNO, fueron: 1nNO/2nNO
0,98, InNO/3nNO 0,91, 2nNO/3nNO 0,93 y nNO/FeNO 0,69,
con significacion estadistica en todos los casos. El coeficiente
de variacion que se obtuvo en los pacientes a los qué se les
realizaron 2 mediciones de nNO (1nNO y 2nNO, n=131) fue
del 6,5%, mientras que a los que se les realizaron 3 mediciones
consecutivas fue del 12,6% para el InNO y 3nNO, (n=69) y
del 11,0% para el 2nNO y 3nNO, (n=69). En ningn de los
casos las diferencias fueron estadisticamente significativas.

Conclusion

Los indices de variabilidad y reproducibilidad entre dife-
rentes determinaciones de nNO son aceptables. La medicion
mediante FeNO de la inflamacion nasal se correlaciona con
la bronquial.
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Asociacion de los niveles de 6xido
nitrico nasal con los sintomas de rinitis y
la funciéon pulmonar de los pacientes con
asma

T Garriga Baraut, J Giner Donaire, C Granel Tena, JR Gras
Cabrerizo, JR Montserrat Gili, V Plaza Moral

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Objetivos/Introduccion

Existe abundante informacion sobre el empleo de la me-
dicion de la fraccion del 6xido nitrico exhalado (FeNO) en el
asma. Por el contrario, llama la atencion el escaso desarrollo
e impacto que la determinacion del 6xido nitrico nasal (nNO)
ha tenido en el estudio de la rinitis asociada a la enfermedad
asmatica. El objetivo de este trabajo fue determinar las posibles
asociaciones de los niveles de nNO con los sintomas de rinitis
y la funcion pulmonar de los pacientes con asma.

Material y métodos

Se incluyeron 20 pacientes diagnosticados de asma y
rinitis. A todos ellos se les hicieron determinaciones de nNO y
FeNO. De cada paciente se recogieron datos antropométricos,
demograficos, antecedentes de intolerancia a Aines, presencia
de sintomas clinicos de rinitis alérgica (RA) y rinosinusitis
cronica (RSC), y otras caracteristicas clinicas y funcionales del
asma. También se les determind el grado de control del asma
(ACT), estudio alergologico (prick-test), nivel de obstruccion
nasal (endoscopia nasal y grado de poliposis nasal [PN]), TAC
sinusal e intensidad de sintomas de RA 'y RSC mediante escalas
analogicas visuales (0-10 cm).

Resultados

El 65%(13) de los casos eran mujeres, con una media de
edad 42,5(valores limite 22-70) afos. Los niveles medios
de nNO y FeNO fueron: 2.641,2(1729,7) y 37,0(31,2) ppb
respectivamente. Se objetivd una buena asociacion(r) entre
los niveles de nNO y FeNO(r=0,45;p=0,001).También se
observaron correlaciones estadisticamente significativas entre
los niveles de nNO y los sintomas clinicos (prurito/lagrimeo
ocular) en los pacientes con RA(r=0,61) y RSC(r=0,48); y entre
el nNO y los intolerantes a AINES (r=0,45) y PN (r=0,70).Los
valores de nNO fueron mayores en los pacientes con asma, PN
e intolerancia a AINES, que en los que solo tenfan asma y PN.

Conclusion

La medicion mediante el nNO de la inflamacion nasal se
correlaciona con la bronquial determinada mediante FeNO.
Los pacientes con intolerancia a los AINES presentan mayo-
res niveles de inflamacion nasal establecida mediante nNO.
La intensidad de la inflamacidn ocular (prurito/lagrimeo) se
asocia con la de la inflamacion nasal (nNO).
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Rinitis inducida por farmacos

AM Montoro De Francisco, A Garcia Luque, AM Burgos
Pimentel, A Tabakov, JM Mateos Galvan, M Puerro Vicente

Hospital Central de la Defensa. Madrid

Objetivos/Introduccion

La rinitis es la patologia de mayor prevalencia, siendo
el principal motivo de consulta en nuestra especialidad, su-
perando el 50% de los pacientes (Alergoldgica). La rinitis
medicamentosa representa el 0.4-1% de las rinitis. Se trata de
reacciones adversas a medicamentos (RAM) de las que existen
referencias ocasionales y en muchos casos no incluidas en
ficha técnica. Nuestro objetivo fue describir los fenotipos y
etiologfas de las rinitis medicamentosas.

Material y métodos

Se estudiaron 50 casos (35 mujeres y 15 varones, media
de edad 66,2 anos) de rinitis asociada a farmacos atendidos
en el Servicio de Alergologia entre marzo 2009 y abril 2012.

Variables evaluadas: demograficas, clinicas, diagnostico
de exclusion, evolucidn y grado de imputabilidad del farmaco
implicado en la RAM segin el algoritmo de causalidad de
Karch Lasagna modificado.

Resultados

Rinitis persistente moderada-severa asociada al uso de
antihipertensivos Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA) y/o Antagonistas de los Receptores de
Angiotensina II (ARAII) en 47 pacientes. Enalapril implicado
en 28 RAM vy valsartan en 14 RAM. Duracion media de la
rinitis 21 meses, tiempo medio de resolucion de RAM 7.25
semanas.

Dos pacientes presentaron rinitis asociada al uso de
oximetazolina topica nasal y una rinitis asociada al uso de
anticonceptivos orales.

Curacion completa tras la retirada de los farmacos impli-
cados en 100% de los pacientes. La imputabilidad del farmaco
en la RAM fue definida y probable (40% y 60%).

Conclusion

Los antihipertensivos IECA y ARAII, farmacos amplia-
mente utilizados, se deben tener en cuenta como causa funda-
mental de las rinitis persistentes moderadas-severas inducidas
por farmacos en nuestro medio.

Se deberia informar a los profesionales sanitarios sobre
las RAM, para su inclusion en el diagndstico diferencial de
pacientes con rinitis que reciben estas medicaciones, evitando
un excesivo consumo de recursos y deterioro en la calidad de
vida del paciente.
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Estudio comparativo de las
caracteristicas de la rinitis alérgica en
ninos y adultos

A Izquierdo', J Montoro?, A Del Cubillo®, | Davila*, J Sastre®,
A Valero!

'Servicio de Neumologia y Alergia Respiratoria. Hospital Clinico.
Barcelona

2Unidad de Alergia. Hospital Universitario Arnau de Vilanova.
Valencia

3Seccion de Rinologia. Hospital de Jerez. Cadiz

*Servicio de Inmunoalergia. Hospital Clinico. Salamanca
*Servicio de Alergia. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Objetivos/Introduccion

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad de alta preva-
lencia entre la poblacion en nuestro pafs (21%), con impor-
tante impacto en calidad de vida y costes de salud que afecta
tanto a poblacion pediatrica como adulta. Numerosos estudios
describen las caracteristicas de la RA en poblacion adulta y
pediétrica, pero no comparan las caracteristicas entre ambas.

Comparar las caracteristicas de la RA entre dos poblaciones
estudiadas de nifos y adultos.

Material y métodos

Se realizaron dos estudios observacionales descriptivos
de tipo transversal, multicéntricos con recogida de datos
de forma consecutiva. El estudio en nifnos (PEDRIAL) y el
estudio en adultos (ADRIAL). Se clasifico la RA segtin los
criterios ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma)
y una modificacion de esta clasificacion (m-ARIA), también
se evaluaron comorbilidades.

Se compar? la base de datos de ambos estudios y se realizd
una base de datos en comin mediante programa de analisis
estadistico SPSS 15.0

Resultados

Se incluyeron un total de 5.405 pacientes (adultos: 4.130;
nifios: 1.275) edad media 37,5 (+13.4) ahos en adultos y de
9.05 (+1.93) afos en nihos. Distribucidn por sexo, 41% nihas
y 52 % mujeres.

Seglin su duracidn, eran intermitentes en 59.5% de los
nifos y en 51.5% de adultos.

Conclusion

Hemos encontrado diferencias significativas entre las ca-
racteristicas de la RA entre nifios y adultos. La rinitis es mas
intermitente y grave en nifos, siendo también mas prevalentes
las comorbilidades.
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Prevalencia y relevancia clinica de la
rinitis alérgica local en sujetos con rinitis

C Ronddn Segovia', P Campo Mozo', L Galindo Reyes?,
T Posadas Miranda', T Fernandez Duarte?, M Blanca Gomez'

'Servicio de Alergologia, HRU Carlos Haya. Malaga
“Laboratorio de Investigacion de Alergia. Fundacion IMABIS.
Malaga

Objetivos/Introduccion

Estudios previos han demostrado la existencia de rinitis
alérgica local (LAR) en pacientes no atdpicos. El objetivo de
este estudio fue evaluar la prevalencia y caracteristicas clinicas
de la LAR en pacientes con rinitis.

Material y métodos

Del total de 3.860 pacientes adultos atendidos en nuestro
servicio como primeras visitas durante un ano, 452 fueron
randomizados y seleccionados. Se les realizd un cuestionario
clinico, pruebas cutaneas (PC), espirometria, y determinacion
de IgE total, e IgE especifica (sIgE) frente a aeroalérgenos. A
los pacientes con PC e sIgE negativa se realizo ademas test
de provocacion nasal con miltiples aeroalérgenos (NAPT-M)
con D. Pteronyssinus, pdlenes, alternaria y epitelio de perro.

Resultados

428 pacientes completaron el estudio. LAR se diagnostico
en el 26% de los casos, rinitis alérgica (AR) en el 63% y rinitis
no alérgica (NAR) en el 11%. El perfil clinico de los pacientes
con LAR y AR fue muy similar: mujer no fumadora, con rinitis
perenne con sintomas persistentes y graves, frecuentemente
asociada a conjuntivitis y asma. Mas del 36% de los pacientes
con LAR refirieron un comienzo de los sintomas en la infancia.
El NAPT-M detect6 polisensibilizacion en el 37.3% de los
pacientes con LAR. El principal aeroalérgeno sensibilizante
en LAR y AR fue el D. pteronyssinus (60% vs. 54%, p>0.05).

Conclusion

La rinitis alérgica local en una entidad prevalente en
pacientes con rinitis. LAR y AR presentaron un fenotipo
similar: rinitis persistente grave, frecuentemente asociada a
conjuntivitis y/o asma, y con inicio frecuente de los sintomas
en la infancia.
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Perfil molecular de los pacientes
alérgicos a polen de gramineas en
el area sanitaria de Santiago de
Compostela

M Juangorena Zamora, B Nufiez Acevedo, M Armisén Gil,
V Rodriguez Vazquez, | Luna Ortiz, C Vidal Pan

Servicio de Alergologia. Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago (CHUS). Santiago de Compostela

Objetivos/Introduccion

El analisis del patron molecular en la alergia a polenes de
gramineas se plantea como una necesidad diagnodstica basica
previa a una correcta prescripcion de inmunoterapia especifica.
En el area sanitaria de Santiago de Compostela el polen de
gramineas representa el taxon més prevalente responsable de
polinosis. El objetivo del presente estudio fue identificar el
patron molecular predominante.

Material y métodos

Se incluyd a 989 pacientes remitidos a nuestro Servicio
para estudio de patologia respiratoria estacional y en los que
se detect6 una sensibilizacidn a polen de gramineas mediante
prueba cutanea. Las pruebas realizadas incluyeron polen de
Phleum pratense, Cynodon dactylon, Phragmites communis,
Anthoxantum odoratum, profilina, polcalcina y LTP de melo-
coton. Se realizd la determinacion de IgE especifica mediante
CAP a Phl pl, Phl p5, Phl p7, Phl p12 y Pru p3 en aquellos
sujetos con prueba positiva a polen de gramineas, profilina,
polcalcina y/o LTP, respectivamente.

Resultados

Los pacientes alérgicos al polen de las gramineas en nuestra
area reconocen mayoritariamente Phl pl de modo que hasta
el 75.02% de los alérgicos tienen IgE especifica frente a esta
molécula. Solo el 47.52% de los sujetos tienen IgE especifica
positiva a Phl p5 lo que contrasta con los resultados en otras
zonas de Espafia. En relacion a profilina, polcalcina y LTP de
melocotdn, la deteccidon de esta sensibilizacidon por prueba
cutinea alcanza al 25.68, 21.7 y al 8.59%, respectivamente.
Los resultados de la determinacion de CAP para las mismas
moléculas fue de 20.9, 7.98 y 3.58%, observandose una dis-
cordancia entre el resultado de la prueba cutdnea y el CAP
para polcalcina y LTP.

Conclusion

Nuestros pacientes alérgicos al polen de gramineas reco-
nocen fundamentalmente Phl p 1 frente a menos del 50% que
hace lo propio con Phl p5. Profilina es el panalérgeno mas
prevalente.
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Implicacion de diferentes especies de
Chenopodiaceas/Amaranthaceas en la
sensibilizacion de pacientes

MA Lopez Matas', L Ferrer Claveria?, C Colds Sanz?, J Carnés
Sanchez'

'Laboratorios LETI, S.L. Tres Cantos. Madrid
2Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

Objetivos/Introduccion

Dentro de las especies de la familia Chenopodiaceas/
Amaranthaceas, la relacion causa-efecto, como responsables
de induccion de sensibilizacion alérgica solo se ha demostrado
en Salsola kali, Chenopodium album y Salsola oppositifolia.
Recientemente se han identificado 10 especies presentes en
la zona del valle del Ebro que florecen a lo largo de la época
sintomatica de pacientes monosensibilizados a esta familia y
que podrian tener relacion con la sensibilizacion.

El objetivo de este trabajo fue estudiar la capacidad
de sensibilizacion de las especies Chenopodium vulvaria,
Chenopodium murale, Chenopodium album, Salsola kali,
Salsola vermiculata, Bassia scoparia, Atriplex patula, Atriplex
halimus, Amaranthus deflexus y Amaranthus muricatus en
una poblacidn de pacientes residentes en el drea seleccionada.

Material y métodos

Se fabricaron extractos de las 10 especies y se caracte-
rizaron inmunoquimicamente. Se incluyeron 37 sueros de
pacientes monosensibilizados a Chenopodiaceas. A todos
ellos se les realizo prueba cutanea y determinacion de la IgE
especifica a cada una de las especies. La determinacion se hizo
mediante InmunoCap de Phadia (modelo 100E), biotinilando
previamente los extractos.

Resultados

Los valores mas altos para la IgE especifica se obtuvieron
para A. halimus (6,5£9,2), siendo incluso mayores que los
obtenidos para S. kali (4,3+£5,6) y C. dlbum (1,4+2,3). Este ex-
tracto fue reconocido por el 86,5% de pacientes. Los extractos
de C. vulvaria (0,4+0,7), B. scoparia (0,2+0,6) y A. deflexus
(0,3+0,7) fueron los menos reconocidos por los sueros de los
pacientes con porcentajes de 37,8; 13,5 y 27% respectivamente.
S. vermiculata fue reconocido por el 89,2% de los pacientes,
aunque con una sIgE menor (2,2+3,3) (p<0,05). Para el resto
de extractos se obtuvieron valores intermedios.

Conclusion

Los resultados demuestran que existen otras especies de
Chenopodiaceas/Amaranthaceas con capacidad de sensibi-
lizacion. A. halimus es reconocida por un alto porcentaje de
pacientes y es responsable de los valores mas altos de IgE
especifica.

© 2012 Esmon Publicidad

Aportacion del diagnéstico basado en
componentes en la precision diagnoéstica
y la indicacion terapéutica en pacientes
cosensibilizados a gramineas y olivo

P Cabrera Freitag, MJ Goikoetexa Lapresa, G Gastaminza
Lasarte, M Ferrer Puga, ML Sanz Larruga

Clinica Universidad de Navarra. Pamplona

Objetivos/Introduccion

El diagnostico por componentes permite establecer el perfil
individual de sensibilizacion de un paciente polinico.

Los objetivos de este trabajo fueron determinar si existen
diferencias en el diagnostico de las sensibilizaciones y en la
indicacion de inmunoterapia especifica en base a las pruebas
convencionales [historia clinica, pruebas cutaneas (PCs) e
ImmunoCAP (Phadia, Uppsala Suecia)] y pruebas basadas en
componentes [micromatriz ISAC CRD103 (Phadia, Uppsala
Suecia)] ahadido, en pacientes cosensibilizados a gramineas
y olivo.

Material y métodos

Se incluyeron 30 pacientes con rinitis alérgica persistente,
11 de ellos asmaticos, sintomaticos en el periodo de poliniza-
cion de gramineas y olivo, y con PCs positivas frente a ambos
poOlenes. Se determind a IgE especifica frente a gramineas y
olivo mediante ImmunoCAP'y se realizd la micromatriz ISAC
CRD103.

Dos investigadores independientes establecieron de forma
ciega el diagnostico de las sensibilizaciones y la indicacion o
no de inmunoterapia y su composicion para cada uno de los
pacientes en dos fases: primero basados en los resultados de
las pruebas convencionales; y posteriormente, de forma ciega
para cada paciente, ahadiendo el resultado del ISAC.

Se calculd el porcentaje de cambio en el diagndstico y
tratamiento establecido por cada investigador antes y después
de conocer los valores de IgE especifica mediante el ISAC
CRD103.

Resultados

Tras conocer los valores de IgE especifica mediante la
técnica ISAC CRD103 el investigador 1 cambi6 su diagnos-
tico en el 33,3% (10/30) de los pacientes y el investigador 2
en el 46,7% (14/30), mientras que ambos modificaron el tipo
de inmunoterapia considerada mas adecuada en el 36,7% de
los pacientes.

Conclusion

El diagnostico por componentes en pacientes cosensibiliza-
dos a gramineas y olivo es mas preciso respecto al diagnostico
convencional ya que, el diagndstico de la sensibilizacion y la
indicacion terapéutica se ve modificada en algo méas de un
tercio de los pacientes de nuestro estudio.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135
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Correlacion en recuentos de polenes de
gramineas y olivo, actividad alergénica
y visitas a urgencias por alergia
respiratoria en Caceres

ME Gomez Nieves, SL Porcel Carrefio, E Fernandez Caldas,
JI Tudela Garcia, E Dominguez Dominguez, FJ Hernandez
Arbeiza

Servicio de Alergologia. Hospital San Pedro de Alcantara.
Caceres

Objetivos/Introduccion

Hay estudios que relacionan el recuento de podlenes con
la cuantificacion ambiental de sus alérgenos y sintomas en
pacientes alérgicos.

El objetivo de este estudio fue analizar la relacion entre los
niveles de granos de polen, alérgenos de gramineas y olivo en
la atmodsfera de Caceres, y las visitas a urgencias por rinocon-
juntivitis y/o asma de Abril a Junio del 2011.

Material y métodos

Se hizo un muestreo diario con colector Burkard y un Air
Sentinel. Los de granos de polen fueron cuantificados por
microscopia Optica. Se midi6 la concentracion de los alérgenos
de Dactilis glomerata, Olea europea, r Phl p1,5yrOlee 1
mediante ELISA.

Se calcul6 la correlacion existente entre estos valores y
las visitas al Servicio de Urgencias del Hospital San Pedro de
Alcéntara de Céceres por asma y rinconjuntivitis.

Resultados

La correlacion entre el recuento de polen de gramineas y
los alérgenos de D. glomerata, Phl pl y Phl p5 fue moderada
(0,58,0,45y 0,59; respectivamente). Para O. europea se obtuvo
una mejor correlacion entre el recuento de polen, su alérgenos
y Ole e 1(0,72 y 0,57; respectivamente). La correlacion entre
los niveles de alérgenos presentes en extractos completos y los
alérgenos principales fue alta (>0,78). La correlacion existente
entre las visitas a urgencias por rinitis y los niveles de alérgenos
de D. glomerata u O. europea demostrd un nivel moderado
(0,65 y 0,66; respectivamente).

En el caso de las visitas a urgencias por asma, los resul-
tados fueron similares (0,64 para D. glomerata y 0,61 para
0. europea). La mejor correlacion se obtuvo al introducir un
decalaje de 1-3 dfas para las visitas a urgencias por rinitis, y
de 3-6 dias para el asma.

Conclusion

Se encuentra correlacion entre el recuento de pdlenes de
gramineas, O. europea y sus alérgenos y las visitas a urgencias
por rinitis alérgica/asma.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135

Alergia a polen de melocotonero

MP Lara De La Rosa', N Martinez Borque', G Soto Vargas',
MP Flores Gonzalez', D Martinez Bohigas', B Bartolome?

'Complejo Hospitalario Universitario de Albacete, Albacete
?R&D Department Bial-Aristegui, Bilbao

Objetivos/Introduccion

Se describen varios casos clinicos de pacientes con clinica
respiratoria durante su ejercicio profesional, aclareo de la flor
de melocotonero.

Material y métodos

Historia Clinica:

Pacientes con Rinoconjuntivitis y Asma bronquial por
hipersensibilidad a polenes con claro empeoramiento durante
su ejercicio profesional, aclareo de flores de melocotonero.

Pruebas complementarias:

— Estudio “in vivo™:

Pruebas cutaneas en prick con bateria estandar de inhalan-
tes incluido polen de melocotonero y panalérgenos (Profilina,
LTP, Polcalcina): positivas todas ellas a polen de melocotonero.

Exploracion pulmonar respiratoria: pruebas de provocacion
bronquial inespecifica y especifica con extracto de polen de
melocotonero: positivas.

— Estudio “in vitro™:

Determinacion de IgE especifica frente a diferentes neu-
moalérgenos incluido polen de arbol de melocotonero elevadas.

SDS-PAGE Immunoblotting con determinacion de bandas
fijadoras de IgE especifica para polen de melocotonero.

Resultados

Demostramos 3 casos clinicos con Rinoconjuntivitis y
Asma bronquial ocupacional por hipersensibilidad a polen de
melocotonero.

Conclusion
Hasta el momento no existen casos publicados al respecto.
Con los hallazgos obtenidos a través de las pruebas cuta-
neas en prick, estudio in vitro y provocacion bronquial espe-
cifica podemos concluir que se trata de una verdadera causa
profesional mediada por IgE.

© 2012 Esmon Publicidad
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Fenotipos inflamatorios en pacientes
atendidos en una consulta monografica
de asma grave y de control dificil

| Bobolea', J Canabal Sanmartin’, P Barranco Sanz’,
D Romero Ribate?, C Villasante Fernandez?, S Quirce
Gancedo'

'Servicio de Alergologia. Hospital Universitario La Paz. IdiPaz.
Madrid
Servicio de Neumologia. Hospital Universitario La Paz. IdiPaz,
Madrid

Objetivos/Introduccion

En el asma grave hasta dos tercios de los pacientes tienen
eosinofilia persistente en esputo o biopsias bronquiales a pesar
del tratamiento con esteroides inhalados y sistémicos, subtipo
caracterizado por sintomas mas intensos, descenso mantenido
del FEV, y mayor niimero de exacerbaciones. Presentamos los
distintos fenotipos identificados en un subgrupo de pacientes
atendidos en una consulta de asma grave conjunta Neumologia-
Alergologfa.

Material y métodos

Induccidn del esputo con suero salino hipertonico 4,5% en
60 pacientes diagnosticados de asma grave segtn los criterios
ATS/SEPAR, que tuviesen FEV, post-broncodilatador >50%

© 2012 Esmon Publicidad

teorico y >1L el dia de la prueba, tomando su tratamiento
habitual. Excluimos a los fumadores >30 paquetes/afo y los
pacientes con infeccion respiratoria en las 4 semanas previas.
Procesamiento: seglin las recomendaciones de la ERS, me-
diante citospin y recuento visual.

Resultados

La induccion se realizd con éxito en 47 pacientes (78%);
el resto no consiguieron expectorar tras 20 minutos de estimu-
lacion, o la muestra fue inadecuada (células escamosas>20%).
De estos 47 pacientes (37 mujeres [78.7%], edad media 55+12
[26-77]), 49% son atdpicos y 62% de ellos tienen un IMC>30
kg/m2 (2845.5 [20-45.2]). Ademas, 61% tienen rinitis y/o
sinusitis concomitante, 35% pOlipos naso-sinusales y 21%
historia sugestiva/confirmada de hipersensibilidad a Aspirina/
AINE. IgE total >41,6 kU/L en 88% de los pacientes (292 +
553,3[3-3698]), y recuento de eosindfilos en sangre periférica
>140/mm3 en 84% (377+37[50-1190]), lo que significa que la
mayoria de nuestros pacientes pertenecen al fenotipo Th2-alto.
Esputo: 70% fenotipo eosinofilico (eos. >3%), 25,75% mixto
granulocitico, 2,12% paucigranulocitico y 2,12% neutrofilico.

Conclusion

A pesar de ser la mayorfa de nuestros pacientes mujeres
obesas, la practica ausencia del fenotipo no-eosinofilico se
explica, por un lado, por el elevado porcentaje de atopia/perfil
Th2-alto y de poliposis nasal/hipersensibilidad a AINE, y por
otro lado, por haber excluido a los grandes fumadores y los
pacientes con deterioro severo de la funcion pulmonar.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 102-135
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Alergia a alimentos de origen
animal

Anafilaxia por huevo de Coturnix
coturnix japonica

Blanca Andres’, R Lleonart Bellfill', M Lombardero Vega?,
A Ledesma Fernandez?, M Corominas Sanchez’

"Hospital Universitario de Bellvitge. Hospitalet de Llobregat
’Departamento de desarrollo. ALK-Abello. Madrid

Objetivos/Introduccion

Se describe el caso de una paciente que presentd dos episo-
dios de anafilaxia por ingesta de huevo de codorniz (Coturnix
coturnix japonica) y un tercero durante el estudio diagnostico
(prick-prick).

Material y métodos

Mujer de 14 ahos con antecedentes de dermatitis atOpica,
rinitis y asma leve intermitente con sensibilizacion a dcaros que
consulto por haber presentado dos episodios de anafilaxia. En
las dos ocasiones habfa comido huevo de codorniz. Toleraba
huevo de gallina.

Se realizaron pruebas cutidneas con neumoalergenos,
alimentos y prick-prick a huevo de codorniz cocido y crudo
y pruebas in vitro: IgE especificas por InmunoCAP/ISAC, e
IgE-Inmunodeteccion con clara y yema de huevo de codorniz
y gallina.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232

Resultados

Las pruebas cutaneas fueron positivas a dcaros y negativas
a alimentos. EL prick-prick a huevo de codorniz fue positivo:
cocido (36x20mm) y crudo (40x35mm). A los 15 minutos
del prick-prick presentd angioedema, rinitis y tos por lo que
se administr6 adrenalina.

IgE especifica por ImmunoCAP a D.Pteronyssinus:
68,3kU/L, ovomucoide: 3,27kU/L, huevo de gallina: 0,8kU/L
y clara de huevo de gallina: 0,7kU/L. Fue negativa para yema
de huevo de gallina y ovoalbtimina. No se detectd IgE frente
a alergenos de huevo de gallina presentes en el ImmunoCAP/
ISAC.

En el Inmunoblotting de IgE se observaron bandas reacti-
vas de 40kDa y sobre todo por encima de 50kDa para clara de
codorniz y con mucha menor intensidad para clara de gallina.
Estas @ltimas podrian corresponder a isoformas de ovotrans-
ferrina. No se detecto fijacion de IgE en el caso de yema tanto
de codorniz como de gallina.

Conclusion

Presentamos una paciente con alergia selectiva a proteinas
de huevo de codorniz.

El alergeno responsable podria corresponder a isoformas
de ovotransferrina que se expresen preferencialmente en el
huevo de codorniz.

La paciente presentd una anafilaxia al realizar la prueba
diagnostica in vivo. Las pruebas cutaneas con alergenos no
estandarizados se deben practicar con precaucion.

© 2012 Esmon Publicidad
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Estudio del rape como alternativa en
pacientes con alergia a pescados

J Azofra Garcia’, P Fernandez Gonzalez', J Martinez
Borra', B Orvay Lorena?, M Lombardero Vega?

'Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo
’Departamento de desarrollo. ALK-Abell6. Madrid

Objetivos/Introduccion

En los pacientes alérgicos a pescados, es muy habitual que
la sintomatologfa se produzca con una variedad importante de
los mismos. Se considera que la causa principal es la sensi-
bilizacion a las parvalbiminas, alérgeno mayor detectado en
ellos, y con reactividad cruzada.

Nuestro objetivo fue valorar la tolerancia al rape (Lophius
piscatorius), en un grupo de alérgicos a maltiples pescados,
asi como estudiar sus alérgenos.

Material y métodos

6 pacientes con clinica compatible de procesos IgE me-
diados (urticaria, SAQ, anafilaxia), de forma inmediata a la
ingesta de al menos dos pescados, y con prick-prick positivo
a varias especies.

Se realizd un prick-prick con rape; IgE especifica a par-
valbimina de bacalao, Gad m 1; Immunoblotting de IgE con
el suero de cada uno de los pacientes, frente a un extracto de
rape; provocacion oral con el mismo.

Resultados

Prick-prick con rape positivo en 4 de los 6 pacientes.

IgE especifica a Gad m 1 positiva también en 4 casos.

Inmunodeteccion a extracto de rape: en los 6 pacientes
se observaron bandas fijadoras de IgE, y en el caso de los
pacientes con IgE especifica a Gad m 1, se detecta fijacion de
IgE a una banda de aproximadamente 10 kDa, probablemente
parvalbiimina.

Provocacion oral con rape: 4 pacientes tuvieron sintoma-
tologia de SAO, 1 de ellos con urticaria.

Conclusion

En los pacientes alérgicos a maltiples pescados, el rape no
parece ser una alternativa.

Los 4 pacientes con alergia al rape, presentaban IgE a
parvalblimina positiva, asi como deteccion de una banda en
el blotting de 10 kDa compatible con ella. En los 2 casos que
se descartd alergia al rape, no se objetivo IgE a parvalblimina
por ninguno de los dos métodos, apoyando la posibilidad de
que ésta actie como marcador de alergia.

© 2012 Esmon Publicidad

Reacciones adversas a proteinas de leche
de vaca en una muestra de lactantes al
ano de vida. Estudio preliminar

C Gomez, MA Pena, L Ferré, A Sansosti, JM De La Borbolla,
S Nevot

Sant Joan de Déu. Althaia. Manresa

Objetivos/Introduccion

Conocer tipo de lactancia realizada (lactancia materna-LM/
artificial-LA) en muestra de 100 lactantes.

Conocer edad a la que inici6 LA, motivo por qué se realizd
y tipo leche utilizada.

Describir tipo reacciones adversas alimentarias presentadas
por lactantes alimentados con leche de formula y si fueron
evaluados por especialista (digestologo/alergdlogo).

Material y métodos

Se intentd contacar telefonicamente con 100 madres de lac-
tantes nacidos en dos de los centros-Althaia (Clinica Sant Josep,
Hospital Sant Joan de Déu) para realizar encuesta de 9 preguntas.
Se evaluo: tipo de lactancia, edad inicio, tipo formula LA, motivo
por qué se realizo LA, reacciones adversas, tipo reaccion, edad
reaccion, cambio de leche y valoracion por especialista.

Resultados

Se han evaluado 86 lactantes nacidos en diciembre-2010,
14 madres no respondieron. 23,25% realizd LA desde naci-
miento por decision familiar.

La media de meses que se realizo LM fue 5.07. Edad media
de inicio LA fue de 4,12 meses.

18,6% inician LA debido estancamiento ponderal, 34,8 % por hi-
pogalactia, 4,65% por incorporacion laboral, 2,32% por rechazo LM.

91,8%inician leche adaptada normal, 2,32% antiestrefi-
miento, 3,4% antireflujo, 3,4% anticdlico.

34.,8%reacciones adversas: 6,97% presentaron estrefiimien-
to (se realiz6 cambio a LA-antiestrefiimiento en 4, probidticos
1, leche normal 1 (habia realizado LA-antiestrenimiento desde
nacimiento),10,4% diarreas (se sustituyo por leche sin lactosa),
5,8% urticaria aguda (se cambid por leche extesamente hidro-
lizado) y 6,9% dermatitis atopica (se sustituyo por leche soja),
4,6% reflujo (mama decidid iniciar leche avena). Dos de los
ninos (2,4%) fueron evaluados por gastroenterdlogo y otros
dos (2,4%) remitidos al alergdlogo. La opcion terapéutica de
cambio de leche en las reacciones adversas (LA) fue pautada
por el pediatra en el 100% de los lactantes.

Conclusion

El 76,75 % de lactantes incluidos realizo LA desde el naci-
miento. La edad media de inicio de LA coincide en la mayoria de
casos con la introduccion de alimentos solidos. En la mayoria de
casos los motivos del inicio de LA son hipogalactia, estancamiento
ponderal e incorporacion laboral. El 34.8% de los lactantes que
realizO LA presentd alglin tipo de reaccion adversa, la mayoria
sugestivas de reacciones no IgE mediadas, un 5.8% sugieren me-
canismo inmunoldgico. El 4,8% de los lactantes que presentaron
reaccion fueron valorados por el especialista.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232
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Esofagitis eosinofilica en paciente
tratado con induccion de tolerancia con
leche

JM Borja, E Gomez Torrijos, RM Garcia Rodriguez,
T Alfaya Arias, F De la Roca Pinzdn, C Garcia Rodriguez

Hospital General Universitario de Ciudad Real. Ciudad Real

Objetivos/Introduccion

La esofagitis eosinofilica (EoE) en una enfermedad infla-
matoria esofagica cronica de etiologia inmunoalérgica caracte-
rizada por disfuncion esofagica y e infiltracion de eosinofilos.

Material y métodos

Caso clinico: vardn de 14 afos, con asma por epitelios y
alergia persistente a leche que es sometido hace 4 afos a pro-
tocolo de induccion oral de tolerancia (IOT). Precisa cetirizina
por prurito oral y dolor abdominal ocasional tras las tomas de
leche (250 cc/dia). Hace 2 ahos, anafilaxia tras la toma de leche
en curso de tratamiento con ibuprofeno. Se reduce dosis diaria
a 125 cc y posteriormente a 75 cc/dia al mantener sintomas de
prurito y dolor abdominal con 125 cc/dia a pesar de cetirizina.
Hace 16 meses comienza con atragantamientos 1-2 veces/
semana. Hace 16 meses comienza con atragantamientos 1-2
veces/semana por lo que consulta.

Resultados

4 meses después de inicio de la clinica se realiza endosco-
piay 1*biopsia esofagica (30 eosindfilos /campo) que confirma
el diagnostico de EEo. Se inicia tratamiento con omeprazol,
fluticasona deglutida y se suspende la ingesta de leche — se
permite la ingesta de trazas- y queda asintomatico. 6 meses
tras diagnostico se realiza 2% biopsia (12-15 eosinofilos/ cam-
po). Durante este periodo el paciente presenta tres anafilaxias
relacionadas con la ingesta de alimentos con trazas de leche
por lo que se indica prohibicion absoluta de trazas. El paciente
permanece asintomatico hasta la actualidad. 3* biopsia esofa-
gica abril 2012: mucosa normal sin eosindfilos.

Conclusion
— Tras IOT a leche, puede desarrollarse EEo en estos
pacientes, como se ha publicado anteriormente.
— Hemos objetivado la pérdida rapida de tolerancia a la
leche, con reacciones inmediatas graves solo con trazas.
— Laevolucion clinica y anatomopatoldgica tras la retirada
de la leche confirma este alimento como causa de la
EEo.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232

Induccion a tolerancia oral en edad
pediatrica a leche y huevo. Experiencia
en nuestro centro

MC Tamames Redondo, A Lamas Alonso, A Moreno
Alvarez, L Vila Sexto

Complejo Hospitalario de A Corufia. Servicio de Pediatria.
A Corufa

Objetivos/Introduccion

La calidad de vida de las familias de ninos alérgicos a
alimentos esta afectada, fundamentalmente, por el riesgo de
reacciones debidas a ingestas accidentales.

Actualmente se apuesta por la induccidn de tolerancia oral
(ITO) con resultados variables segtin los protocolos aplicados.

Objetivo
Describir nuestra experiencia en ITO con leche y huevo
en poblacion pediatrica alérgica.

Material y métodos

Incluimos 34 pacientes, 6 alérgicos a leche y 28 a huevo
(14 ninas, 20 nifios; edad media: 7,53 afios). Veintiuno eran
alérgicos a otros alimentos.

La dosis de inicio para ITO se estimd mediante prueba de
exposicion controlada.

Empleamos leche de vaca entera y huevo liofilizado inicial-
mente y posteriormente tortilla francesa, con incrementos sema-
nales. La dosis tolerada se administraba diariamente. Finalizaba
al alcanzar 250 ml de leche y 50 gr de huevo, o con la cantidad
maxima tolerada. Posteriormente, aconsejamos ingerir al menos
250 ml de leche diarios y comer huevo al menos 2-3 dias/semana.

Determinamos IgE especifica frente a leche y huevo y
fracciones antes y tras un mes de finalizar ITO (InmunoCAP-
FEIA, Suecia).

Se realizd cuestionario de calidad de vida tras 6 meses.

Resultados

La duracidon media fue 4,39 meses (1,41 - 10,62 meses).

Todos finalizaron el protocolo. Cuatro no alcanzaron 50 gr
de huevo.

El72% de los nihos (n=24) presento sintomas leves: prurito
oral (n=11), dolor abdominal (n=8), vOmitos (n=5), urticaria
perioral (n=2) y exacerbacion de dermatitis atopica (n=2).

La IgE especifica frente a clara de huevo, OVA y OM
disminuyo significativamente (p< 0,05).

Tras ITO, de 29 nihos entrevistados, 16 rechazan huevo
pero lo toleran horneado o camuflado en otros alimentos.

Todas las familias afirman haber mejorado su calidad de vida.

Conclusion

ITO supone un método efectivo como tratamiento de
alergia a leche y huevo.

Permite incrementar la calidad de vida de las familias
afectadas, al normalizar su vida cotidianas.

© 2012 Esmon Publicidad



Comunicaciones Posters 139

Anafilaxia por leche de cabra, leche de
oveja y cacahuete con tolerancia a la
leche de vaca

DJ Garcia Navarro, AM Montoro de Francisco, MA Nunez
Hernandez, JA Fonseca Avedano, T Chivato Pérez,
B Bartolomé Zavala

Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla. Madrid

Objetivos/Introduccion

La alergia a las proteinas de la leche de vaca es una de las
mas prevalentes en la poblacion infantil de nuestro pais. La
leche de otros mamiferos como la cabra u oveja, contienen
caseina, lactoalbimina y seroalbmina. Se ha descrito reacti-
vidad cruzada entre las caseinas de la leche de estos animales,
por lo que la hipersensibilidad a la leche de otro mamiferos
tolerando leche de vaca es poco frecuente.

Material y métodos

Paciente de 14 afos de edad, que presenta 9 episodios de
anafilaxia, tras ingesta de queso que contenfa leche de cabra
y oveja, tolerando leche de vaca. En antecedentes destaca
anafilaxia tras ingesta de cacahuete a los 5 afios.

Prick test (PT), con extractos alergénicos (Alk) de leche de
cabra, oveja, vaca completa y fracciones, cacahuete.

IgE total (UnyCAP-Termofiher) e IgE especifica frente a
leche de cabra, oveja, vaca y cacahuete.

SDS-PAGE Inmunoblotting frente a la leche de cabra,
oveja, vaca y cacahuete.

No se realiza prueba de provocacion por clinica de ana-
filaxia.

Resultados

Los PT positivos para leche de cabra, oveja, cacahuete.
Negativo, leche de vaca.

IgE total 85,90 KU/I. IgE: leche de oveja 45,4 KU/, leche
de cabra 22,7 KU/, caseina 0,51 KU/I.

En la inmunotrasferencia se observo fijacion de IgE en la
leche de oveja y cabra, zona de aprox. 30-34 kDa y en una
banda de 31 KDa en caseinas, asi mismo se revelo una banda
de aprox. 69 KDa en los tres tipos de leche. En el estracto de
cacahuete se observa amplio bandeo de fijacion de IgE, entre
aprox. 97- 23 kDa.

Conclusion

Paciente con hipersensibilidad frente a varios alérgenos
de leche, cabra y oveja, con reactividad cruzada in vitro con
leche de vaca, sin repercusion clinica.

Decriben en la literatura casos similares donde la fosfori-
lacion de caseinas es la implicada en la alergia selectiva a la
leche de cabra y oveja, mostrando cuadros graves de anafilaxia.

Destaca la homologia de estas bandas con cacahuete.
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Alergia en una pescadera: a propésito
de un caso

R Candon Morillo, AM Burgos Montero, B Ruiz Leon,
E Moreno Mata, LA Gonzalez Sanchez

Hospital la Mancha-Centro. Alcazar de San Juan. Ciudad Real

Objetivos/Introduccion

Mujer de 43 afos, sin antecedentes de interés, pescadera de
profesion desde hace 20 anos.

Consulta por prurito en manos al manipular pescados, que
empeora con el uso de guantes de latex. En ahos posteriores co-
mienza con sensacion de ahogo y ronquera a lo largo de la jornada
laboral, con mejoria en vacaciones.

Refiere salvas de estornudos, congestion nasal y afonfa tras
ingerir bacalao y atin como sintoma nuevo de reciente aparicion.

Material y métodos
Realizamos:
— Estudio de pescados: tets cutaneos,prick-prick, IgE espe-
cifica, provocacion oral controlada (POC).
— Estudio Anisakis simplex (AS).
— Estudio latex.

Resultados

— Tets cutaneos:
Pescados bacalao, atin, caballa, gallo, lenguado y merluza:
positivos.
AS: positivo.

— Espirometria basal: patron obstructivo leve con broncodi-
latacion positiva.

— IgE total: 558 Ul/ml.

— IgE espcifica (Ul/ml):
Atin, bacalao, trucha, emperador, boquer6n, lenguado,
merluza, gallo, caballa, fletdn: negativos.
AS: positivo.
Parvoalbiminas: pendiente.

— Triptasa: 5,6 mg/dl

— Prick-prick atlin y bacalao: negativo.

— POC (atan y bacalao): congestion nasal, rinorrea, afonia.

— Estudio latex y nitrilo: negativo.

Conclusion

Diagnosticamos a la paciente de:

— Dermatitis de contacto alérgica y asma bronquial por

hipersensibilidad a pescados y Anisakis simplex.

— Rinoconjuntivitis alérgica por atn y bacalao.

Presentamos un caso de alergia a pescados y AS en una
pescadera con sensibilizacion progresiva via cutanea, inhalada y
finalmente via oral.

La prevalencia de sensibilizacion a AS es superior a la de
pescados y en pescaderos se relaciona con hiperreactividad
bronquial y dermatitis.

El 50% de los alérgicos a uno o més pescados, reacciona con
otros y el 40% de personas sensibilizados a pescados, los toleran
(como nuestra paciente, que reacciona con atlin y bacalao y tolera
pescados a los que esté sensibilizada in vivo).

La paciente no tolera el bacalao, pez de la familia de Gadidae,
causante de la mayorifa de la alergia a pescados pero como particu-
laridad tampoco tolera atlin, pescado de la familia de Scombridae
tolerada por mas del 50% de los alérgicos a pescados.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232
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Utilidad del estudio alergolégico
en esofagitis eosinofilica: nuestra
experiencia

M Verdu Benhamu, MM Cano Mollinedo, L Fernandez
Delgado, P Serrano Delgado, C Moreno Aguilar, F Guerra
Pasadas

UGC Alergologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba

Objetivos/Introduccion

La esofagitis eosinofilica (EE) se debe sospechar en pa-
cientes, de cualquier edad, con sintomas esofagicos, siendo
frecuente una historia de impactacion de alimentos. Su diag-
ndstico de certeza se establece por la infiltracion de eosindfilos
en la mucosa esofagica en niimero de 15-20/campo en todos
los tramos esofdgicos. Patogénicamente, en esta enfermedad
parecen existir mecanismos superpuestos (IgE y celular).

Presentamos el estudio realizado a una serie de pacientes
diagnosticados de esofagitis eosinofilica con el objetivo de
valorar su utilidad.

Material y métodos

Para realizar un diagnostico etiologico realizamos una
historia clinica detallada, incidiendo en la identificacion de
alimentos desencadenantes, y estudio complementario con
prick-test, diagnostico por componentes alergénicos mediante
“microarrays” y prueba del parche con alérgenos alimentarios.

Resultados

Mostramos 20 pacientes, 17 varones y 3 mujeres, con edad
media de 33,9 afios. Todos ellos referfan disfagia como sintoma
principal, 14 pacientes asociaban vomitos, 7 de ellos epigas-
tralgia y 6 pacientes impactacion de alimentos. Unicamente
el 40% creia reconocer el alimento responsable.

El 55% de estos pacientes presentaron sensibilizacion a
algin aeroalérgeno. Se comprobo sensibilizacion alimentaria
en el 30% de pacientes (frutos secos, carne, pescado y anisakis)
mediante prick-test y/o microarrays. Se realizaron epicutd-
neas con alimentos en 12 pacientes (60%). Unicamente un
paciente presentd leve positividad a bacalao (referia urticaria
y angioedema con su ingesta).

Conclusion

La esofagitis eosinofilica es un motivo de consulta cada
vez mas frecuente en Alergologia.

No hemos encontrado una Gnica prueba que permita
identificar los alérgenos de los alimentos responsables de esta
enfermedad. Igualmente hemos detectado un bajo porcentaje
de sensibilizacion alimentaria en nuestros pacientes que pueda
orientar el diagndstico etiologico.

Es posible que la falta de estandarizacion de las pruebas
in vivo (prick-test y epicutaneas) pueda ser la causa de ello.
Asimismo, es posible que el panel de microarrays no esté
suficientemente perfeccionado.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232

Pérdida transitoria de la tolerancia al
huevo en la edad adulta: a propésito de
un caso

AM Gonzalez Ruiz, LV Ponce Guevara, A Moreno
Montoya, EM Macias Iglesias, FJ Mufoz Bellido, | Davila
Gonzalez

UGC Alergologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba

Objetivos/Introduccion

La alergia al huevo es una causa frecuente de alergia ali-
mentaria en la infancia; sin embargo es excepcional en adultos.

Var6n de 34 anos que, 5-10 minutos después de la ingestion
de huevo, presenta prurito orofaringeo, edema labial, dolor
epigastrico, vomitos y diarrea, sin afectacion en piel o sistema
respiratorio. Estos episodios han sucedido en varias ocasiones
tras la ingestion de huevo, cremas o pasteles. Tolera la carne
de pollo y niega sintomas al contactar con aves, aunque habia
tenido periquitos. Niega haber presentado un cuadro de gas-
troenteritis al inicio. Niega antecedentes personales de alergia
alimentaria y tiene un hermano con alergia al huevo de inicio
en la edad adulta.

Material y métodos

Estudio alergologico: Pruebas intraepidérmicas: positivas
para huevo entero, clara y yema, ovoalblimina, ovomucoide y
mezcla de plumas. IgE total: 453 KU/L. IgE especifica (kU/L):
huevo 25.8; yema 14.9; clara 6,87; ovoalbtimina 10,4; lisozima
0,16; ovomucoide 3,64; carne de pavo 3,21; carne de pollo
1,30; plumas de periquito 16,4.

Resultados

Aunque el paciente tiene datos sugerentes de un sindrome
ave-huevo, no presentaba sintomas con carnes de aves, ni al
contacto con aves. Se le recomendd una dieta sin huevo. En las
sucesivas revisiones permanecid asintomatico, manteniendo
la positividad de las pruebas cutineas, observandose un des-
censo gradual de los valores de IgE especifica frente al huevo
y sus proteinas. Al quinto afio del diagndstico se realiz6 una
prueba de provocacion abierta con huevo que resultd negativa.
Actualmente el paciente tolera huevo con normalidad.

Conclusion

Aunque la alergia al huevo es rara en el adulto, pueden
presentarse casos de modo esporadico. En nuestro caso, la sen-
sibilizacion puede haberse debido al contacto con periquitos.
En cualquier caso, parece tratarse de una pérdida transitoria de
la tolerancia, recuperada de modo esponténeo con la evitacion
del alérgeno. No parecen existir factores concomitantes que
desencadenasen esa pérdida de tolerancia.
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Paciente con angioedema facial tras
ingesta de carne de conejo

MF Egiiez Hidalgo, NC Cabeza Rodriguez, Ml Gonzalez
Martin, MD Botello Borrego, V De Luque Pifiana,
P Guardia Martinez

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Objetivos/Introduccion

En la alergia a epitelios de animales y las reacciones de hi-
persensibilidad inmediata a carnes, se evidencia como principal
responsable a un panalergeno en comiin denominado albimina
sérica o seroalbimina bovina (BSA) seguida de la gammaglo-
bulina bovina. Estas proteinas inducen mecanismos alérgicos
en contexto de una reactividad cruzada ya que se encuentran
presentes en tejidos como epitelios, descamaciones, saliva,
orina y otros fluidos de varios mamiferos, por lo tanto en los
alimentos estin presentes la gran mayoria en las carnes y en
menor cantidad en laleche. La BSA juega un papel importante
en pacientes sensibilizados a epitelios de animales.

Material y métodos

Paciente mujer de 49 afos diabética e hipertensa, con
antecedente de rinoconjuntivitis y asma bronquial alérgica a
pblenes de gramineas, olivo y 4caros, con buena evolucion
y desaparicion de la clinica bronquial. En la Gtlima revision
refiere presentar picor faringeo y angioedema facial tras ingesta
de conejo en dos ocasiones. La paciente tenia contacto habitual
con conejos a través de su esposo que es cazador.

Resultados
— Test cutaneos positivos para: Olivo (14 mm), gramineas
(8 mm), conejo (6 mm) y perro (3 mm), con una hista-
mina de 10 mm.
— IgE total 171 Ul/ml. IgE especifica negativa a gato,
perro, caballo, hAmster y conejo. Pendiente de completar
estudio in vitro.

Conclusion

Presentamos el caso de una paciente con angioedema facial
por probable alergia a seroalbimina de conejo, a pesar de no
tener antecedente de hipersensibilidad a epitelio de animales.
Sabemos que existe una importante reactividad cruzada entre
las diferentes albGiminas séricas y las gammaglobulinas, lo que
podria justificar en este caso la clinica presentada, por proba-
ble sensibilizacion previa a estas protefnas por via inhalada,
apareciendo a posteriori este tipo de sintomatologia tras la
ingestion de carne poco cocinada.

© 2012 Esmon Publicidad

Hipersensibilidad selectiva a mejillon

G Jiménez Ferrera’, MA Zambonino Carreiras’, L Jimeno
Nogales?, G Gonzalez Mateos', R Pérez Calderon’,
MA Gonzalo Garijo’

'Hospital Infanta Cristina. Badajoz
?Laboratorios ALK-Abell6. Madrid

Objetivos/Introduccion

Los mejillones o mitilidos, de la familia Mytilidae, son
moluscos bivalvos comunes en la gastronomia espaiola. Las
reacciones de hipersensibilidad tras su ingesta son excepcio-
nales, s6lo hemos encontrado una referencia en la literatura.
Presentamos un caso de alergia selectiva a mejillon con buena
tolerancia a otros moluscos.

Material y métodos

Var6n de 44 anos, sin antecedentes personales de interés,
que presentd en dos ocasiones, una hora después de la ingesta
de mejillones al vapor, exantema méaculopapular pruriginoso
generalizado sin otros sintomas acompanantes. Ambos episo-
dios cedieron en menos de dos horas sin dejar lesion residual
tras la administracion de metilprednisolona intramuscular en
urgencias. Previamente el paciente habia tolerado mejillon, lo
evita desde entonces. Después ha tolerado crusticeos, cefald-
podos y resto de moluscos.

Estudio alergologico: Prick tests con neumoalérgenos,
baterfa estandar de alimentos (incluyendo crusticeos, cefalo-
podos y bivalvos), prick-prick con mejillon crudo y cocido y
SDS-PAGE immunoblotting.

Resultados

Prick tests negativos para todos los neumoalérgenos y ali-
mentos. Prick-prick con mejillon cocido positivo 6 mm y con
crudo negativo. IgE total normal 38,40 Ul/ml e IgE especifica
a mejillon 0,6 KU/L.

En el immunoblotting se detectaron 2 bandas, una de 37 kDa
y otra de menor peso molecular (entre 25-37 kDa) en mejillon
crudo, cocido y caldo de coccion.

Conclusion

Presentamos un caso de hipersensibilidad inmediata
selectiva a mejillon, con buena tolerancia a otros moluscos,
demostrado por pruebas cutaneas y estudio in vitro.

La banda de 37 kDa podria corresponder a tropomiosina,
pero su significacion clinica en nuestro caso es cuestionable,
ya que nuestro paciente presenta clinica y pruebas cutaneas
a acaros y crustaceos negativas. Probablemente la otra banda
reconocida sea la responsable del cuadro pero desconocemos
su identidad.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232
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Asma bronquial tras la ingesta de
caracol

SI Corrales Vargas', R Pérez Calderon', MA Gonzalo Gari-
jo', | Pérez Rangel', S Sdnchez Vega', A Ledesma?

'Hospital Infanta Cristina. Badajoz
2Laboratorios ALK-Abello. Madrid

Objetivos/Introduccion

El caracol es un molusco gasterdpodo muy consumido en
paises mediterraneos. La alergia a caracol es una entidad rara
que suele aparecer en pacientes con rinoconjuntivitis y/o asma
sensibilizados a 4caros del polvo doméstico.

Material y métodos

Mujer de 32 afios con antecedentes de rinoconjuntivitis
y asma bronquial alérgico con sensibilizacion a polenes de
gramineas y sensibilizacion subclinica a acaros del polvo
doméstico y de almacenamiento y epitelios. Refiere 2 crisis
aisladas de asma, fuera de la primavera, una hora después de
la ingesta de caracoles cocinados en casa con la misma salsa.
Mejord con Metilprednisolona i.m. en 15 minutos. Niega
ingesta de farmacos o alcohol y tampoco realizd ejercicio
fisico. Entre ambas crisis tolerd la ingesta de la misma espe-
cie de caracoles con la misma salsa. Desde la Gltima crisis ha
tolerado todos los ingredientes de la misma, pero ha evitado
caracoles. Tolera crustaceos y moluscos.

Resultados

— Prick con inhalantes habituales positivos para pblenes,
acaros del polvo doméstico y de almacenamiento y
epitelio de gato; resto negativos (incluida cucaracha).

— Prick con extractos comerciales de profilina, LTP, crus-
taceos y moluscos negativos.

— IgE total elevada (251 Ul/ml). IgE especifica posi-
tiva para D. pteronyssinus, D. farinae, Acaro siro'y
Lepidoglyphus destructor; negativa para cucaracha,
caracol y tropomiosina (Pen a 1 y Der p 10).

— En el immunoblotting de extracto de caracol cocido se
observan bandas reactivas con capacidad de fijar IgE en
el extracto de caracol, con pesos moleculares entre 25
y >100 kDa. No se observa ninguna banda de 37 kDa
(tropomiosina).

Conclusion

Presentamos un caso de asma bronquial tras la ingesta de
caracol en paciente con hipersensibilidad subclinica a acaros
y sin evidencia de sensibilizacion a tropomiosina.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232

Alergia a alimentos de origen
vegetal

La dificultad del diagnostico en la alergia
al sésamo

| Ojeda’, P Ojeda Fernandez', G Rubio Olmedo’, F Pineda?

'Clinica Ojeda. Madrid
2Laboratorio Diater. Madrid

Objetivos/Introduccion

Presentamos un caso de una mujer de 31 afios con cuadros
de anafilaxias de repeticion tras comer en restaurantes orientales.
Residente en Alemania, aportaba un amplio estudio hecho en
Frankfurt, con maltiples provocaciones a aditivos alimentarios y
estudio alérgico a alimentos resultando todo negativo.

Describimos a continuacion el estudio realizado y la dificultad
en el descubrimiento del alérgeno responsable.

Material y métodos

Anamnesis: la paciente referfa cuadros de anafilaxia tras co-
mer en restaurantes orientales y en una ocasion tras comer humus
en casa (garbanzo, aceite de oliva, aceite de sésamo).

Pruebas en prick: amplia bateria de alimentos incluyendo
especias, alimentos implicados y sésamo: Negativos.

Pruebas en prick-prick: anacardo, cacahuete, garbanzo, len-
teja, altramuz, semilla de sésamo, aceite de sésamo: Negativos.
Histamina 5 X 5; Suero negativo.

Hemograma, Bioquimica, complemento: normales.

Triptasa: 2,8 mcg/l.

CAP: omega-5-gliadina y sésamo. < 0,35 KU/L.

Microarrays: LTP, Profilina, polcalcina, PR-10, omega-
5-gliadina, sésamo (n Ses il).

Provocacion con semilla de sésamo: Positiva.

Resultados

Tras la provocacion positiva, pensamos en las oleosinas como

posible fuente alergénica en el sésamo:

— Prueba cutinea en prick-parche con aceite de sésamo:
Positiva.

— SDS-PAGE e inmunoblotting con suero de la paciente:
fijacion de IgE a una proteina de unos 17 kDa del extracto
de sésamo de proteinas liposolubles, sin observarse ninguna
fijacion en la calle de protefnas hidrosolubles del sésamo.

Se identifica esta proteina como una oleosina (Ses i 4).

Conclusion

Como ya han descrito otros autores, las oleosinas son alérge-
nos principales del sésamo.

Al ser hidrofobicas no estin presentes en los extractos comer-
ciales, ni extractos en fresco de semilla de sésamo en suero salino.

El sistema de determinacion de IgE a sésamo por CAP o
Microarray no contempla estos alérgenos.

La prueba cutianea debe hacerse con parche con aceite de
sésamo y lectura a los 15-20 minutos.

Deberfamos tener presente que en la parte oleosa de los ali-
mentos también pueden existir proteinas liposolubles (Oleosinas)
que pueden ser alérgenos.
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Alergia a frutos secos. Alérgenos
responsables en una muestra de
poblacién asturiana

J Azofra Garcia, P Fernandez Gonzalez, J Martinez Borra

Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Objetivos/Introduccion

Los frutos secos representan un alto porcentaje de la alergia
a alimentos. Las proteinas responsables pueden variar segiin
distintos paises, como se ha demostrado con el cacahuete.

Queremos describir los alérgenos causantes de alergia a
frutos secos, en una muestra de pacientes de Asturias, con
caracteristicas climéaticas del area cantabrica y zona noroeste
de Espaina, que condiciona un patron polinico distinto de otras
zonas del pafs.

Material y métodos

20 pacientes con clinica compatible de alergia a frutos
secos (avellana, cacahuete, nuez, almendra) y prick (ALK) o
prick-prick positivo al fruto seco.

Edad; mediana: 33. IIC: 13-43.

Determinacion de alérgenos para los frutos secos con ma-
yor intensidad de cuadro clinico para cada paciente: avellana
(Cor a 1, Cor a 8); cacahuete (Arah 2, Arah 8, Arah 9) y
nuez (Jugr 1, Jugr 3).

Prick test con Lolium, profilina, abedul y LTP (ALK).

Resultados

Frutos secos responsables: avellana en 12 pacientes; nuez
en 9; cacahuete en 5; almendra en 1.

Sintomatologia: 9 casos de SAO; 7 anafilaxia; 4 urticaria/
angioedema.

Clinica asociada de alergia a polen: a gramineas el 50% de
los pacientes; a betulaceas el 10%; a ambas el 0,5%

Sensibilizacion a polenes sin clinica: a gramineas un 65%;
a betulaceas un 60%.

Proteinas responsables: como agentes etiologicos se de-
finieron 9 casos por PR-10; 9 por LTP; 1 por Ara h 2; 1 por
Jugr 1.

Conclusion

En nuestra muestra, constituida sobretodo por adultos, las
proteinas responsables de la alergia a frutos secos son, a partes
iguales, PR-10 y LTP. Corresponderia a un tipo de alergia a
vegetales, con patrdn intermedio entre el descrito en la zona
Mediterranea (predominio de LTP), y el norte de Europa (pre-
dominio de Bet v 1), debido a la presencia en nuestra region
de niveles de polen de betulaceas.
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Alergia alimentaria multiple en nifho de
seis anos

E Barrionuevo Sanchez', G Requena Quesada?, F Gomez
Pérez', AM Aranda Guerrero®, C Mufioz Roman?, JL Corzo?

'HRU Carlos Haya. Malaga
’Hospital Materno Infantil. Malaga
3Laboratorio Investigacion. Fundacion IMABIS. Malaga

Objetivos/Introduccion

La alergia alimentaria multiple puede significar un pro-
blema nutricional en nifios pequenos. La caracterizacion de la
sensibilizacion a proteinas alergénicas puede ayudar a definir
qué alimentos retirar de la dieta.

Caracterizar la sensibilizacion a proteinas alergénicas en
un niflo con alergia alimentaria maltiple.

Nino de seis anos de edad sensibilizado a huevo, leche
y pescado, alimentos que tolera en el momento actual, que
inicia desde los quince meses clinica sistémica tras la ingesta
de miltiples alimentos de origen vegetal (legumbres, frutas,
frutos secos y cereales) y realiza de forma progresiva dieta de
evitacion a gran variedad de alimentos con repercusion en su
estado nutricional y calidad de vida.

Material y métodos

Se realiza pruebas cutdneas mediante técnica de Prick-test
para alimentos y neumoalérgenos habituales, determinacion de
IgE especifica (mediante técnica de InmunoCAP-Phadia ) y
Andlisis por Componentes (mediante técnica de Microarrays,
InmunoCAP-ISAC). Se realiza ademas determinacion de IgE
especifica mediante las técnicas de RAST, ELISA y ELISA-
inhibicion con alergenos de melocoton (Prup3) y cacahuete
(Arah2 y Arah9).

Resultados

Prick-test positivo a lenteja, cacahuete, melocoton, plata-
no, tomate, nuez, huevo, leche , artemisa, olivo y acaros. IgE
especifica mediante InmunoCAP-Phadia positiva a clara de
huevo, cacahuete, avellana, pistacho, nuez, melocoton, platano,
tomate, garbanzo, lenteja, guisante y arroz. IgE especifica me-
diante InmunoCAP-ISAC positiva a rDerf2, rDerp2, nOlee7,
nArtv3, rPlaa3, rArah9, nArah6, rCora8, nJugr3 y rPrup3.
RAST y ELISA (IgE) positivos para Prup3 y Arah9 ( negativos
para Arah2), ELISA(IgG) positivo para Prup3, Arah2 y Arah9.
En el ELISA-inhibicion se detectd inhibicion >50% con Arah9
(en fase fluida) para ambas fases solidas (Arah9 y Prup3).

Conclusion

Se describe un caso de sensibilizacion a maltiples LTPs de
origen vegetal, con positividad también para LTPs de pdlenes,
confirmado mediante Test in Vivo e in Vitro.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232
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Omalizumab en el tratamiento de
esofagitis eosinofilica: reporte de un
caso

S Sus Carrizosa, J Mopan Tique, M Olivares Gomez,
C Chinchilla Mejia, R Cardona Villa

Universidad de Antioquia. Medellin. Colombia

Objetivos/Introduccion

La esofagitis eosinofilica (EE) se caracteriza por la pre-
sencia de 15 o més eosindfilos x CAP en biopsia de esdfago.
Provoca sintomas relacionados con disfuncion esofagica. Se
describirad un paciente con EE, asma y rinoconjuntivitis, tratado
con omalizumab.

Material y métodos

Hombre de 20 afios con sintomas desde los dos anos de vida
consistentes en dolor abdominal, distension postprandial, disfagia,
atoramiento, deterioro de su calidad de vida [EVA: 8/10]. Tratado
con restriccion alimentaria, anti-histaminicos H2, inhibidor de
bomba de protones, esteroides deglutidos y orales, sin mejorfa.

Resultados

Paraclinicos:

* Endoscopia digestiva: Estenosis esofagica y traquea-
lizacion. Biopsia: Hiperplasia reactiva focal, exocitosis por
neutrofilos, escasa lamina propia infiltrada por mononucleares
y polimorfonucleares, capilares dilatados y eosindfilos hasta
40 x CAP. No Barret, no malignidad.

e IgE total: 6919 Ul/ml

* Prueba aeroalérgenos: Blo-t, Der-f, Der-p, Aca-s, Der-m,
Eur-m, Lep-d, Tyr-p, perro, gato, Aspergillus fumigatus,
Periplaneta americana, Aedes, Solenopsis invicta, pulga de
gato, grupos: arboles, flores, hierbas; Acacia mimosa, Betula
alba, naranjo, ciprés, eucalipto, pino, platanus acerifolia,
nogal, acacia, avena, cebada, trigo, maiz, hierba timotea,
crisantemo, gladiolo, amaranto, ambrosia, artemisia, girasol,
Ilantén, positivos.

* Prueba trofoalérgenos: huevo, avellana, cacahuete, nuez,
pistacho, arroz, avena, cebada, pollo, gallina, bacalao, merluza,
calamar, acelga, cebolla, arveja, judia verde, coco, higo, kiwi,
meldn, sand{a, pimientos, pimentdn, mostaza, profilina, positivos.

* Parche atopico: huevo clara-yema, harina de avena,
positivos.

Se manejo con restriccion de alimentos positivos. Por asma
de dificil control [GINA-5] inici0 anti-IgE en marzo-2011. En
Julio-2011: mejoria clinica respiratoria y digestiva [EVA 4/10]
que persiste hasta la fecha. Reduccion del tratamiento para
asma [GINA-2], asintomético gastrointestinal.

Conclusion

La EE constituye un reto diagndstico y terapéutico, requie-
re alta sospecha clinica. Es frecuente la polisensibilizacion.
Impacta significativamente la calidad de vida por sus impli-
caciones clinicas y terapéuticas. El uso de terapia anti-IgE es
una opcion terapéutica cuando falla la terapia convencional.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232

Sensibilizacion cutanea a LTP de
melocotén en una poblacion inmigrante
residente en el area mediterranea

AJ Huertas Amoros, A Carreiio Rojo, C Mérida
Fernandez, M Ramirez Hernandez, MJ Pajardn
Fernandez

Complejo Hospitalario Universitario de Cartagena. Cartagena

Objetivos/Introduccion

El objetivo del estudio fue conocer la prevalencia de la
sensibilizacion cutanea a LTP de melocoton (LTPm) en la
poblacion inmigrante residente en la comarca de Cartagena
que acude a las consultas de alergologia y compararla con la
de la poblacién autoctona.

Material y métodos

Se incluyeron consecutivamente todos los pacientes remiti-
dos a la consulta de Alergologia, entre mayo de 2011 y abril de
2012, diagnosticados de alergia respiratoria (rinoconjuntivitis
y/o asma bronquial). Seglin su procedencia los pacientes se
dividieron en dos grupos: autdctonos (grupo A) e inmigrantes
(grupo B).

En todos se realizaron pruebas cutaneas con una bateria
estandar de inhalantes (&caros del polvo, pdlenes, hongos y
epitelios) y LTPm (ALK Abelld S.A).

Resultados

Se incluyeron un total 888 pacientes (54,7% mujeres y
45,3% hombres, con una edad media de 28,15 afos, rango 2
a 86). Setecientos cuarenta y dos (83,6%) autoctonos (grupo
A)y 146 (16,4%) inmigrantes (grupo B).

No se encontraron diferencias con respecto a la edad ni
a la distribucion por sexos entre los dos grupos analizados.

El 10,2% (91) pacientes estaban sensibilizados a LTPm:
88 (11,9%) autoctonos y 3 (2,1%) inmigrantes (P < 0,001).

Conclusion
— La sensibilizacion cutdnea a LTPm es menos prevalente
en la poblacidon inmigrante que en la autoctona.
— Serfa interesante realizar estudios en un futuro destina-
dos a explicar las diferencias observadas entre las dos
poblaciones analizadas.
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Patron de sensibilizacion a
neumoalérgenos en pacientes con
polinosis sensibilizados a LTP de
melocoton

AJ Huertas Amoros, A Carreio Rojo, M Ramirez
Hernandez, C Mérida Fernandez, MJ Pajarén Fernandez

Complejo Hospitalario Universitario de Cartagena. Cartagena

Objetivos/Introduccion

El objetivo del estudio fue comparar el patron de sensibilizacion a
neumoalérgenos en un grupo de pacientes con polinosis dependiendo
de que estuviesen o no sensibilizados a LTP de melocoton (LTPm).

Material y métodos

Se incluyeron consecutivamente todos los pacientes diagnos-
ticados de alergia a polen remitidos a nuestra consulta entre mayo
de 2011 y abril de 2012.

En todos los casos se hicieron pruebas cutaneas con una baterfa
estandar de neumoalérgenos (acaros del polvo, pdlenes, hongos y
epitelios) y LTP de melocoton (ALK Abello S.A.).

Resultados

Se incluyeron 460 pacientes (51,3% mujeres y 48,7% hombres, con
una edad media de 27,9 afos, rango 3 a 77). El 17,2% de la poblacion
estudiada, 79 pacientes, tuvieron pruebas cutaneas positivas con LTPm.
Ladistribucion de la sensibilizacion a inhalantes dependiendo del resul-
tado de las pruebas cutaneas con LTPm se muestra en la tabla adjunta.

Tabla

LTPm (+) LTPm(-) P

79 (17,2%) 381 (82,8%)
Olea europaea
n=358 (77.8%) 60 (75,9%) 298 (78,2%) 0,659
Gramineas
n=151 (32,8%) 30 (38%) 121 (31,8%) 0,284
Cynodon dactylon
n=88 (19,1%) 16 (20,3%) 72 (18,9%) 0,78
Artemisia vulgaris
n=124 (27%) 43 (54,4%) 81 (21,3%) <0,001
Plantago lanceolata
n=162 (35,2%) 34 (43%) 128 (33,6%) 0,11
Chenopodium album
n=241 (52,4%) 45 (57%) 196 (51,4%) 0,371
Salsola kali
n=183 (39,8%) 36 (45,6%) 147 (38,6%) 0,248
Parietaria judaica
n=43 (9,3%) 11 (13,9%) 32 (8,4%) 0,125
Platanus acerifolia
n=47 (10,2%) 22 (27,8%) 25 (6,6%) <0,001
Cupressus arizonica
n=82 (17,8%) 18 (22,8%) 64 (16,8%) 0,206
Acaros del polvo
n=274 (59,6%) 48 (60,8%) 226 (59,3%) 0,812
Epitelios
n=132 (28,7%) 30 (38%) 102 (26,8%) 0,045
Hongos n=55 (12%) 7 (8,9%) 48 (12,6%) 0,351

Conclusion
Encontramos una correlacion entre la sensibilizacion a LTPm
y la de los polenes de Platanus acerifolia y Artemisia vulgaris.

© 2012 Esmon Publicidad

Anafilaxia por Bertholletia excelsa

MI Gonzalez Martin, MF Egliez Hidalgo, MD Botello
Borrego, NC Cabeza Rodriguez, A De la Calle Toral,
P Guardia Martinez

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Objetivos/Introduccion

La Bertholletia excelsa o nuez del Brasil,es un fruto seco
originario de la familia de las Lecythidaceae, originario de
América del sur. Presentamos una anafilaxia tras la ingesta
de él.

Material y métodos

Paciente de 63 afos, sin antecedentes personales de atopia,
side ERGE y esodfago de Barret, que acude a nuestras consultas.
Refiere que presentd tras la ingesta de 8-10 nueces del Brasil,
de forma inmediata, prurito oral,sensacion de mareo, temblor
generalizado, pérdida de vision, precipitacion, pérdida de co-
nocimiento de segundos de duracion, relajacion de esfinteres y
urticaria generalizada,objetivado por los servicios de urgencias.
Tension arterial: 100/60; saturacidon oxigeno:98%, Frecuencia
cardiaca: 88lpm.

Tras la administracion de AAS y metilprednisolona im se
recupera a la hora de la administracion.

La paciente era una consumidora frecuente y habitual de
frutos secos.

Resultados

— Pruebas cutaneas:negativa para frutos secos (almendra,
nuez nacional, avellana, pipa de girasol, cacahuete,
pistachos, castafa), LTP y profilina.

— Prick by prick con nuez del Brasil: positivo.

— IgE total: 39.0 IU/ml.

— IgE especifica: positiva para nuez del Brasil, negativa
para nuez nacional y el resto de frutos secos.

— Test de exposicion controlada con nuez del Brasil, no
se realiza por la gravedad de la clinica.

Conclusion

La nuez del Brasil no es un fruto seco caracteristico de
nuestra area. Los pacientes se sensibilizan a él por reactividad
cruzada o por hipersensibilidad al panalérgeno LTP.

Nuestra paciente no referia ningtin antecedente de atopia,
presentando una clinica compatible con anafilaxia tras la
ingesta de nueces de Brasil. Presentamos el caso de una alergia
selectiva a este fruto seco.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232
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Manifestaciones atipicas de alergia
alimentaria al gluten

G Biarnés Ribas, G Dalmau Duch, P Gaig Jané, V Gazquez
Garcia, A Lopez Patifio

Hospital Universitari Joan XXIIl de Tarragona. Tarragona

Objetivos/Introduccion

Las reacciones de hipersensibilidad IgE mediadas por
ingesta de gluten son poco frecuentes, siendo la anafilaxia in-
ducida por ejercicio dependiente de trigo la mas caracteristica.
Presentamos 2 casos en que la alergia al gluten se manifiesta
de forma poco habitual.

Material y métodos

Caso 1: mujer de 24 afos afecta de rinoconjuntivitis
alérgica y asma intermitente, que presenta episodios de urtica-
ria aguda cuando realiza ejercicio fisico de 2 afios de evolucion,
sin factores colinérgicos asociados. Caso 2: Vardn de 67 afios,
fumador e hipertenso, que presenta prurito cutaneo cronico de
25 anos de evolucion, sin relacion causal evidente. En ambos
casos se realizd estudio alergoldgico que inclufa prick test a
neumoalérgenos y alimentos, y determinacion de IgE total y
especifica segiin el resultado de las pruebas cutaneas.

Resultados

Caso 1: El prick test fue positivo para distintos neumoa-
lérgenos (4caros, polenes de gramineas, olivo y artemisia,
epitelio de perro y gato) y a alimentos gliadina y gluten.
La IgE especifica para rTri al9 fue de 5,87 kU/L, trigo 1,16
kU/L, Phl p1-5 16,4 kU/L, Phl p7-12 1,26 kU/L, Ole el 1,24
kU/L y Lepidoglyphus destructor 1,85 kU/L. La prueba de
provocacidn con ejercicio post-ingesta de trigo fue positiva,
y negativa sin su ingesta. Caso 2: El prick test fue positivo
para gliadina y gluten; la IgE total era de 939 UI/mL y la IgE
especifica para gluten fue de 10,30 kU/Ly trigo 2,51 kU/L. En
ambos casos se descartd enfermedad celfaca y se recomendo
dieta sin gluten antes del ejercicio fisico, en el caso 1, y de
forma habitual en el caso 2, resolviéndose completamente las
manifestaciones cutineas.

Conclusion

La ingesta de gluten puede ser causa de manifestaciones
cutaneas como la aparicion de urticaria inducida por ejercicio
o de prurito cronico.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232

Anafilaxia por bayas de Goji

DC Brugaletta Matheus', M Navarro Guerrero',
A Ledesma?

'Hospital Comarcal del Noroeste. Caravaca de la Cruz. Murcia
?Laboratorios ALK Abellé. Madrid

Objetivos/Introduccion
Anafilaxia por bayas de Goji (Lycium barbarum).

Introduccion

Las bayas de Goji es una especie perteneciente a la familia
Solanaceae (Lycium barbarum), originaria de China, reciente-
mente introducida en los paises occidentales y utilizada por
su amplia riqueza nutritiva y su poder antioxidante.

Material y métodos

Mujer de 49 ahos con antecedente de rinonjuntivitis por
sensibilizacion a polenes, sin otra patologia médica de interés.

Refiere cuadro de prurito con rash urticarial generalizado,
edema labial, disfagia y dificultad respiratoria, aproximada-
mente a los 5 minutos de ingerir 20 bayas de goji, precisod
asistencia en el servicio de urgencias, con mejoria del cua-
dro tras la administracion de antihistaminicos, corticoides y
adrenalina.

Posteriormente no ha vuelto a consumirlas ni ha presentado
sintomas similares con otros alimentos.

Se realizaron prick test a neumoalérgenos comunes, ali-
mentos, panalérgenos vegetales, prick- prick con bayas de Goji,
deteccion de IgE especifica e Inmunobotting.

Resultados

e Prick Test para bateria Neumoalergenos: Positivo a
Salsola, Gramineas, Ciprés.

e Prick Test para baterfa estandar de alimentos: Negativos.

e Prick Test profilina y LTP: Positivos.

e Prick — Prick Bayas de Goji: Positivo.

¢ IgE (ADVIA Centaur®): rPru p 3: 0.00 KU/L. Mal d 4:
2.94 KU/L.

e PAGE-SDS e IgE-Inmunodeteccion con bayas de Goji:
No se observan bandas reactivas con capacidad de fijar
IgE presentes en el suero del paciente.

* PAGE-SDS e IgE-Inmunodeteccion con antisuero po-
liclonal de conejo especificos para profilina (Mal d 4):
se demuestra la presencia de profilinas en el extracto
de semillas de Goji.

Conclusion

No ha sido posible demostrar la presencia de IgE especifica
frente a ninguna proteina de extracto de semillas de Goji. Sin
embargo, el paciente presenta IgE frente a profilina de manzana
(Mal d 4) y mediante el empleo de anticuerpos policlonales
de conejo, se ha demostrado la presencia de profilina en el
extracto de Goji.
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Un caso de anafilaxia dependiente de
gliadina, no inducida por ejercicio

JJ Yepes Nuiez', MM Olivares Gomez?, MD Sanchez Pino?,
B Ortiz* R Cardona Villa®

'Unidad Alergolégica. Grupo Académico de Epidemiologia Clini-
ca (GRAEPIC). Universidad de Antioquia. Grupo de Alergologia
Clinica y Experimental (GACE). Facultad de Medicina, Universidad
de Antioquia. Medellin, Colombia

2Grupo de Alergologia Clinica y Experimental (GACE). Facultad
de Medicina, Universidad de Antioquia. Medellin. Docente,
Facultad de Medicina, Posgrado de Alergologia Clinica,
Universidad de Antioquia. Medellin, Colombia

3Grupo de Alergologia Clinica y Experimental (GACE). Facultad
de Medicina, Universidad de Antioquia. Medellin, Colombia

*Grupo de Inmunologia Celular e Inmunogenética, Universidad
de Antioquia. Medellin, Colombia

Grupo de Alergologia Clinica y Experimental (GACE). Facultad
de Medicina, Universidad de Antioquia. Medellin, Colombia.
Docente, Facultad de Medicina, Posgrado de Alergologia Clini-
ca, Universidad de Antioquia. Medellin, Colombia

Objetivos/Introduccion
Laalergia al trigo es una de las principales causas de alergia ali-
mentaria en el mundo debido a su extendido consumo. En Colombia
no existen casos descritos de anafilaxia dependiente de trigo.
Presentamos un paciente con shock anafilictico en el
contexto de consumo de trigo no relacionado con el ejercicio
en quien se determind una sensibilizacion a omega-5 gliadina.

Material y métodos

Mujer de 26 afios de edad quien a las dos horas de consumir
pastas con tocino, y sin realizar ejercicio posterior presentd:
flushing, urticaria en brazos y pérdida de conciencia. Consultd
a urgencias donde recibi6 tratamiento para anafilaxia con shock.
Ademas reporta que desde hace dos ahos ha presentado episo-
dios de urticaria aguda en extremidades y edema de labios en
el contexto de ingesta de pizza y pan, asociados a consumo de
naproxeno e ibuprofeno. Para evaluacion diagndstica se realizaron
pruebas cutineas con baterfa de alimentos incluyendo omega-5
gliadina (Laboratorios LETI, Espafia) y se obtuvo suero para la
identificacion por inmunoblot de IgE especifica para proteinas de
extractos comerciales de gliadina, arroz, avena, maiz, soya y trigo.

Resultados

Prueba cutanea con alimentos: positiva para omega-5 glia-
dina, trigo (harina) y avena (harina). Los diferentes extractos
evaluados mostraron diversas bandas que se localizaron entre
250 kDa y < 15 kDa, excluyendo el arroz (PM £10 kDa). Se
identificaron anticuerpos IgE contra proteinas de avena, trigo
y gliadina; todas estas proteinas difirieron en el peso molecular
(18 kDa+ 70 kDa y + 35 kDa, respectivamente).

Conclusion

Presentamos el primer caso en Colombia de anafilaxia
dependiente de trigo no relacionada con ejercicio. Asi mismo,
demostramos que la deteccion por pruebas cutaneas e immu-
noblot de omega-5 gliadina pueden ser atiles para identificar
pacientes con esta manifestacion clinica de anafilaxia.

© 2012 Esmon Publicidad

Paciente alérgica a cereales y legumbres.
Negatividad en ISAC y positividad en
electroforesis

MS Zamarro Parra’, L Jimeno Nogales?, L Bustamante
Orvay?

'Hospiten Rambla. Santa Cruz de Tenerife
’Departamento 1+D ALK-Madrid. Madrid

Objetivos/Introduccion

Paciente mujer de 30 afos que refiere sintomas de rinitis
desde el afio 2000. Se objetiva prick test a gramineas positivo.

En el afo 2008 presenta disnea y opresion faringea con la
ingesta de almendras. Pruebas cuténeas positivas para almen-
dra. Retiraron almendra y resto de frutos secos de su dieta.

Sintomas digestivos con vomitos y disnea con opresion
faringea tras ingesta de lentejas. Acude a Alergologia, se ob-
jetiva prick a lentejas positivo, InmunoCAP a lenteja positvo.
Se retiran lentejas y resto de legumbres de su dieta.

Sintomas digestivos con vomitos y diarrea y prurito cuta-
neo en 2011. Refiere estos sintomas con la ingesta de pan, maiz
y todos los cereales incluido espelta, tomate, vino.

Tolera frutas y verduras y alimentos de origen animal.

Material y métodos
Panel ISAC. Thermo Scientific INMUNOCAP.
Inmunoblotting.
Prick test a neumo y trofoalérgenos.

Resultados

Aeroalérgenos positivos IgE (ISU-E): nCyn d 1: 1,5, rPhl
p 1:1.2,nPhl p 4: 1.4, nCry j 1:0.9, nCup a 1:0.9, nPla a 2:1,
rPlal1: 1.

Proteina transportadora de lipidos (nsLTP) Melocoton rPru
p 3: 1,3 ISU-E. POSITIVO.

Componentes alimentarios especie-especificos: Nuez
nJug r 2 Proteina de almacenamiento, 7S globulina 1 ISU-E.
Positivo.

Trigo sarraceno nFag <0,3 ISU-E

Trigo rTri a 14 (LTP) <0,3 ISU-E

rTria 19.0101 <0,3 ISU-E

nTri a aA_TI Alfa-Amilasa <0,3 ISU-E

Resto de marcadores de reactividad cruzada: negativo.

Conclusion

Analizamos el suero de la paciente por ISAC y de alimentos
solo ha dado positivo frente a una proteina de almacenamiento
de la nuez y a Pru p 3 (nivel moderado). Teniendo en cuenta
que la paciente presenta sintomas con cerales realizamos
inmunoblotting y es positivo frente a los cereales (en menor
medida frente a avena), lenteja y tomate: banda positiva en
40 KDa. Aqui la duda que surge es si son mas importantes los
cereales o los resultados son debido a posible contaminacion
de los cereales con legumbres.

Nuestro objetivo es intentar mermar en lo menor posible
la dieta de esta paciente y ofrecer un listado objetivo de ali-
mentos permitidos.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232
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Manifestaciones clinicas e inmunolégicas
en la alergia a cruciferas

SI Corrales Vargas', MA Gonzalo Garijo', V Sanz',
G Jiménez Ferrera’, S Sanchez Vega', V Del Pozo Abejon?

'Servicio de Alergologia e Inmunologia Clinica. Hospital
Universitario Infanta Cristina. Badajoz
2Servicio de Inmunologia. [IS-Fundacién Jiménez Diaz. Madrid

Objetivos/Introduccion

Las cruciferas son alimentos habitualmente consumidos
en nuestra dieta. Aunque existen numerosas publicaciones con
reacciones de hipersensibilidad por mostaza, la casuistica con
otros miembros de la familia es escasa.

Material y métodos

Describimos 3 pacientes diagnosticados de rinoconjunti-
vitis y asma bronquial con sensibilizacion a polenes de gra-
mineas, malezas y arboles, estudiados por presentar sintomas
con la ingesta de cruciferas:

Caso 1. Anafilaxia con la col cruda. Tolera coliflor cocida
y mostaza. Historia previa de alergia a melocot6n, nectarina
y ciruela.

Caso 2. Sensacion de calor con eritema generalizado y
prurito tras comer col, brécol, lombarda o coliflor cocidas.

Caso 3. Urticaria generalizada tras la ingesta de col cocida
y anafilaxia con brocoli cocido. Sindrome de alergia oral por
melon.

Resultados

IgE especifica elevada para brécol, col y coliflor en los 3
pacientes.

Prick con Pru p 3 positivo en los pacientes 1 y 3; dudoso
enel 2.

Prick con profilina negativo en los pacientes 1 y 2 y po-
sitivo en el 3.

Prick-prick positivo en el caso 1 con col cruda y negativo
con col cocida; en el caso 3, positivo con coliflor y brocoli
crudos y cocidos.

Mediante immunoblotting se observo un patron diferencial
de reconocimiento IgE con los sueros de los 3 pacientes frente
a los extractos de coliflor, repollo, brocoli y lombarda crudos
y cocidos: el caso 1 sdlo reconoce una banda en la lombarda
cruda y otra muy débil en la col cruda; el 2 reconoce de forma
intensa varias bandas en los extractos de brocoli, coliflor y
repollo desde 12 a 48 kDa y el 3 reconoce todos los extractos,
obteniéndose varias bandas entre 27 y 74 kDa.

Conclusion

Comunicamos 3 casos de alergia alimentaria a cruciferas
con distinta presentacion clinica. En el immunoblotting se
identifican diferentes bandas en los pacientes estudiados,
ninguna de las cuales coincide con la LTP.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232

Alergia a medicamentos

Exantema micropapular no inmediato
por ranitidina

P Martinez Lezcano, R Pineda Pineda, T Fernandez Teruel,
M Seoane Rodriguez, R Pelta Fernandez, M De Barrio
Fernandez

Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid

Objetivos/Introduccion

El hidrocloruro de ranitidina es un amino alquil furano,
antagonista H2 de la histamina, utilizado en estados de hi-
persecrecion gastrica. Generalmente es un medicamento bien
tolerado y las reacciones adversas sdlo ocurren en un 3% de
los pacientes. Las reacciones de hipersensibilidad tanto inme-
diatas como tardias son muy infrecuentes y sdlo unas pocas
han sido notificadas.

Material y métodos

Mujer de 29 afios con antecedentes de rinoconjuntivitis
alérgica, que en agosto de 2011 consulta con digestivo por
dispepsia, por lo que se le prescribe tratamiento con ranitidina
(previamente tolerada), 300 mg diarios. Al tercer dia de haber
comenzado a tomar este firmaco presentd erupcion micropa-
pular pruriginosa distribuida principalmente en extremidades y
region inferior del tronco, sin lesiones en mucosas ni sintomas
sistémicos asociados. El cuadro remiti6 con antihistaminicos y
corticoides, sin lesiones residuales ni descamacion.

Se le realiz6 1.D. con ranitidina (0,0 1mg/ml) y provocacion
oral controlada simple ciego (POC) con ranitidina.

Resultados

Lal.D fue negativa tanto en lectura inmediata como tardia.
La POC resultd positiva, presentando -horas después de la
administracion de ranitidina (dosis acumulada de 112,5 mg)
-exantema micropapular pruriginoso en tdrax que cedid con
antihistaminicos. Por esa razon se decidi6 realizar una prueba
de parche con ranitidina (5% en vaselina), que resultd positiva
(+++) a las 96 hs.

Conclusion

Presentamos un caso de exantema micropapular por hi-
persensibilidad tardfa a ranitidina, diagnosticada por POC y
confirmada mediante prueba de parche.

Ante una historia de exantema no inmediato con una I.D.
negativa, debemos plantearnos la conveniencia de realizar
pruebas epicutineas antes de POC.
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Diagnéstico de las reacciones de
hipersensibilidad por citostaticos

MJ Barasona Villarejo', | Pérez Rodrigo?, A Gomez
Espaia®, R Serrano Blanch?, E Vaquero Alvarez',
F Guerra Pasadas'

'Servicio de Alergologia. Hospital Universitario Reina Sofia.
Cordoba

Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Reina Sofia.
Cordoba

3Servicio de Oncologia. Hospital Universitario Reina Sofia.
Cordoba

Objetivos/Introduccion

Las reacciones de hipersensibilidad por citostaticos estan
aumentando su incidencia, siendo el diagnostico fundamen-
tal, al ser en muchas ocasiones este tratamiento de primera
linea. Mostramos los datos de los pacientes estudiados por
presentar una reaccion inmediata durante la administracion
de citdstaticos.

Material y métodos

Fueron estudiados 13 pacientes que acudieron a consulta
derivados por el Servicio de Oncologia por presentar reaccion
durante la administracion de diferentes citostaticos. A todos
ellos se les realizo historia clinica completa, junto con los
tests cutaneos (prick e ID) con el citostatico implicado en la
reaccion. Seglin la solicitud del oncologo se llevarfa a cabo
posteriormente la desensibilizacion.

Resultados

Los 13 pacientes estudiados, 7 mujeres y 6 varones, con una
edad media de 57 anos (46-72), habian presentado reaccion:
11 de ellos con un citostatico y 2 de ellos con el empleo de dos
tratamientos. El Carboplatino fue el empleado en 3 pacientes,
el Oxaliplatino en 9, la Gencitabina en uno y el Irinotecan y el
Paclitaxel en un paciente cada uno de ellos junto con un ana-
logo de platino. De las 15 pruebas con citostaticos realizadas,
fueron positivas, 9 Intradermo (7 Oxaliplatino, 1 Irinotecan
y 1 Paclitaxel), y un Prick con Carboplatino. Siguieron el
protocolo de desensibilizacion 5 pacientes (4 a Oxaliplatino y
1 a Carboplatino). De 14 ciclos administrados, tan solo hubo
reaccion cutanea en uno de ellos, tolerandose el resto de las
ciclos administrados.

Conclusion

Es fundamental el diagnostico y el tratamiento de los pa-
cientes con una reaccion de hipersensibilidad con citostaticos.
Las pruebas cutineas son la herramienta principal para el
diagnostico, siendo consideradas tiles y seguras.

© 2012 Esmon Publicidad

Alergia a excipientes. Dermatitis por
hipersensibilidad a propilenglicol y
alcohol bencilico. Intolerancia parenteral
con tolerancia oral de los mismos

LJ Arenas Villarroel, M Fernandez Rodriguez, MJ Gavilan
Montenegro, C Marcos Bravo, R Alvarifio Alejandro,
MJ Lorenzo Montoto

Hospital Xeral, Cies. CHUVI, Sergas, Vigo

Objetivos/Introduccion

Propilenglicol (sic-PPG) y alcohol bencilico (sic-AB) se
utilizan como disolventes-conservantes en diferentes indus-
trias: cosmética-alimentaria y en especial la farmacéutica en
especialidades (sic-esp) topicas-orales-parenterales.

Dermatitis aguda de contacto por administracion-(i.m)
de medicamento por hipersensibilidad retardada a PPGG y
AB con objetivo de demostrar Tolerancia/Intolerancia oral de
dichos excipientes.

Material y métodos

— Mujer-63 afos, alos 40 dermatitis con Circovenil Topico®
(Bufenina-Escina-PoligalaturonatoSulfonatoNa). A
los 54 con Airtal-inyectable® (Aceclofenaco-150mg,
Propilenglicol-800 mg, Alc. Bencilico-160 mg)
lamp/dia, 48-72h post-1* dosis dermatitis vesiculo-
sa. Tolerancia posterior de Paracetamol, Voltaren-
comprimidos® (Diclofenaco), Couldina® (AAS,...).

— N°de Especialidades en Espana con Propilenglicol:730.
Rango de cantidad-PGG en esp-orales (50-3.810 mg),
esp-parenterales (57-800mg); Especialidades con ALC-
Bencilico-215. Rango de cantidad-AB en esp-orales
(15-¢7), esp-parenterales (18.9-160mg).

Estudios:

El. Pruebas-Cutaneas(Prick): Estandar aeroalergenos-
alimentos.

E2. Pruebas-Epicutaneas: Estandar-CAC-SEAIC,
Bat-Cosméticos, Bat-Vehiculos-Emulgentes-
Dermofarmacia, Airtal“as is”, Bat-Corticoides.

E3. Pruebas-Epicutdneas(No-Estandarizadas):
Medicamentos conteniendo PPG-AB (AeroRedgotas-
Bisolvonantitusivo-Ceneocrema-ClinWasTopico-
Adventancrema-Rizancrema).

E4. Prueba-de-Exposicion-Controlada-(PEC)-oral-
DICLOFENACO-comprobacion: lerdfa-12.5 mg.....2°
dia-12.5 mg.....3 dia-50mg. ....4°-5°-6°dia- 100 mg.

ES5. PEC-oral-PROPILENGLICOL: 2 dosis semanales
iniciales —lunes-miércoles-de 20 mg, incrementado se-
manalmente a 2 dosisx 80.....2x200.....2x400.....2x
800 mg.

E6. PEC-oral-ALC.BENCILICO: 2 dosis semanales
iniciales —lunes-miércoles- de 10mg, incrementado
semanalmente a2 dosisx 20. ...2x40....2x80....2x 160mg.
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E7. PEC-parenteral-IM-PropilenglicoL.: una dosis/dia,
lunes y miércoles, de 100-200-400-800mg, incremen-
tando si dosis-previa negativa.

E8. PEC-parenteral-IM-ALC.BENCILICO: una dosis/dfa,
lunes y miércoles, de 30-60-90-150mg, incrementan-
do, si dosis-previa negativa.

Resultados

E1. Histamina 7x7 mm; Resto (-)

E4. Negativa

E2. Propilenglicol(++); Alc.Bencilico (++), Balsamo
Pert (++), Budesonida (++), Mezcla perfumes (+++),
Airtal® (++); Resto (-)

E3. Todos(+ y ++) excepto Ceneo®(-)

E5-E6: Negativas.

E7. Positiva para 400 mg-PPG.

ES. Positiva para 60 mg-AB.

Conclusion

1. Hipers.retardada al PPG y AB como causantes de la
dermatitis estudiada. Sensibilizaciones concomitantes
a BalsamoPert y Perfumex Mix

2. Reactivacion clinica a) mediante contacto-cutaneo
(P.Epicutaneas-positivas con medicamentos-topicos
conteniendo estos excipientes) y b) mediante adminis-
tracion-parenteral (PECs parenterales-Propilenglicol/
alcohol bencilico...positivas).

3. Demostrada tolerancia oral de propilenglicol y alcohol
bencilico.

4. Si imprescindible, en ausencia de enf.inflamatoria
intestinal, pueden utilizarse especialidades orales con-
teniendo Propilenglicol /alcohol bencilico.

5. Hipdtesis: mecanismo de metabolizacidon o inactivacion
de PPG y AB en el tracto digestivo o incapacidad/au-
sencia de respuesta inflamatoria local suficiente para
causar sintomatologfa clinica digestiva.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232

Angioedema facial y eritema local por
Octreotide por via subcutanea

DJ Garcia Navarro, AM Montoro de Francisco, MC Gil
Martinez, B De Mateo Hernandez, JM Mateos Galvan,
M Fernandez Lopez

Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla. Madrid

Objetivos/Introduccion

Octreotide es un medicamento anal6go de la somatostatina
que se prescribe para tratar los sintomas causados por la se-
crecion en exceso de ciertas hormonas naturales por tumores
exocrinos de intestino delgado y pancreas, también indicado
en pancreatitis cronica. El mecanismo de accidon del Octreotide
es inhibiendo las secreciones de ciertas hormonas:Insulina,
glucag6n y hormona de crecimiento.

Material y métodos

Nuestro caso es una mujer de 67 anos, diagnosticada e
intervenida en el 2007 de adenocarcinoma de intestino grueso.
Presentd como complicacion una obstruccion intestinal por
enteritis radical, siendo de nueva intervenida con reseccion
intestinal, actualmente con sindrome de intestino corto.

La paciente precisa alimentacion enteral domiciliaria a tra-
véz de via central con reservorio desde hace dos afnos. Presenta
episodios de vomitos incohercibles de 1.500 ml motivo por
el que su especialista de endocrinologia estando ingresada
instaura tratamiento con Octreotide por via subcutanea siendo
efectivo con la primera dosis, cesando los cuadros de vomitos,
pero la paciente presentd intensa reaccion local con la segunda
dosis del farmaco y al dia siguiente angioedema facial preci-
sando tratamiento con corticoides y antihistaminicos.

Se realizan pruebas cutaneas con Octreotide en prick test
1/1 y pruebas intradérmicas con diluciones 1/100, 1/10y 1/1.

Resultados

Prick test negativo.

Pruebas cutaneas en intradermo: 1/100 negativa. Positivas
para 1/10y 1/1.

Controles en 10 pacientes resultaron negativas las pruebas
cuténeas.

Se elabora protocolo de desensibilizacion que se realiza en
UCI con buena respuesta, tolerando dosis terapéutica de 75 mg.
La paciente queda ingresada en UCI hasta el dia siguiente. El
servicio de farmacologfa prepara su alimentacion enteral con el
Octreotide intravenoso dentro de su bolsa sin presentar ninguna
sintomatologia alérgica y cediendo los episodios de vomitos.

Conclusion

Presentamos un caso de angioedema facial y eritema local
tras la administracion del Octreotide por via subcutanea.

Se ha demostrado mecanismo tipo I por pruebas cutaneas.

Se realizd protocolo de desensibilizacion con buena to-
lerancia.
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Reaccion tardia tras administracion de
Paclitaxel

A Urena Tavera, D Angel Pereira, R Mgdrigal Burgaleta,
R Pérez Arango, P Berges Gimeno, E Alvarez Cuesta

Hospital Ramon y Cajal. Madrid

Objetivos/Introduccion

El paclitaxel es un compuesto extraido del arbol del tejo
del pacifico “Taxus brevifolia” con actividad antineoplasica,
utilizado frecuentemente en pacientes con cancer de mama,
ovario, pulmdn no microcitico, sarcoma de kaposi y otros tipos
de cancer. Hasta el momento no existen casos publicados de
reacciones tardias a taxanos, asi como tampoco esta descrita
la reactividad cruzada tardfa entre los mismos.

Material y métodos

Paciente mujer de 57 afios, que tras recibir primer ciclo
quimioterapico de carbotaxol presentd, a las 48 horas cuadro
caracterizado por eritema y rubor facial, posteriormente pre-
senta prurito y exantema maculopapular generalizado. No
ampollas ni descamacion. No enantema. El cuadro mejord al
iniciar antihistaminicos, pero las lesiones persistian al cuarto
dia de administracion del ciclo. Niega exposiciones previas a
platinos y taxanos.

Tras remitir lesiones cutaneas y firmar consentimiento
informado, realizamos parches, prick e ID con carboplatino,
paclitaxel y docetaxel con lectura inmediata y tardfa a las 48
y 96 horas.

Resultados

— Parches con carboplatino y paclitaxel con lecturas a las
48 y 96 horas negativo.

— Prick e ID con carboplatino, paclitaxel y docetaxel,
realizando lectura inmediata y a las 48 horas negativas
y alas 96 horas negativas para carboplatino y docetaxel
y positiva para paclitaxel a dosis de 6mg/ml (25mm).

— Prueba de exposicidon controlada posterior con dosis
terapéutica de carboplatino negativa.

Conclusion

Presentamos primer caso de exantema maculopapular
tardio inducido por paclitaxel con prueba cutanea con lectura a
las 96 horas positiva. No se ha objetivado reactividad cruzada
con docetaxel.

© 2012 Esmon Publicidad

Induccion de tolerancia a clopidogrel en
paciente con cardiopatia isquémica

D EI-Qutob, G Mencia Sanchez, MJ Bosch Campos

Hospital de la Plana. Vila-Real. Castellon

Objetivos/Introduccion
Se presenta un método de induccion de tolerancia a clopi-
dogrel en un paciente con cardiopatia isquémica.

Material y métodos

Vardn de 47 anos, sin antecedente de atopia, con diagnos-
tico de SCA sin elevacion del segmento ST que fue revascu-
larizado con dos stents liberadores de farmacos. Se administrd
una dosis de carga de 300 mg de clopidogrel. Al dia siguiente
de la revascularizacion se inici6 tratamiento con Duocover®
(AAS 100 mg y 75 mg de clopidogrel). Después de siete dias
tomando Duocover®, el paciente presentd rash maculopapular
eritematoso no inmediato con prurito. La administracion de
corticosteroides y antihistaminicos parenterales resuelve el
exantema en horas. El paciente fue remitido a nuestro servicio
por el servicio de cardiologia para realizar una induccién de
tolerancia a Duocover®.

Resultados

Tras consentimiento informado, se administran 60 mg de
6-metilprednisolona via intramuscular y un comprimido de 75
mg de clopidogrel. Se monitoriz6 al paciente durante 6 horas
en el hospital con buena tolerancia. Posteriormente el paciente
siguié tomando Duocover® diariamente y no ha vuelto a pre-
sentar exantema durante un seguimiento de 6 meses.

A posteriori se le han realizado pruebas cutaneas y epicu-
taneas con clopidogrel al paciente siendo todas ellas negativas.

Conclusion

Existen varios protocolos de desensibilizacion a clopi-
dogrel por lo general en un solo dia, todos ellos con buenos
resultados. Para permitir que el cuadro clinico se resuelva antes
de realizar la desensibilizacion, estos protocolos requieren un
periodo de lavado de drogas durante el cual los pacientes corren
el riesgo de retrombosis del stent. Debido a que el paciente
necesitaba continuar con el medicamento tan pronto como
fuera posible, no se evalud la hipersensibilidad a clopidogrel
en ese momento. La induccion de la tolerancia al clopidogrel
ha permitido que el paciente continfie tomando este medica-
mento necesario para su salud de una manera rapida y segura.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232
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Alergia a heparinas. Estudio de
reactividad cruzada

D Pujadas Clar', A La Rotta Hernandez', F Mufioz Pérez?,
V Tovar Flores'

'Centro de Apatologia Alérgica. Clinica USP-Palmaplanas.
Palma de Mallorca

2Servicio de Urgencias. Clinica USP-Palmaplanas. Palma de
Mallorca

Objetivos/Introduccion

Describir el caso de un paciente que acudi6 a nuestro ser-
vicio por una reaccion tipo I'V tras la administracion de bemi-
parina sodica. Demostrar la fiabilidad de las pruebas cuténeas
(en intradermoreaccion y epicutaneas) en el diagndstico de
hipersensibilidad a HBPM. Demostrar la reactividad cruzada
entre distinitos tipos de heparinas.

Material y métodos

Vardn de 57 ahos que por artroscopia, realiza tratamiento
con bemiparina sodica 3500 UI/24 hrs y las 8 horas de la oc-
tava dosis, presenta en zona de adminsitracion prurito, edema
y eritema que va empeorando con la siguiente dosis, por lo
que acude a urgencias donde suspenden bemiparina sodica y
dejando tratamiento con deflazacort oral con mejoria progresi-
va hasta desaparicion de reaccion con descamacion posterior.

Resultados

Pruebas Intradérmicas: positivas a heparina sodica,
enoxaparina sodica, bemiparina sodica 1/10 a las 48 y 96 hrs.
Negativas a fondaparinux 1/10 a las 48 y 96 hrs.

Pruebas epicutaneas: positivas a heparina sodica (+),
enoxaparina sodica (+) y bemiparina sddica (++) y negativa a
fondaparinux en lecturas a las 48 y 96 hrs.

Provocacion controlada con fondaparinux hasta 2.5 mg:
buena tolerancia.

Conclusion

Las pruebas intradérmicas y epicutaneas son sensibles y
especificas para diagnosticar hipersensibilidad tipo I'V a hepa-
rinas. Hemos podido observar que existe una gran reactividad
cruzada entre los diferentes tipos de heparinas, pudiendo ser el
fondaparinux una alternativa segura para este tipo de pacientes.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232

Protocolo de induccion de tolerancia
con infliximab en un paciente con
enfermedad de Crohn

D Gutiérrez Fernandez', A Foncubierta Fernandez?,
JL Anguita Carazo®, MJ Fernandez Anguita*, S Fernandez
Meléndez®, A Miranda Paez®

'"UGC Neumologia-Alergia. Hospital Universitario Pta. del Mar.
Cadiz

2UGC Joaquin Pece. San Fernando. Cadiz

3UGC Alergologia. Analisis Clinicos. Jaén

*UGC Farmacia. Hospital Universitario Pta. del Mar. Cadiz
SUGC Alergologia. Hospital Carlos Haya. Malaga

Objetivos/Introduccion

Durante la administracion de infliximab se pueden pro-
ducir reacciones relacionadas con la infusidon que incluyen:
hipertension o hipotension, eritema, nauseas, vomitos, dolor
lumbar,mialgias,disnea,fiebre y escalofrios. Para prevenirlas
se premédica al paciente con antihistaminicos,corticoides o
paracetamol o bien se disminuye la velocidad de perfusion .Sin
embargo,si tras estas medidas continua apareciendo reaccion,
el tratamiento deberia interrumpirse y considerar el cambio a
otro anti-TNF. En diversas publicaciones aparece como otra
alternativa posible ,la reintroduccidn de infliximab mediante
desensibilizacion en pacientes con enf. de Crohn. Presentamos
el caso de una paciente de 40 afos diagnosticada de Crohn
con gran afectacion colonica y que presento reaccidon urtica-
rial generalizada y cuadro sincopal después de la 4° dosis de
infliximab y que posteriormente no respondio a tratamientos
con corticoides,adalimumab, azatioprina ni metotrexate, por lo
que se decide intentar de nuevo tratamiento con infliximab en
pauta desensibilizante. La opcion quir@rgica no se contemplo
por afectacion extensa.

Material y métodos

Se realizo bioquimica, hemograma, IgE total/especifica,
pruebas alérgicas a infliximab (Prick e ID), niveles triptasa
serica y protocolo de desensibilizacion en 12 pasos a diferentes
concentraciones (0.001,0.01,0.1,1 y 10 mg/ml). Se premedico
con 16 mg de dexametasona IV 1 hora antes, montelukast 10
mg y AAS 300 mg (2 dias antes y en momento de la prueba)
y antes de empezar la prueba, dextroclorfeniramina 5 mg IV,
ranitidina 300 mg IV y paracetamol 1 gramo IV.

Resultados

Hemograma y Bioquimica sin hallazgos destacables; IgE
total y IgE especifica: negativa,Test cutaneos con neumoa-
lérgenos y epitelio de ratdon y hamsters: negativos; Triptasa
sanguinea: normal, TC con Infliximab (Puro e ID a 1/10):
negativos. El tiempo total para la desensibilizacion fue de
desensibilizacion en 4,3 horas mas 1 hora para resto dosis hasta
300 mg con una tolerancia excelente y continua actualmente.

Conclusion

El protocolo de desensibilizacion a infliximab ha permitido
la reintroduccidn del farmaco como Gnica alternativa efectiva
en este paciente. Inconvenientes: La administracion requiere
ingreso hospitalario y vigilancia continua.
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Utilidad de la desensibilizaciéon asociada
a vitamina B6 en un paciente con
eritrodisestesia inducida por doxetacel

D Gutiérrez Fernandez', A Foncubierta Fernandez?,
P Ramirez Daffos', S Fernandez Meléndez?, JL Anguita
Carazo*, MJ Fernandez Anguita’

'Hospital Universitario Pta. del Mar. Cadiz
2UGC Joaquin Pece, San Fernando. Cadiz
*Hospital Carlos Haya. Malaga

*Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén

Objetivos/Introduccion

El eritema acral es una lesion cutanea frecuente en trata-
mientos con diferentes antineoplasicos que se presenta como
eritema doloroso en palma de las manos y plantas de los pies.
Presentamos el caso clinico de un paciente con cuadro de
eritema acral en ambas manos en el contexto de una reaccion
tardfa tras administracion de doxetacel, y al que se le realizo
una desensibilizacion frente al mismo asociado a vitamina B6
con objeto de continuar el tratamiento oncologico.

Material y métodos

Se realizd bioquimica/ hemograma, IgE total IgE espe-
cificas, pruebas alérgicas a antineoplasicos utilizados (prick
test e intradermorreaccion ID), biopsia cutdnea y protocolo de
desensibilizacion en 7 pasos a dosis crecientes (0,01, 0,04, 0,05,
0,08, 0,08, 0,1 y resto a 10 mg/ml) con una reduccion del 20%
sobre la dosis terapéutica inicial. Se premedicd con 40 mg de
metilprednisolona 12 horas y 1 hora antes y dexclorfeniramina
5 mg 1 hora antes. Se afladid vit. B6 a dosis de 300 mg/dia
para mejorar el cuadro sensorial.

Resultados

Hemograma, bioquimica, IgE total/IgE especificas nega-
tivas. Pruebas alérgicas con doxetacel (prick e ID) positivos
a 10 mg/ml con una papula de 7-8 mm, siendo negativo para
carboplatino. Biopsia cutdnea compatible con toxicodermia.
Se realizd protocolo de desensibilizacion y tras 5 horas y 30
minutos la tolerancia fue excelente. Actualmente el paciente
continfla en tratamiento con doxetacel con excelente tolerancia.

Conclusion

Presentamos una nueva alternativa terapéutica al combinar
desensiblizacion y vit. B6 para estos pacientes con reaccion
tardia a la administracion de doxetacel.
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Exantema por Aciclovir

M Gandolfo Cano, E Gonzalez Mancebo, D Gonzalez de
Olano, A Meléndez Baltanas, E Mohedano Vicente

Hospital Universitario de Fuenlabrada, Madrid

Objetivos/Introduccion

El aciclovir es un analogo nucledsido empleado para tratar
infecciones por Herpes simplex (HS) y Herpes zoster (HZ). El
famciclovir y el valaciclovir son profarmacos del penciclovir
y del aciclovir, respectivamente, con mayor biodisponibilidad
oral lo que permite un mayor intervalo de administracion.

La dermatitis de contacto por aciclovir es muy poco fre-
cuente. Se ha descrito alguna reaccion sistémica con aciclovir
con reactividad cruzada tanto con valaciclovir como con
famciclovir.

Material y métodos

Mujer de 24 ahos que, tras dos dias de tratamiento con
aciclovir oral por un HS labial (200 mg cada 4 horas), presentd
exantema macular eritematoso no pruriginoso generalizado,
sin otros sintomas asociados. Meses antes habia presentado
eritema y edema local en una lesion labial que habia tratado
con aciclovir topico.

Se realizaron pruebas epicutdneas con aciclovir, valaci-
clovir y famciclovir. A continuacion se realizd prick-test y
provocacion oral controlada con famciclovir.

Resultados

Las pruebas epicutdneas con aciclovir al 1% y al 5%
fueron ambas positivas a las 48 y a las 96 horas. Las pruebas
epicutaneas con famciclovir y con valaciclovir (1% y 5%), asi
como con los excipientes fueron negativas. Se realiz6 prick y
provocacion oral controlada con famciclovir hasta alcanzar una
dosis total de 215 mg con resultado negativo. Posteriormente
se realizo tratamiento domiciliario con famciclovir (125mg/8
horas) durante 3 dias tolerandolo sin problemas. Después ha
tolerado dicho farmaco en varias ocasiones para el tratamiento
de HS labial.

Conclusion

Presentamos un caso de reaccion sistémica por aciclovir
mediada por un mecanismo de hipersensibilidad tipo IV con
tolerancia a famciclovir. El valaciclovir se metaboliza a aci-
clovir, mientras que el famciclovir lo hace a penciclovir. Por
este motivo se realizd provocacion solo con famciclovir. El
famciclovir puede ser una buena alternativa terapéutica para
el HS y el HZ en pacientes alérgicos a aciclovir, aunque es
necesario comprobar previamente su tolerancia.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232
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Dermatitis de contacto alérgica por
colirio de aciclovir

G Mencia Sanchez, D EI-Qutob Lopez
Hospital de La Plana. Vila-real

Objetivos/Introduccion

Mujer de 46 afos de edad, sin antecedentes de interés,
acude a la consulta de alergologia por cuadro de blefaritis
en contexto de tratamiento con colirios por cuadro queratitis
herpética. Refiere que con diversos colirios presenta cuadro
de edema palpebral (predominio inferior), eritema leve, pru-
rito asociado y descamacion posterior. Al retirar los colirios
presenta mejoria significativa.

Colirios utilizados: Vexol® (rimexolona), Zovirax oftal-
mico® (aciclovir), tobramicina. Dado que no mejoraba poste-
riormente se pauta Virgan® (ganciclovir) con buena tolerancia.

Material y métodos
Pruebas epicutaneas con bateria estindar GEIDC.
Pruebas epicutineas con colirios (cloruro de benzalconio,
aciclovir, rimexolona, ganciclovir, tobraminica).

Resultados

Pruebas epicutaneas con bateria estandar GEIDC: niquel
++++, Cromo ++, cainas +++, resto negativas.

Pruebas epicutaneas con colirios: aciclovir +++, resto
negativas.

Conclusion

El aciclovir es un farmaco antiviral analogo de la guanina,
su estructura difiere de otros anilogos nucledsidos en que
contiene una cadena abierta reemplazando al anillo glucidico.

Presentamos una paciente con dermatitis de contacto
alérgica con manifestaciones de blefaritis por aciclovir topico
ocular sin reaccion cruzada con ganciclovir, que ha tolerado,
que es otro analogo de guanosina. La sensibilizacion a dichos
farmacos es muy poco frecuente en la literatura.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232

Hipersensibilidad inmediata a
mepivacaina

A Moreno Montoya, E Moreno Rodilla, V Ponce
Guevara, A Gonzalez Ruiz, E Macias Iglesias, F Lorente
Toledano

Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca

Objetivos/Introduccion

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata provocadas
por anestésicos locales son muy infrecuentes, en especial
aquellas producidas por los del grupo amida que son los mas
utilizados.

Material y métodos

Presentamos el caso de una paciente de 73 afios de edad, sin
antecedentes patologicos de interés que tras la administracion
de mepivacaina para procedimiento odontoldgico, presentd
de forma inmediata sensacion de mareo intenso y malestar
general, asociados a dolor abdominal y diarrea. Estos sinto-
mas remitieron de forma espontanea en el lapso de 2 horas
sin necesidad de tratamiento. Unos 15 dias después presentd
cuadro de caracteristicas similares tras la administracion de
nuevo de mepivacaina. En ocasiones previas habia tolerado
anestesicos locales.

Se realizaron pruebas cutineas intraepidérmicas e intradér-
micas con mepivacaina, lidocaina, ropivacaina y bupivacaina

Resultados

Las pruebas cutineas intraepidérmicas fueron negativas
con todos los anestésicos locales probados. Las pruebas intra-
dérmicas fueron positivas para mepivacainay lidocaina, siendo
negativas para ropivacaina y bupivacaina. Posteriormente, se
realizaron pruebas de exposicion subcutanea, controlada con
placebo, con bupivacaina y ropivacaina, alcanzando dosis
terapéuticas, siendo ambas bien toleradas por la paciente.

Conclusion

Aunque clasicamente se ha considerado que no existia
reactividad cruzada entre los anestésicos de grupo amida, en las
escasas publicaciones de reacciones inmediatas se ha encontra-
do que esta es variable con casos de reactividad cruzada entre
mepivacaina y otros anestésicos amida pero demostrandose
tolerancia a otros del mismo grupo.

En conclusion podemos decir que las reacciones de hi-
persensibilidad a anestésicos locales son infrecuentes, pero al
presentarse es necesario realizar estudio alergologico completo
para ofrecer alternativas al paciente y descartar reactividad
cruzada con otros farmacos del grupo.
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Reaccion tardia con cefuroxima

| Molero, G Jorro Martinez
Hospital Universitario La Ribera, Alzira

Objetivos/Introduccion

Los antibidticos betalactdmicos producen reacciones
tanto inmediatas como tardias, y estas Gltimas pueden tener
diferentes manifestaciones cutaneas tales como rashes, macu-
lopapulares, urticaria, dermatitis exfoliativa. .. y su diagnostico
se basa en p. epicutaneas, intradérmicas retardadas, pruebas de
provocacion y test in vitro. Los betalactimicos responsables de
estas reacciones en la mayorfa de los casos fueron aminope-
nicilinas y bencilpenicilinas y mas raramente cefalosporinas.

Material y métodos

Mujer de 69 anos que se le pauta cefuroxima 500 mg
cada 12 h por cistitis, pese al tratamiento persiste la fiebre y
a la semana de estar toméndolo aparece de forma progresiva
edema de ambas manos, cara y cuello y reaccidon cutinea que
en urgencias se diagnostico de urticaria, se tratd con antihista-
minicos y prednisona en pauta decreciente. Seis meses después
fue atendida en nuestra consulta y la anamnesis reveld que las
lesiones podian ser papulas o vesiculas y que evoluciond hacia
la descamacion durante mas de una semana.

Se le realizaron epicutdneas con amoxicilina y cefuroxima
con lectura a las 48-72h y p. intradérmicas con betalactimicos
(amoxicilina, ampicilina, penicilina, cefalotina y cefuroxima)
con lectura inmediata y tardia. Se realizd provocacidon oral
con amoxicilina.

Resultados

Las p. epicutaneas fueron, positiva a las 48h para cefuroxi-
ma y negativa para amoxicilina. La lectura inmediata de las p.
intradérmicas fue negativa, pero se positivizd a las 12h y se
acentud a las 48-72h solo para la cefuroxima. Se comprobd
tolerancia a la amoxicilina.

Conclusion

Presentamos el caso de una paciente con sensibilizacion a
cefuroxima, en el que el mecanismo inmunologico implicado
fue de hipersensibilidad retardada.

En pacientes remitidos con diagnostico de urticaria, de-
bemos insistir en la descripcion de las lesiones que aparecen
y su evolucidn, ya que las lesiones pueden no ser habones y
ésto cambiar el estudio a realizar y el diagnostico.

© 2012 Esmon Publicidad

Tolerancia a Filgastrim en paciente con
urticaria por Pegfilgastrim

R Almero Ves, R Lopez Salgueiro, M Diaz Palacios,
D Hernandez Fernandez de Rojas

Servicio de Alergia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
Valencia

Objetivos/Introduccion

Los factores estimulantes de colonias de granulocitos y ma-
crofagos son utilizados como coadyuvantes en el tratamiento
de pacientes con enfermedades oncoldgicas. Aunque su uso es
amplio, las reacciones adversas domumentadas son escasas,
fundamentalmente debidas a su administracion subcutanea en
el punto de inyeccion. Por otra parte en tratamientos iniciales
o de seguimiento con Pegfilgastrim (Neulasta®), se han obser-
vado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo erupciones
cutaneas, urticaria y angioedema.

Nos planteamos comprobar la tolerancia a Filgastrim
(Neupogen®) en paciente con urticaria aguda tras la adminis-
tracion subcuténea de Pegfilgastrim (Neulasta®).

Material y métodos

Una paciente de 44 afos, en tratamiento por carcinoma de
mama, presentd a la media hora de la inyeccion subcutanea de
Pegfilgastrim (Neulasta®) un brote de urticaria generalizada
con malestar general, que cedid tras tratamiento en urgencias
con Metilprednisolona y Dexclorfeniramina via intramuscular.
La reaccion se repitio tras la readministracion de (Neulasta®),
con sintomatologfa similar cediendo con corticoides y anti-
histaminicos orales.

Con el fin de evaluar la existencia de sensibilizacon alérgica
aeste preparado, se realizaron pruebas cutaneas con Filgastrim
y Pegfilgastrim (SPT puro e ID 1/100, 1/10) y test de activacion
de basofilos (Basotest®) con Filgastrim, para poder confirmar
alternativas terapéuticas.

Resultados

Los test cutaneos resultaron positivos para Pegfilgastrim
en ID y negativos para Filgastrim tanto en SPT como en ID.

Se realizaron controles en individuos sanos, siendo ne-
gativos. El test de activacion de basofilos con filgastrim fue
negativo, con un indice basal de estimulacion normal.

Tras el estudio la paciente tolerd 3 dosis consecutivas de
Filgastrim (Neupogen®) subcuténeo, sin incidencias.

Conclusion

Confirmamos tolerancia Filgastrim en una paciente con ur-
ticaria aguda tras administracion subcutanea de Pegfilgastrim,
y test cutaneo positivo, sugiriendo la ausencia de reactividad
cruzada entre los farmacos.

Aconsejamos la realizacion de estudio alergologico con
ambos farmacos en pacientes que hayan presentado reacciones
adversas, para decidir alternativas terapéuticas.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232
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Exantema maculopapular por
hipersensibilidad a carbapenems

LI Marqués Amat, S Lara Alcon, E Alcoceba Borras
Hospitales Santa Maria. Universitario Arnau de Vilanova. Lleida

Objetivos/Introduccion

Se describe un caso de reaccion exantematica maculo-
papular recidivante en paciente hospitalizado y tratado con
multiples farmacos.

Material y métodos

Paciente de 41 afos sin antecedentes de interés ni antece-
dentes de alergia a firmacos, que ingresa por pancreatitis aguda
necrohemorragica, siendo sometido a varias intervenciones
quirdrgicas con ingreso prolongado en UCIL.

Durante su ingreso presenta varios episodios de eritema
generalizado con prurito importante y descamacion cutinea,
especialmente en palmas, sin afectacion de mucosas ni otros
sintomas. Estos episodios se relacionan cronologicamente con
la administracion de cefepima, amikacina y doripenem en una
ocasion, piperacilina/tazobactam en otra y meropenem en otra.

Se realizan pruebas cutdneas y de provocacion con varios
de los farmacos sospechosos.

Resultados

Las pruebas cutaneas (prick, IDR) a PPL, DM, amoxicilina,
piperacilina/tazobactam, cefepima, imipenem, meropenem,
doripenem y amikacina fueron Gnicamente muy positivas
en prick e intradermorreaccion a las 48h a amoxicilina, con
descamacion local posterior durante 7 dias.

Las pruebas epicutaneas con imipenem, meropenem, dori-
penem, piperacilina y amikacina fueron negativas.

La prueba de provocacion con meropenem e.v. 1g provocod
alas 6 h picor difuso y edema labial inferior y de mano D con
papulas eritematosas infiltradas. Tolerd ceftazidima e.v. 1g.

Conclusion

Se describe una reaccion de hipersensibilidad retardada
cutdnea (exantema maculopapular con descamacién) por
meropenem y probablemente por doripenem.

La intensa sensibilizacion a amoxicilina y la provocacion
positiva a meropenem plantean la existencia de reactividad
cruzada entre estos dos grupos de antibidticos betalactamicos
en este paciente.

Las pruebas cutaneas negativas a carbapenems no fueron
suficientes para descartar hipersensibilidad a los mismos, ya
que fue necesaria la provocacion para llegar al diagnostico.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232

Erupcion medicamentosa “Herpes
simplex-like” por fluconazol

T Gonzélez', M Juangorena Zamora', H Vazquez Veiga?,
C Vidal Pan'

'Servicio de Alergologia. Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago (CHUS). Santiago de Compostela
2Servicio de Dermatologia (CHUS). Santiago de Compostela

Objetivos/Introduccion

Las reacciones adversas de base inmunologica por imi-
dazoles son conocidas si bien la expresion clinica simulando
una infeccidn por virus Herpes es excepcional (un so6lo caso
descrito en la literatura médica).

Material y métodos

Mujer de 30 afios sin antecedentes de interés salvo pso-
riasis y vaginitis inespecificas de repeticion que remiten por
lesiones cuténeas. Refiere tres episodios de lesiones papulares
y vesiculares sobre base eritematosa localizadas en surco
nasogeniano, peribucal y abdomen. El primer episodio ocurrid
3 horas después de una cena de Navidad y tras aplicarse un
maquillaje diferente al habitual. El segundo y tercer episodios
en relacion con dulces, uno y dos meses después del primero,
respectivamente. Niega contacto con farmacos. Sin lesiones
en el momento de la consulta.

Resultados

Pruebas en prick con bateria de alimentos implicados in-
cluyendo panalérgenos (LTP y profilina): negativas. Pruebas
epicutaneas serie estandar, perfumes y cosméticos propios:
negativas. Prueba de exposicion controlada con tltimo ali-
mento implicado (helado): lesiones papulares con vesiculas
y pustulas sobre eritema en linea medica cara, labio inferior,
codos y espalda de mayor intensidad que previas reacciones.
Diagnostico dermatoldgico: lesiones vesiculares tipo Herpes
simplex. Hemograma, bioquimica, C3, C4, CH50, crioglobu-
linas, cubito de hielo, anticuerpos antinucleares, anti-DNA:
negativas. Citologia de vesiculas (Tzank): sin evidencia de
Herpes simplex. Serologfa virus: negativas. Durante la realiza-
cion del estudio la paciente reconoce contacto con fluconazol
(a pesar de anamnesis dirigida negativa) 24 horas antes de la
toma del helado y en episodios previos por tratamiento ciclico
con fluconazol, una dosis mensual por vaginitis y que en ningin
momento habia relacionado con la erupcion.

Conclusion

Erupcion maltiple excepcional “Herpes simplex-like” por
fluconazol.
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Reacciéon cutanea tardia a Exemestano

G Peralta Filpo, C Escobar Bolaiios, | Equiluz Gracia,
J Negrin Gonzélez, T Robledo Echarren, M Gonzalez
Gutiérrez

Hospital Clinico San Carlos, Madrid

Objetivos/Introduccion

El exemestano es un inhibidor esteroideo irreversible
de la aromatasa bloqueando la sintesis de estrogenos. Esta
indicado en el tratamiento de cancer de mama con receptores
de estrogeno positivo como tratamiento adyuvante. Hasta la
actualidad apenas se han descrito reacciones de hipersensibi-
lidad con este farmaco.

Material y métodos

Mujer de 69 afos de edad, diagnosticada de c-ancer de
mama ductal in situ, que tras mastectomia radical derecha
inicia tratamiento con exemestano 25 mg c¢/24 horas. Tras 20
dias con dicha medicacidn, ademas de su medicacion habitual
(amlodipino y calcio) presenta lesiones eritematosas papulo-
sas de inicio en miembro superior izquierdo, con migracion
a miembro superior derecho, abdomen anterior y miembros
inferiores, respetando manos, pies y rostro. Remision de las
lesiones tras varios dias de dejar de tomar ambos medicamen-
tos, ademas de tratamiento con corticoide topico.

Resultados

Se realiza pruebas cutaneas (prick) a exemestano y amlo-
dipino con resultado negativo.

Pruebas epicutaneas a Exemestano en suero fisioldgico y
en vaselina al 10%: Negativas

Se realiza provocacion oral con exemestano 25 mg, y
tras 18 horas de la misma, presenta exantema morbiliforme
pruriginoso en miembros superiores, cuello y torax anterior.
El cuadro remitid tras la administracion de corticoides y anti-
histaminicos orales en 8 horas.

Provocacion con amlodipino: Negativa

Conclusion

Presentamos un caso de exantema tardio por Exemestano
no descrito previamente en la literatura aunque si se han pu-
blicado tres casos con otro tipo de reacciones cutaneas. No se
ha podido demostrar su mecanismo inmunoldgico ya que tanto
el prick-test como la prueba epicuténea han sido negativas.

© 2012 Esmon Publicidad

Meningoencefalitis aséptica por
amoxicilina

T Ramos Garcia, F Vega de la Osada, P De las Heras Alma-
zan, C Blanco Guerra

Hospital Universitario de la Princesa, Madrid

Objetivos/Introduccion

La meningitis aséptica es una entidad rara que constituye
un reto diagnostico para el alergblogo. Es una reaccion de hi-
persensibilidad grave, inducida en la mayorfa de las ocasiones
por farmacos (AINESs, antibidticos, inmunoglobulinas intra-
venosas y anticuerpos monoclonales), siendo el diagnostico
siempre de exclusion.

Material y métodos

Paciente de 83 afos, remitido para descartar alergia a
frente Betalactamicos. Presentd varios cuadros con afectacion
neurologica: en 2006 meningoencefalitis aguda por germen no
filiado, en 2008 un cuadro febril autolimitado y en 2010 un
episodio febril con ataxia y disartria; todos ellos coincidiendo
con la toma de amoxicilina, con ausencia de signos meningeos
y sin leucocitosis.

Se realizd IgE especifica a penicilina V, penicilina G,
amoxicilina y ampicilina; pruebas clitaneas en Prick e intra-
dermoreaccion con P.P.L, M.D.M, amoxicilina, ampicilina
y amoxicilina-clavulanico; y test de provocaciéon oral con
amoxicilina-clavulanico 875/125 mg.

Resultados

IgE especifica a penicilina V, penicilina G, amoxicilina y
ampicilina: negativas. Prick e intradermoreaccion con P.P.L,
M.D.M, amoxicilina, ampicilina y amoxicilina-clavulanico,
en lectura inmediata y tardia, negativas.

Tras provocacion oral simple ciego con amoxicilina-cla-
vulanico en marzo de 2011, el paciente presenta un cuadro de
somnolencia y mareo, con pérdida de conocimiento, etiquetado
en el servicio de urgencias como posible AIT, sin relacionarlo
con el farmaco.

En abril de 2011, presenta un sindrome confusional, con
ataxia, disartria y fiebre de 39° a los 4 dias de la toma de
amoxicilina-clavulanico, prescrita por odontdlogo, cediendo
los sintomas al suspender el farmaco, siendo diagnosticado de
meningitis aséptica.

Conclusion

Ante un cuadro de meningitis con poca expresividad
clinica, ausencia de signos meningeos en la exploracion y sin
leucocitosis, debe cosiderarse la meningitis aséptica.

En nuestro paciente el diagnostico se confirmd con la
prueba de provocacion oral y nueva re-exposicion en el ambito
extrahospitalario.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232
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Pustulosis exantematica aguda
generalizada producida por iodixanol

S Martinez, A Anton Laiseca, MA Jiménez Blanco,
ML Sanchez Millan, R Vives Conesa, R Mielgo Ballesteros

Servicio Alergia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid

Objetivos/Introduccion
El iodixanol es un contraste radiologico no i6nico, dimé-
rico, hexaiodado y soluble en agua ampliamente utilizado en
exploraciones radioldgicas, por su amplio perfil de seguridad.
La incidencia de reacciones retardadas a los medios de
contrastes radiologicos oscila entre el 1-3 %, siendo para
iodixanol de 0,4%.

Material y métodos

Presentamos el caso de un vardn de 66 ahos con anteceden-
tes personales de hipertension arterial sin historia alergologica
conocida previa, que ingresa por sindrome coronario agudo.
Se le realiza coronariografia con iodixanol presentando en las
primeras 24 horas exantema pruriginoso maculopapular de
predominio en tronco y miembros superiores. A las 48 horas, se
precisa repetir coronariografia utilizando nuevamente iodixa-
nol, con exacerbacion de la clinica cutinea, generalizacion del
cuadro y aparicion de mualtiples pastulas estériles.

Se realiza biopsia cutanea y estudio alergologico mediante
pruebas epicutaneas para loversol, Iohexol (ambos diluidos
al 1/100 y 1/10), Iobitridol y Amidotrizoato de Meglumina.

Resultados

El diagnostico de la biopsia cutanea fue de pustulosis
exantematica generalizada aguda medicamentosa.

Las pruebas epicutaneas con lectura tardia a las 48 h 'y 96
horas fueron negativas para todos los contrastes probados.

Conclusion
Presentamos el primer caso descrito de pustulosis exante-
matica aguda generalizada producido por iodixanol.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232

Shock anafilactico con parada
cardiorrespiratoria por amiodarona

MT Aldunate Muruzabal', L Sola Enrique?, B Gomez
Brefiosa', ML Sanz Larruga®, BE Garcia Figueroa?, Al Tabar
Purroy?

'Hospital Reina Sofia, Tudela
?Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona
3Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona

Objetivos/Introduccion
Se han descrito diversos efectos adversos por amiodarona,
sin embargo las reacciones alérgicas a este farmaco son raras.

Material y métodos

Mujer de 63 ahos que presenta de forma inmediata tras
administracion de amiodarona intravenosa por Fibrilacion
auricular prurito en palma de manos, rash cutaneo, rigidez,
trismus, hipotension, relajacion de esfinteres, perdida de
conciencia y parada cardiorrespiratoria que revierte en UCI
tras maniobras de resucitacion, administracion de adrenalina,
sueroterapia, aminas vasoactivas, corticoides y antihistamini-
cos. La paciente no tenfa antecedentes de atopia, habia tolerado
contrastes yodados y amiodarona cuatro meses antes. Durante
un periodo de tres meses y hasta un mes antes habfa recibido
tratamiento con Dronedarona que suspendié por aumento de
transaminasas.

Resultados

La determinacion de triptasa sérica a la hora y media y
5 horas y media del episodio agudo fue de 49,5y 17,5 ug/L
respectivamente. La triptasa basal de 4,62 ug/L.

La determinacion de enzimas cardiacas y Rx torax fueron
normales.

El test de Activacion de Basofilos (TAB) fue positivo para
amiodarona y negativo para los contrastes yodados.

Las Pruebas cutaneas con contrastes yodados fueron
negativas. La paciente no autorizd la realizacion de pruebas
cutaneas con amiodarona

Conclusion

La exposicion previa a amiodarona, la historia clinica, la
determinacion de niveles aumentados de triptasa sérica y el
TAB positivo para amiodarona han confirmado el diagnostico
de shock anafilactico por amiodarona. El primer caso docu-
mentado con parada cardiorrespiratoria.

En nuestro caso, el TAB nos ha resultado una prueba in
vitro de gran utilidad que nos ha permitido la confirmacion
de hipersensibilidad IgE mediada exenta de riesgo para el
paciente.
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Exantema fijo medicamentoso inducido
por tetrazepam

L Valencia Gomez, A Lezaun Alfonso, C Colas Sanz,
N Segura Arazuri, J Fraj Lazaro, A El Assad

Hospital Universitario Lozano Blesa, Zaragoza

Objetivos/Introduccion

Las benzodiacepinas son hipnoticos sedantes usados para
la sedacion y el tratamiento de la ansiedad, las convulsiones,
el insomnio, la agitacion asociada a drogas, etc. Las reacciones
alérgicas secundarias son raras. Han sido descritas reacciones
de tipo IV como son: Exantema maculopapular, sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica tdxica, sindrome de
hipersensiblidad y dermatitis de contacto.

Mujer de 43 afos, ama de casa, que consultd por haber
presentado en dos ocasiones (febrero y junio del 2010) un
cuadro clinico consistente en lesiones eritematosas, bien de-
limitadas y pruriginosas, en ambas ocasiones localizadas en
cara interna de extremidad superior izquierda y en 4 a5 sitios
a nivel extremidades inferiores. La aparicion de las lesiones
ocurre a las 24 horas de la administracion de la 1* a 2* dosis
de tetrazepam (Myolastan) e ibuprofeno en ambos episodios.
Las lesiones ceden en unos dias dejando hiperpigmentacion
residual.

Material y métodos

Se realizaron pruebas epicutineas para reacciones de
hipersensibilidad retardada para benzodiacepinas (diazepam,
midazolam, lorazepam, alprazolam, clorazepato y tetrazepam)
e ibuprofeno en las zonas afectadas, utilizando concentraciones
al 10% y vaselina como vehiculo, con lecturas a las 48 y 96
horas.

Previo consentimiento informado, se realizaron pruebas de
provocacion oral controlada con diazepam e ibuprofeno hasta
llegar a dosis terapéuticas.

Resultados

Las pruebas epicutaneas a medicamentos en zona lesionada
fueron positivas a tetrazepam a las 48 (+++) y 96 (+++) horas
y negativas a otras benzodiacepinas (diazepam, midazolam,
lorazepam, alprazolam y clorazepato potésico) y a ibuprofe-
no. Prueba de provocacion oral controlada con diazepam e
ibuprofeno: Negativas.

Conclusion

Presentamos el primer caso de exantema fijo medicamen-
toso por tetrazepam descrito en la literatura.

Nuestro paciente toleraba otra benzodiacepina (diazepam).
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Alergia a Teicoplanina: alérgeno oculto
en reservorio venoso

ME Camino Rodriguez’, G Bernaola Hortigiiela', K Atutxa
Aresti’, N Longo Areso?

'Hospital Galdakao, Usansolo, Galdakao, Bizkaia
“Hospital Universitario de Alava, Vitoria-Gazteiz

Objetivos/Introduccion

El reservorio venoso subcutaneo (RVS) es un pequeho
dispositivo metalico con una cdmara conectada a un catéter
que alcanza una vena central. Se utiliza con frecuencia en
pacientes que requieren tratamiento intravenoso prolongado.
Tras ser usado debe realizarse limpieza y heparinizacidon para
evitar su obstruccion.

Describimos el caso de un paciente portador de RVS que
sufri6 una reaccion inmediata tras extraccion sanguinea y
sellado del reservorio.

Material y métodos

Vardn de 19 anos con sindrome linfoproliferativo e im-
plantacion de RVS en antebrazo un mes antes.En ingreso
programado present6 a los 10 minutos de extraccion de la
primera muestra sanguinea y sellado habitual del reservorio con
Heparina sodica, urticaria en tronco, eritema facial e hiperemia
conjuntival que cedid con Desclorfeniramina IV.

Estudio alergoldgico (I): Pruebas cutaneas (prick e intra-
dermorreaccidon) con Heparina sddica 20 U y prick con latex.

A los 2 dias tras iniciar tratamiento con Teicoplanina
IV por fiebre, presentd de forma inmediata prurito cutaneo,
disfonia, taquicardia e hipotension marcada. Mejord con
Metilprednisolona y Adrenalina IV. Después tolerd Heparina.

Revisando Historia clinica se comprueba administracion
de dos dosis de Teicoplanina IV profiléctica en la colocacion
del RVS.

Estudio alergologico (II): Pruebas cutaneas (prick e in-
tradermorreaccion) y Test de activaccion de basofilos (TAB)
con Teicoplanina.

Resultados
Pruebas cutaneas con Heparina sddica y latex negativas y
con Teicoplanina positivas en Intradermorreaccion (0,5 mg/ml).
TAB no valorable por nimero insuficiente de basofilos en
la muestra sanguinea

Conclusion

— Presentamos un paciente que sufrido dos cuadros de
hipersensibilidad inmediata a Teicoplanina. El 1° en
forma de urticaria aguda al utilizar el RVS debido
probablemente a restos del antibidtico existentes en él
tras su administracion previa un mes antes. EI 2° como
anafilaxia tras administracion I'V del farmaco.

— Se demuestra un mecanismo IgE frente a Teicoplanina
mediante prueba cutanea (ID) y provocacion positivas.

— Destacar el papel de la Teicoplanina administrada pre-
viamente como alérgeno oculto en el reservorio.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232
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Exantema fijo por sensibilizacion a
ibuprofeno

L Sanchez Morillas, P Rojas Pérez'—Ezquerra, R Gonzalez
Mendiola, P Gdmez-Tembleque Ubeda, A Santos Alvarez,
JJ Laguna Martinez

Hospital Central de la Cruz Roja, Madrid

Objetivos/Introduccion

El exantema fijo medicamentoso es una toxicodermia
caracterizada por lesiones eritematosas, muchas veces ampo-
llares que frecuentemente dejan pigmentacion residual y que
se reproducen en la misma localizacion cada vez que toma
el farmaco.

Material y métodos

Vardn de 64 afos sin antecedentes atopicos que refiere
presentar hace 1 aho un cuadro consistente en la aparicion de
3 maéculas eritematosas pruriginosas localizadas en rodilla,
gemelo y flanco derecho junto con aftas en mucosa oral tras
la toma de alopurinol e ibuprofeno. Las lesiones curaron en
pocos dias sin tratamiento dejando lesiones hiperpigmentadas
residuales en las zonas afectadas. El paciente habia tolerado
previamente ambos farmacos.

El dia anterior a acudir a nuestra consulta para estudio, re-
fiere que debido a una contractura muscular se tomo ibuprofeno
y tetrazepam reapareciendo a las 8 horas las mismas lesiones
cutaneas en este caso sin aftas. Se realiza biopsia cutanea de la
lesion del gemelo que es informada como infiltrado eosinofilico
con vacuolas y pigmentacion postinflamatoria compatible con
exantema fijo medicamentoso.

Al mes del @ltimo episodio comenzamos el estudio reali-
zando pruebas epicutaneas con alopurinol, ibuprofeno y tetra-
zepam aplicadas en la espalda, junto con pruebas epicutaneas
con ibuprofeno aplicadas en la lesion del gemelo. Ademas
realizamos prueba de provocacion oral con alopurinol, tetra-
zepam y acido acetilsalicilico.

Resultados

Las pruebas epicutaneas con alopurinol, tetrazepam e ibu-
profeno aplicadas en la espalda fueron negativas, mientras que
las pruebas epicutaneas con ibuprofeno aplicadas en la zona
de la lesidon fueron positivas. El paciente tolerd alopurinol y
tetrazepam. Dados los resultados de las pruebas epicutaneas y
para descartar reactividad cruzada con otros AINES realizamos
una provocacion oral con AAS que tolerd.

Conclusion

Presentamos un caso de exantema fijo medicamentoso por
sensibilizacion a ibuprofeno diagnosticado mediante pruebas
epicutaneas positivas aplicadas en el lugar de la lesion. En
nuestro caso el paciente toler6 AAS prohibiendo Gnicamente
los AINES derivados del acido propionico.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232

Sensibilizacion a Enoxaparina con
tolerancia a Fondaparinux

P Rojas Pérez-Ezquerra, L Sanchez Morillas, MR Gonzélez
Mendiola, M Rubio Pérez, C Gomez Traseira, JJ Laguna
Martinez

Hospital Central de la Cruz Roja, Madrid

Objetivos/Introduccion

La Enoxaparina sodica es un derivado de bajo peso mo-
lecular de la heparina (HBPM) que acttia inhibiendo el factor
Xa de la coagulacion.

Las reacciones de hipersensibilidad a HBPM no son muy
habituales. El patron de reactividad cruzada entre ellas es
muy variable.

Material y métodos

Mujer de 46 anos de edad, intervenida de fractura de meseta
tibial en el afo 1999. Durante el reposo domiciliario recibid
tratamiento profilactico con Enoxaparina subcutanea, presen-
tando con la segunda dosis a las 24 horas, placa eritematosa
en la zona de puncion que cedid en una semana tras suspender
el farmaco, con descamacion superficial.

Realizamos pruebas cutaneas en prick test e intradermo-
reaccion (ID) con: Enoxaparina, Dalteparina, Nandroparina,
Bemiparina sddica, Fondaparinux asi como con Heparina
sodica y Lepirudina.

También realizamos pruebas de provocacion controlada
con las heparinas que fueron negativas en prueba cutanea.

Resultados

Las pruebas cutaneas fueron negativas en prick para todos
los farmacos testados. Las pruebas en ID fueron positivas para
Enoxaparina y Bemiparina en la lectura tardia a las 48 horas.
Negativas con el resto. La provocacion con Fondaparinux
resultd negativa, tolerandola en domicilio durante 3 dfas.

Conclusion

Se han descrito en la literatura placas eritematosas simulan-
do un eczema tras la administracion subcutanea de heparina,
como es el caso que presentamos.

El mecanismo de hipersensibilidad es de tipo IV como
demostraron las pruebas cutineas con lectura tardia.

La rentabilidad de las pruebas cutaneas con heparinas fue
alta a pesar de que el estudio se hizo pasados los 10 afhos de
la reaccion inicial, pudiendo establecer el patron de reacti-
vidad cruzada con otras heparinas y probar tolerancia con
Fondaparinux.

La reactividad cruzada entre HBPM es muy variable,
siendo preciso testar todas las heparinas con el fin de conocer
individualmente el patron de sensibilizacion y poder dar un
alternativa terapéutica a los pacientes.

© 2012 Esmon Publicidad
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Reaccion cutanea frente a Ibandronato.
Presentacion de dos casos

A Blasco Sarramian, T Lobera Labairu, MD Del Pozo Gil,
| Gonzalez Mahave, M Venturini Diaz, LM Tomas Solano

Hospital San Pedro, Logrofio

Objetivos/Introduccion

Los bifosfonatos se emplean en el tratamiento de enfer-
medades Oseas caracterizadas por aumento de la actividad
osteoclastica. Las reacciones cutaneas son raras, pero oca-
sionalmente severas. Presentamos dos nuevos casos frente a
Ibandronato.

Material y métodos

Paciente 1.

A.S.M. Mujer. 52 afios. A la segunda toma de ibandronato,
con latencia de varias horas, presentd una erupcion pruritica,
maculo-papular, generalizada, sin afectacidon mucosa, precisd
tratamiento con antihistaminicos y corticoides orales, persis-
tiendo durante varias semanas y cursando con descamacion.

Paciente 2.

P.M.E. Mujer. 64 afos. La paciente presento dos episodios
de una reaccidn maculopapular, pruritica, de predominio cen-
tral, lesiones fijas, de semanas de duracion no descamativas.
Al presentar el segundo episodio establecio la relacion con la
toma de ibandronato, apareciendo la erupcion con latencia de
unas 24 horas.

Resultados

Se realizaron en ambos casos pruebas epicutaneas, con
bateria estindar GEIDC, asi como con bifosfonatos, prepara-
dos al 30% en vaselina a partir de comprimidos comerciales,
incluyendo: alendronato, etidronato, ibandronato, pamidro-
nato, risedronato, tiludronato, zoledronato, oxidronato. En
ambos casos se obtuvo positividad tardia, al séptimo dia, con
ibandronato +++, el caso 1 present6 ademas positividad con
pamidronato +.

Conclusion

Las reacciones cutaneas frente a bifosfonatos son poco
frecuentes, 1-10/10.000; se han documentado casos de pruri-
to, urticaria, fotosensibilidad, angioedema, SJS, TEN. No se
ha establecido el valor de las pruebas cutaneas. En nuestros
casos destacamos la aparicion de una respuesta cutanea tardia,
con el farmaco causal, y negatividad con el resto salvo con
pamidronato en un caso.

Presentamos dos casos de reaccion adversa frente a iban-
dronato, con historia clinica compatible, y pruebas epicutaneas
positivas, compatible con dermatitis sistémica, reaccion de tipo
IV. No se objetiva reactividad cruzada, salvo con pamidronato
en uno de los casos.

© 2012 Esmon Publicidad

Alergia a corticoides sistémicos

Al Rodriguez Zuazo, P Iriarte Sotés, M Castro Murga,
R Lopez Abad

Hospital Arquitecto Marcide Ferro, Ferrol

Objetivos/Introduccion

Si se tiene en cuenta su amplio uso en la practica clini-
ca, las reacciones alérgicas a corticoides no son frecuentes.
Clasicamente estaban descritas dermatitis de contacto por su
uso topico. En los Gltimos ahos estan apareciendo mas casos
de hipersensibilidad inmediata con corticoides sistémicos, en
los que el mecanismo no queda siempre bien aclarado.

Presentamos un paciente con varios episodios de anafilaxia
no filiada, en el que el estudio posterior demostrd hipersensi-
bilidad tipo I a multiples corticoides, sin existir una sospecha
clinica clara al inicio.

Los corticoides implicados fueron metilprednisolona iv
(shock anafilactico), hidrocortisona iv (anafilaxia) y prednisona
oral (rash cutaneo).

Material y métodos

Se realizo el siguiente protocolo de pruebas cutaneas:

Concentraciones en mg/ml. Las marcadas con (*) pueden
ser irritativas.

— Betametasona: prick (4) - Intradermorreaccion(ID)

(0.04,0.4, 4).

— Dexametasona: prick (4) - ID (0.04, 0.4, 4%).

— Metil-prednisolona: prick (20) - ID (0.01, 0.1, 1, 5).

— Hidrocortisona: prick (100) - ID (0.1, 1, 5, 10%*).

— Triamcinolona: prick (40) - ID (4, 40).

— Deflazacort: prick (10) - ID (1, 10%).

En los episodios de anafilaxia se confirmd elevacion de
triptasa sérica.

Resultados

Se obtuvo resultado positivo en la intradermorreacion con
todos a la concentracion mas baja, salvo triamcinolona cuyo
resultado fue negativo y se comprob0 su tolerancia por via
im. También se realizd provocacidn oral con deflazacort, dado
que las pruebas se consideraron irritativas. Se confirmo as{
hipersensibilidad tipo I a corticoides con tolerancia exclusiva
de triamcinolona y deflazacort.

Conclusion

Nuestros resultados coinciden con las @ltimas publicacio-
nes, en las que se describen reacciones de hipersensibilidad
IgE-mediada a distintos corticoides (metil-prednisolona
como el mas frecuente), con clinica especialmente grave, y
que no siguen el mismo patrdén de reactividad cruzada que
clasicamente se aplicaba a las dermatitis de contacto. Esto
exige realizar un estudio completo a cada paciente, testando
diferentes corticoides para buscar alternativas que tolere, de
modo individualizado.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232
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Reaccion adversa a claritromicina: mas
vale reir que llorar

G Peralta Filpo, C Escobar Bolaios, J Negrin Gonzalez,
| Equiluz Gracia, T Robledo Echarren, M Fernandez Rivas

Hospital Clinico San Carlos, Madrid

Objetivos/Introduccion

La claritromicina es un antibidtico de la familia de ma-
crolidos, ampliamente utilizado en afecciones respiratorias
y ORL. Dentro de los efectos secundarios més frecuentes se
encuentran alteraciones gastrointestinales, hepatotoxicidad y
ototoxicidad. Las reacciones psiquiatricas cuyo mecanismo
no esta bien establecido, son raras.

Material y métodos

Var6n de 28 anos de edad con antecedentes de colon irri-
table y alergia a sulfamidas, que acude a consulta por haber
presentado tras el primer comprimido de claritromicina 500 mg
por infeccion ORL, eritema palmar y facial, sin prurito ni
clinica respiratoria. Tres horas después comienza con mareo,
angustia, y labilidad emocional. Los sintomas cedieron espon-
taneamente a lo largo de 4 horas. Refiere que no habia tomado
claritromicina previamente.

Resultados

Se realiza pruebas cutineas a eritromicina, claritromicina,
midecamicina, roxitromicina y azitromicina, con resultado ne-
gativo. La provocacion oral con eritromicina (500 mg) fue bien
tolerada. A los 40 minutos de la provocacion con claritromicina
500 mg presenta mareo, sensacion de que las cosas pasan muy
rapido sin giro de objetos, asi como sensacion de abandono,
sensacion de panico, llanto inconsolable y posteriormente
risa. Evaluado por Servicio de Psiquiatria es diagnosticado
de Sindrome Ansioso con Despersonalizacion secundario a la
toma de Claritromicina. Estando ya el paciente asintomatico se
realiza electroencefalograma, TAC craneal, analitica general e
inmunologica, no objetivandose ninguna alteracion.

Conclusion

Presentamos el caso de un paciente con sindrome ansioso
y despersonalizacidn en relacion a la primera toma de claritro-
micina, presentando dicha reaccion nuevamente en la provo-
cacion oral, con resolucion esponténea. Es un tipo de reaccion
adversa infrecuente pero ya descrita con claritromicina y de
curso impredecible. Por esta razon no estaria recomendada la
realizacion de pruebas de provocacion en aquellos pacientes
que refieran sintomatologia psiquiatrica con este farmaco.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232

Exantema por sensibilizacion a
celecoxib: a propésito de un caso clinico
con prueba epicutanea positiva

MJ Pérez Velesar, P Sanchez Palla, A Alvarez Hodel,
N Perea Lam, A Fernandez Garcia

Hospital Universitario Rio Hortega (HURH), Valladolid

Objetivos/Introduccion

Presentamos el caso de un varon de 74 anos de edad que tras
recibir tratamiento con Celecoxib durante una semana, presentd
prurito y exantema maculo-papular en la zona antero-superior
del torax, que progresd hasta hacerse diseminado. Fue tratado
con corticoides y antihistaminicos parenterales y orales. La
clinica cedi6 quince dias después de suspender el tratamiento
de Celecoxib. No presento lesiones residuales.

Material y métodos

Se efectuaron pruebas epicutidneas con una bateria de con-
tacto True TestR y bateria de antiinflamatorios inhibidores de
la ciclooxigenasa 1 y 2. Los inhibidores de la ciclooxigenasa
2 se diluyeron al 50% en vaselina.

Resultados

Se realizo lectura de las pruebas epicutineas a las 48 y 72
horas con el resultado de Celecoxib (++), siendo el resto de
las pruebas negativas. Las pruebas con Celecoxib al 50% en
vaselina fueron negativas en 5 controles.

Conclusion

Los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 suponen un avance
en la disminucion de los efectos adversos respecto a los antiin-
flamatorios clasicos, por lo que ha aumentado su uso. No son
raras las erupciones cutaneas ocasionadas por el tratamiento
con éstos farmacos, pero solo en unos pocos casos se reali-
zan pruebas epicutaneas. Describimos un caso de exantema
maculopapular por Celecoxib con prueba epicutanea positiva
y destacamos la rentabilidad de los test epicutdneos para el
diagnostico de estos cuadros clinicos.
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Exantema fijo medicamentoso por
etoricoxib: a propésito de un caso

A Alvarez Hodel, N Perea Lam, MJ Pérez Velesar, C Plaza
Alonso, ME Sanchis Merino, RM De La Fuente Prieto

Hospital Universitario "Rio Hortega", Valladolid

Objetivos/Introduccion

El exantema fijo medicamentoso (EFM) es una forma poco
comin de reaccidon cutanea y ha sido relacionado en la mayoria
de los casos a antiinflamatorios no esteroideos incluyendo
algunos inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2).

Material y métodos

Paciente de 73 afos de edad que presenta lesiones maculo-
eritematosas, ampollosas, con contenido serohematico, bien
delimitadas, levemente pruriginosas, fijas y persistentes en re-
gion lateral del dorso de ambas manos sin otras manifestaciones
cuténeas asociadas. El cuadro remite de forma espontanea con
emolientes tras retirada de etoricoxib, que en primer momento
el paciente habfa continuaco recibiendo por no relacionarlo
a la aparicion de clinica en piel. Acude a nuestra consulta
persistiendo lesiones hiperpigmentadas.

Resultados

Previo consentimiento informado, se realizd estudio
alergologico con pruebas epicutineas positivas a etoricoxib
al 10% vaselina en parche (+++) en piel sana y afectada a
las 72 horas (que se documentd fotograficamente). Prueba
de tolerancia con otros inhibidores de la COX-2 (celecoxib y
parecoxib) negativas.

Conclusion

Se presenta un caso de EFM con etoricoxib y tolerancia a
otros farmacos de la misma familia. Se realiz6 revision de la li-
teratura constatando que en la actualidad es una entidad no muy
frecuentemente relacionada a este subgrupo de medicamentos.

© 2012 Esmon Publicidad

Angioedema facial de causa poco
frecuente

MJ Torres Rojo, B Irazabal Diez, Pl César Burgoa,
A Martinez Arcediano, MD Martinez Anton, | Liarte Ruano

Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo, Vizcaya

Objetivos/Introduccion

Comunicar una reaccidon alérgica infrecuente como ma-
nifestacion inicial de sensibilizacion a nitrofurazona ya que
mayoritariamente se describen dermatitis de contacto loca-
lizadas. Se trata de un antibidtico de uso en general topico,
perteneciente a los nitrofuranos.

Material y métodos

Var6n de 55 anos con antecedentes de hepatopatia cronica
de probable origen OH, dislipemia y poliglobulia secundaria
a tabaquismo, intervenido de un carcinoma epidermoide in-
filtrante bien diferenciado suelo boca. Remitido para estudio
al referir después de 1 vial de Nolotil (dipirona) edema facial
deformante asociando edema de lengua que cede con corticoi-
de IV y antihistaminico I'V pero a las 24 horas comienza con
una erupcion papular eritematosa pruriginosa en tronco que
se disemina al resto del cuerpo reapareciendo el edema facial
y de lengua con disfagia y disnea. Reinterrogado se estaba
aplicando unas gasas de Furacin (Nitrofurazona en base de
polietilenglicol) en el interior de la boca con mejoria importante
al dejarlas.En la exploracion placas eritematoeczematosa en
cuello, region anterosuperior de torax y lesiones maculares
eritematosas, algunas violaceas diseminadas.

Se realizan pruebas cutaneas (Prick e ID) con dipirona y
epicutaneas con dipirona, polietilenglicol y nitrofurazona. Se
programan pr de administracion controlada con dipirona via
oral y con nitrofurazona tdpica.

Resultados

Pruebas cutaneas (prick e ID) con dipirona negativas en
lectura inmediata y tardia. Epicutaneas con dipirona negativas.
La administracion de dipirona no produjo reaccidon alguna.
Epicuténea abierta positiva con nitrofurazona. Epicutdnea
cerrada con polietilenglicol negativa. Test del uso positivo.

Conclusion

Se diagnostica alergia a nitrofurazona como causa del
angioedema facial lengua (disfagia disnea) y dermatitis sis-
témica asociada que presentaba este paciente descartdndose
dipirona y polietilenglicol.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232
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Anafilaxia por Daptomicina

| César Burgoa, MD Martinez Anton, | Liarte Ruano,
Y Seras Miera, B Irazabal Diez, A Segurola Azkarate

Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo, Vizcaya

Objetivos/Introduccion

La mayoria de las infecciones complicadas de piel y
tejidos blandos estan causadas por Staphylococcus aureus'y
Streptococcus pyogenes. Cada vez hay mas casos de resisten-
cias por parte de estos microorganismos a los antibidticos,
por ello, desde 2006 se consideran Linezolid, Daptomicina
y Quinupristina/dalfopristina alternativas cuando hay mala
respuesta terapéutica o sospecha de MRSA.

La Daptomicina es un lipopétido ciclico natural activo
frente a bacterias Grampositivas. No esté relacionado ni qui-
mica ni farmacoldgicamente con otros antibidticos. Se une a
la membrana citoplasmética bacteriana produciendo despo-
larizacion de la misma y provocando muerte de la bacteria.

Describimos el caso de un paciente que posterior a la ad-
ministracion de Daptomicina IV presenta una reaccion severa
de hipersensibilidad inmediata (Anafilaxia)

Material y métodos

Var6dn de 45 anos, HTA, en tratamiento con Atenolol,
Olmesartan/Amlodipino y Rosuvastatina. Amputacion supra-
condilea de miembro inferior derecho con protesis en pierna,
varios ingresos por celulitis en piel del munon (3). Ha tolerado
amoxicilina, amoxicilina-clavulanico y cefixima. También
tolera AINES.

En julio de 2011 acude a urgencias por nuevo cuadro de
celulitis en pierna, siendo tratado con Daptomicina IV y a
los 20 minutos de la infusion presenta urticaria generalizada,
hipotension arterial (85/50), angioedema de labios y Givula con
malestar general. Se pauta medicacion (corticoides, antihis-
taminicos y SSF) y se suspende la infusion de Daptomicina.

Un mes después, en consulta de Alergia, se realizan prick
con latex y Daptomicina siendo negativos, ID Daptomicina
1/1000 positiva.

Resultados

La prueba cutdnea mediante ID con Daptomicina es consi-
derada positiva de forma inmediata con 3 controles negativos.
No habfa otros medicamentos implicados en el cuadro

Conclusion

Describimos un caso de hipersensibilidad inmediata con
reaccion severa tipo anafilaxia por vial de Daptomicina. En
la literatura solo encontramos 1 caso descrito con HS tardia y
uno con HS inmediata (urticaria). No hay casos descritos de
muertes hasta el momento.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232

Hipersensibilidad a Abiraterona (Zytiga):
a proposito del primer caso

C Escobar Bolafios, E Barrio Gomez, JL Gonzalez Larriba,
GC Peralta Filpo, T Robledo Echarren, M Fernandez Rivas

Hospital Clinico San Carlos, Madrid

Objetivos/Introduccion

La Abiraterona, es un inhibidor de la biosintesis de andro-
genos con lo cual se impide la proliferacion de células canceri-
genas androgeno- dependientes. Se toma en combinacién con
Prednisona para tratar el cancer de prostata avanzado, que no
ha respondido a otros tratamientos como el Docetaxel.

Material y métodos

Caso clinico: varon de 83 afios, médico de profesion,
diagnosticado de cancer de prostata y metastasis Oseas que
progresan a pesar de tratamiento hormonal supresor. En 2001 se
pauta quimioterapia con Docetaxel (cuatro ciclos) presentando
neutropenia e infecciones oportunistas. Se plantea tratamiento
alternativo con Abiraterona en dosis de 1000 mg/dia acompa-
flado de Prednisona 5 mg/12 h. Tras 18 dias de tratamiento
presenta exantema morbiliforme confluyente no pruriginoso
con afectacion del tronco y miembros superiores. Al suspender
la medicacion, el exantema mejora a las 24 horas y desaparece
al cabo de 4-5 dias. Empiricamente el paciente introduce la
Prednisona 5 mg /12 h y a las 24 horas Abiraterona 250 mg,
presentando a las 4 horas un exantema morbiliforme leve que
progresa tras una segunda dosis de 250 mg y que tardd unos 3
dfas en resolver. El dia anterior a la consulta en nuestro servi-
cio, el paciente se premedica con Prednisona 10 mg, Ebastina
20 mg y unas horas después toma Abiraterona 250 mg, pre-
sento un exantema macular leve. Dado que el paciente toma
Prednisona no se le hacen pruebas cutaneas. No esta indicado
retirar la medicacion por adecuada respuesta tumoral al trata-
miento, por lo que se decide continuar con la administracion
de dosis progresivamente crecientes de Abiraterona junto con
Prednisona y Ebastina y en 3 semanas el paciente alcanza la
dosis terapéutica de 1000 mg con buena tolerancia.

Conclusion

Presentamos el primer caso descrito en la literatura de
probable hipersensibilidad a Abiterona. Tras pauta de desen-
sibilizacion se ha conseguido adecuada tolerancia al farmaco.
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Angioedema recidivante por
antihipertensivos

A Burgos Pimentel, J Fonseca Avendano, A Tabakoy,
A Montoro de Francisco, A Garcia Luque, MA Nufez
Hernandez

Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla, Madrid

Objetivos/Introduccion

El angioedema es una reaccion adversa medicamentosa
(RAM) grave, poco frecuente pero conocida a los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y con menor
frecuencia a los antagonistas de los receptores de angiotensina
II (ARA II). Presentamos tres pacientes que desarrollaron
angioedema importante, dos de ellas previamente con enalapril,
y de mayor gravedad al sustituir éste por un ARA II.

Material y métodos

Tres pacientes ingresadas por angioedema localizado en
cavidad oral, en especial la lengua y faringe, con afectacion
de la glotis en dos de ellas; en dos pacientes, sus antecedentes
constaban episodios de angioedema previos relacionados con
enalapril en dos de ellas (con ingreso hospitalario) y en trata-
miento actual con un ARA II (valsartan (2), losartan (1)) res-
pectivamente en las tres. Se descartaron causas alternativas de
angioedema realizando prick test con bater{a de neumoalérgenos
habituales y alimentos, IgE total y especifica, triptasa, fracciones
del complemento (C2, C3, C4, Ci inhibidor y CH 100).

Resultados

El estudio alergologico tanto in vivo como in vitro fue
negativo, excepto por sensibilizacion al polen de olivo en una
paciente. El estudio del complemento fue normal en todos los
casos. El ARA II es sustituido por un antagonista del calcio +
diurético. Tras la retirada del ARA II implicado no se volvid a
objetivar angioedema en ninguna de las pacientes estudiadas.
La relacidon de causalidad al aplicar el algoritmo del sistema
espanol de farmacovigilancia (SEFV) fue definida en los tres
casos.

Conclusion
El angioedema asociado a IECA y ARA Il es una RAM gra-
ve, no inusual, debido al extendido uso de estos medicamentos.
Aunque es menos frecuente su relacion con los ARATI, éstos
deben utilizarse con cautela, ya que no siempre la sustitucion
del IECA por un ARA II evita la reaparicion del angioedema.

© 2012 Esmon Publicidad

Desensibilizacion con Alopurinol. A
proposito de un caso

A Feliu Vila, MJ Trujillo Trujillo

Hospital del Tajo, Aranjuez

Objetivos/Introduccion

Paciente de 30 ahos recientemente diagnosticado de
Linfoma de Hodgkin sin otros antecedentes de interés.

Remitido desde hematologfa para valorar una posible reac-
cion alérgica tardia con Alopurinol: un mes antes pautaron por
primera vez tratamiento con Alopurinol 300 mg cada 24 horas.
Lo tomd diariamente durante una semana y lo suspendid por
error. A las dos semanas lo reinicid y, entre 4 y 5 horas después,
comenzd a presentar prurito generalizado seguido de lesiones
habonosas en axilas e ingles. No suspendid la medicacion y,
tras una nueva administracion al dia siguiente, presentd a las
3-4 horas la misma reaccion, aunque, de mayor intensidad
asociando ahora también lesiones en el glande. Las lesiones
persistieron 72 horas y cedieron sin descamacion y sin lesiones
residuales. No lesiones en mucosa oral.

Material y métodos
Dada la probable reaccion alérgica tardia al farmaco, la
inexistencia de alternativas terapéuticas y la premura en la
necesidad de administrarlo, se llevo a cabo una desensibili-
zacidn via oral con Alopurinol al dia siguiente, mediante una
pauta elaborada en nuestra Unidad:
Dia:
1% Img
2°: 5 mg...30 minutos...10 mg
3° 25 mg...30 minutos...50 mg
4°:75 mg
5° 100 mg/24 horas, 7 dias
12°: 150 mg/24 horas, 7 dias
19°: 300 mg de mantenimiento

Resultados

La desensibilizacion se realizd con perfecta tolerancia por
el paciente durante un total de 19 dias. Recibid premedicacion
con dexclorfeniramina oral 6mg/8 horas que mantuvo durante
la desensibilizacion. Hasta el 5° dia (incluido) se administrd
a nivel hospitalario para posteriormente administrarse en su
domicilio.

Conclusion

e Parece haber predisposicion en pacientes con enfer-
medades del sistema inmune, linfomas y neoplasias,
incluso vacunaciones, en el desarrollo de reacciones
alérgicas tardfas por farmacos.

e Ennuestra Unidad hemos desarrollado una pauta como-
da, sencilla y via oral que permite una desensibilizacion
eficaz y bien tolerada en reacciones alérgicas tardias por
Alopurinol.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232
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Sindrome de Stevens Johnson (SSJ) por
amoxicilina con infeccion intercurrente
por virus de Epstein Barr (VEB)

A Feliu Vila, MJ Trujillo Trujillo

Hospital del Tajo, Aranjuez

Objetivos/Introduccion

Durante la infeccidon aguda por VEB son frecuentes los
exantemas tras la administracion de aminopenicilinas, pero las
reacciones cutineas severas como el SSJ son raras.

Vardn de 32 anos sin antecedentes. Tras infeccion respira-
toria alta recibid amoxicilina 500 mg/8 horas, 7 dias.

Al finalizar el tratamiento, presentd lesiones micropapulo-
sas de forma progresiva en genitales seguido de la aparicion de
lesiones eccematosas y grietas. No lesiones generalizadas ni
afectacion ocular o de mucosas. Mejoria lenta con descamacion
residual a pesar de tratamiento con corticoides topicos.

Material y métodos

Analitica y pruebas epicutidneas con Penicilina G y
Amoxicilina al 10% y 20% en ambos casos y Cefuroxima al
20% en vaselina.

Se realiz6 prick e intradermorreaccion con PPL, MDM,
Penicilina G, Amoxicilina y Cefuroxima con lectura inmediata
y tardfa de la intradermorreaccion.

Resultados

— Recuento celular normal, sin eosinofilia, PCR normal,
bioquimica con perfil hepatico normal, IgE total: 231
kU/L, serologia de VHB,VHC, CMV, VHS-1 y 2 ne-
gativos; VHS-6 IgG positivo, IgM negativo; VEB IgG,
IgM y EBNA positivos; M. pneumoniae IgG positivo;
C. pneumoniae IgG positivo; Parvovirus IgG positivo;
ANA negativos.

— Pruebas epicutaneas negativas a las 48 y 72 horas.

— Pruebas cuténeas en prick e intradermorreaccion nega-
tivas en lectura inmediata y tardfa.

— Laprovocacion oral controlada con Amoxicilina estaba
contraindicada pero ante la posible monosensibilizacion
a amoxicilina, se realizd provocacion oral controlada
con Penilevel que fue positiva, presentando disuria y
lesiones micropapulosas en glande con descamacion
posterior, asociado a lesiones en cavidad oral.

Conclusion

e El SSJ es una manifestacion rara pero grave de reaccion
tardia a medicamentos, en nuestro caso, a betalactamicos.

e Las pruebas epicutaneas y cutaneas con lectura tardia no
han sido ttiles en este caso para evitar la provocacion
oral con betalactamicos.

e Esté descrito que la interaccion entre un agente infec-
cioso (VEB) y amoxicilina podrfa precipitar reacciones
alérgicas tardias severas.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232

Desensibilizacion a acido acetilsalicilico,
descripcion de 5 casos

JM De la Borbolla, C Gomez, A Sansosti, M Pefia, L Ferré,
S Nevot

Hospital Sant Joan de Déu. Althaia, Xarxa Assistencial
Universitaria de Manresa. Hospital de Igualada, Consorcio
Sanitario de la Anoia, Manresa

Objetivos/Introduccion

Describir una serie de 5 pacientes con historia sugestiva
de hipersensibilidad con acido acetilsalicilico (AAS),que
requieren esta medicacion para tratamiento antitrombdtico
cardfaco o cerebral.

Material y métodos

Caso 1. Vardn, 61 anos, ingresado en UCI por TAM.
Antecedente de triada ASA (con AAS presentd
disnea, urticaria generalizada, hipotension y
perdida de conocimiento).

Caso 2. Varo6n, 78 anos, ACV trombotico. Antecedente:
angioedema facial y lingual a la hora tras la toma
de AAS.

Caso 3. Var6n, 70 ahos, IAM pendiente de cateterismo.
Antecedente: urticaria generalizada tras toma de
AAS.

Caso 4. Var6n, 66 aios, angor de minimos esfuerzos,
pendiente de cateterismo. Antecedente: urticaria
y angioedema inmediato con AAS.

Caso 5. Mujer, 80 afos, angor de minimos esfuerzos pen-
diente de cateterismo. Antecedente: angiodema
labial inmediato con la toma de AAS.

Se administrd a todos los pacientes premedicacion con

60 mg de Metilprednisona 13, 7 y 1 hora antes y 5 mg de
Dexclorfeniramina 1 hora antes de la realizacion de la des-
ensibilizacion.

Todos los pacientes estaban monitorizados y bajo super-

vision medica y de enfermeria.

Realizamos desensibilizacion con AAS llegando a dosis

acumulada de 320 mg divididas en 7 dosis con invervalo de
15 min cada una.

Resultados

La desensibilizacion se realizd sin incidencias en todos
los pacientes, no teniendo que suspender o repetir dosis en
ninguno de los casos.

4 de los 5 pacientes se administraron via oral y 1 por via
parenteral.

Todos los pacientes toleran actualmente dosis de 100 mg
de AAS.

Conclusion

La desensibilizacion con AAS (cuando no existe alternativa
farmacoldgica) es un procedimiento seguro de cara a doble
antiagregacion antes de un cateterismo. La pauta de desen-
sibilizacion realizada hasta 320 mg ha sido bien tolerada en
este grupo de pacientes.

© 2012 Esmon Publicidad
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Desensibilizacion con carboplatino, a
propésito de un caso

MB de Mateo Hernandez, M Fernandez Lopez, MA Nufez
Hernandez, D Garcia Navarro, A Burgos Pimentel,
MA Belandrino Molina

Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla, Madrid

Objetivos/Introduccion

El carboplatino, agente alquilante que inhibe la sintesis
de ADN, se utiliza en determinados casos de carcinoma de
ovario y pulmon entre otros. La incidencia de reacciones de
hipersensibilidad se estima en el 30%.

Material y métodos

Var6n de 53 anos, diagnosticado de adenocarcinoma de
pulmon estadio 1V, tratado previamente con cisplatino, en
el que se inicia quinta linea de tratamiento con carboplatino.
Unos minutos después de iniciar la perfusion del tercer ciclo
presentd rubor facial, sudoracion profusa, hipotension, disnea,
roncus y sibilancias que remiten con hidrocortisona, dexclor-
feniramina, salbutamol y oxigenoterapia. Debido a la buena
respuesta obtenida con el farmaco, el Servicio de Oncologia
planted continuar su administracion.

Se realizaron pruebas cutaneas con carboplatino resultando
positiva la intradermorreaccion a 0,01 mg/ml.

Tras la firma del consentimiento informado se procedid
a realizar desensibilizacidon segin protocolo de Tornero
(Alergoaragdn 2008), administrando premedicaciéon con
famotidina, montelukast, indometacina, metilprednisolona y
dexclorfeniramina. Medicacion habitual: escitalopram 10 mg,
1-0-0, dexametasona 4 mg, 1-1/2-0, omeprazol 20 mg, 1-0-0.

Se monitorizaron: frecuencia cardiaca, tension arterial,
temperatura, saturacion de oxigeno, exploracion cutanea y
auscultacion respiratoria. El procedimiento se llevd a cabo
sin reacciones adversas.

En los dos Gltimos ciclos se aplico la pauta mostrada en
la Tabla.

Tabla

Velocidad Dosis
perfusion acumulada

Concentraciéon ~ Volumen Tiempo

0,01 mg/ml 100 ml 20 min
0,05 mg/ml 100 ml 20 min
0,04 mg/ml 250 ml 60 min
0,08 mg/ml 250 ml 60 min
0,08 mg/ml 500 ml 60 min

0,46 mg/ml 500 ml 60 min

0,03 mg/min 1 mg
0,08 mg/min 6 mg
0,16 mg/min 16 mg
0,33 mg/min 36 mg
0,66 mg/min 76 mg

3,80 mg/min 306 mg

Resultados
Se alcanz6 la dosis de carboplatino indicada por el onco-
logo, sin reacciones adversas, en los 3 ciclos administrados.

Conclusion

La pauta empleada ha sido bien tolerada, suponiendo un
acortamiento del tiempo necesario para la atencion persona-
lizada al paciente.

© 2012 Esmon Publicidad

Dermatitis de contacto sistémica por
progestagenos

R Gonzalez Mendiola, P Rojas Pérez-Ezquerra, L Sanchez
Morillas, M Herranz Maiias, | Carrasco Garcia, JJ Laguna
Martinez

Hospital Central de la Cruz Roja, Madrid

Objetivos/Introduccion

La dermatitis alérgica de contacto por parches transdérmi-
cos de hormonas sexuales es poco frecuente. Una complicacion
a tener en cuenta en estos pacientes es el desarrollo de una
dermatitis de contacto sistémica tras su administracion oral.

Material y métodos

Paciente de 35 afios con antecedentes de rinoconjuntivitis
alérgica por sensibilizacion a polen de gramineas. Tratamiento
actual: Anticonceptivo oral (etinilestradiol+drospiretona).
Presenta desde hace 5 afios una lesion fluctuante eritematosa
y muy pruriginosa en la cara externa de la pantorrilla derecha,
que durante estos anos ha ido aumentando de tamano. No ha
respondido al tratamiento con corticoides topicos ni antihista-
minicos orales. Antes utilizaba parches anticonceptivos, pero
tuvo que suspenderlos por aparicion local de eritema y prurito.

Se realiz6 el siguiente estudio: test cutaneos con neumoa-
lergenos habituales y latex; test epicutaneos estandar (True®
Test) y acrilatos; test epicutaneos con latex, parche anticoncep-
tivo (etinilestradiol, norelgestromin), estradiol, progesterona
natural y noretisterona; biopsia cutanea de la lesion de la
pantorrilla derecha y de la espalda.

Resultados

Test cutaneos: Positivos frente a polen de gramineas.

Test epicutaneos: Positivos para parche anticonceptivo
(+++) y noretisterona (++). Se realizaron 5 controles (3 ato-
picos, 2 no atdpicos): negativos.

Biopsia cutanea: Compatible con dermatitis de contacto

Conclusion

Presentamos un caso de dermatitis de contacto sistémica
por progestagenos. Las pruebas epicutaneas han sido positivas
para la noretisterona y norelgastromin. No se pudo testar la
drospiretona del anticonceptivo oral por no comercializarse
por separado del estrogeno. Actualmente, utiliza el DIU como
método anticonceptivo con buena tolerancia.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232
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Urticaria y angioedema tras la
administracion de albumina en
paracentesis

MA Zambonino Carreiras’, R Pérez Calderon', C Camara
Hijon?, MA Gonzalo Garijo', S Sanchez Vega', SI Corrales
Vargas'

'Hospital Infanta Cristina, Badajoz
’Hospital San Pedro de Alcantara, Caceres

Objetivos/Introduccion

La albGmina se utiliza como expansor del plasma y como
trazador de farmacos. Es la mejor alternativa para evitar el
sindrome hepatorrenal en cirroticos y paracentesis evacuadora.
Hay pocos casos de reacciones de hipersensibilidad documen-
tados, uno de ellos se ha atribuido a la ahaptoblobulinemia
congénita. Presentamos un caso de urticaria y angioedema
tras administrar albmina humana.

Material y métodos

Paciente de 66 anos con antecedentes personales de car-
diopatia isquémica, ingresado por hepatitis alcohdlica con
ascitis y sospecha de hipertension portal. En marzo de 2012
se le practic la primera paracentesis y de forma inmediata a
la infusion i.v. de 80 ml. de albiimina 20% comenzd con pa-
restesias en el labio superior y sensacion de rigidez en nariz y
parpados, seguidos de edema en cara con deformidad evidente,
tos irritativa, ligera afonfa y sensacion de calor en cara y cuello
con aparicion de papulas en tronco. Se detuvo la infusion de
alblimina y se administr6 por via i.m. Metilprednisolona, dex-
clorfeniramina y adrenalina. Mejord en 1 hora. No antecedentes
personales ni familiares de angioedema ni administracion
previa de albmina humana.

Resultados

Triptasa basal, C3 y C4 normales. Haptoglobina des-
cendida. Prick e intradermorreaccidon con albtmina humana
negativos. Test de activacidon de basofilos no valorable por
presentar 60% de activacion basal. IgE especifica a seroalbii-
minas (humana, vaca, pollo, gato y rata): clase 0. SDS-PAGE
immunoblotting: no se ha observado fijacion de IgE en la
seroalbiimina humana ni vacuna. Administracion controlada
de albimina i.v. bien tolerada.

Conclusion

Presentamos un cuadro de angioedema y urticaria aguda
tras la administracion de albimina i.v. en paciente sin ahap-
toglubulinemia. Dados los resultados del estudio alergologico
se descarta sensibilizacion alérgica a albtmina humana. La
velocidad de infusion pudo haber contribuido a la reaccion.
Desconocemos la causa de la activacion basal de basofilos en
este paciente.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232

Reaccion adversa inusual por
moxifloxacino

EG Farias Aquino, MM Moro Moro, M Acosta Rivera,
MA Tejedor, MD Alonso Diaz, MV Mugica

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon, Madrid

Objetivos/Introduccion

El moxifloxacino es una fluorquinolona de @ltima gene-
racion. Las reacciones dermatoldgicas pueden aparecer en el
0.1-1% de los pacientes tratados (prurito, exantema, urticaria
y reacciones cutaneas graves). Presentamos un caso atipico de
reaccion adversa a moxifloxacino.

Material y métodos

Mujer de 30 afios sin antecedentes de interés, que por
sinusitis aguda se le prescribi6 moxifloxacino 400 mg por dia
5 dias. Una hora despues de la toma del primer comprimido
presentd malestar general, prurito, eritema, edema palmar
bilateral y en cara interna de ambos tobillos y muslos, artral-
gias en tobillos y manos y lesiones micropapulosas con base
eritematosa de distribucion simétrica y bilateral localizadas
en dichas zonas. Recibid tratamiento con 6-metilpredinoso-
lona y desclorfeniramina remitiendo el cuadro en 5 dias con
descamacion residual en palmas y tobillos. Niega tratamiento
previo con moxifloxacino y no recuerda que se le administraran
otras quinolonas con anterioridad. Aporta analitica realizada
posteriormente con hemograma, bioquimica y PCR sin hallaz-
gos relevantes. Se procedio a realizar el estudio alergologico
mediante pruebas epicutaneas, pruebas cutaneas con lectura
inmediata y tardia y pruebas de exposicion oral controlada.

Resultados

Las pruebas epicutaneas con lectura a 48 y 96 horas en
zona de lesion y en espalda y pruebas cutaneas en prick y/o
intradermorreacccion con lectura inmediata y tardia con
ciprofloxacino, norfloxacino, levofloxacino y moxifloxacino
resultaron negativas.

La exposicion oral controlada hasta dosis terapéuticas con
ciprofloxacino, levofloxacino y norfloxacino fue negativa.

A los 45 minutos de la segunda dosis de 200 mg de moxi-
floxacino (dosis acumulada de 300mg), presentd lesiones en
las mismas localizaciones y de iguales caracteristicas que las
descritas en la historia clinica. Se le tratd con prednisona y des-
clorfeniramina y el cuadro se resolvio en 5 dfas presentando una
fina descamacion residual en palmas y cara interna de tobillos.

Conclusion

— Presentamos un caso atipico de reaccion adversa sis-
témica por moxifloxacino no descrita previamente, de
presentacion inmediata y reproducida tras exposicion
controlada al farmaco.

— No se ha podido establecer el mecanismo implicado en
la reaccion.

— Hemos comprobado tolerancia oral actual a otras
quinolonas tales como norfoxacino, levofloxacino y
ciprofloxacino.

© 2012 Esmon Publicidad
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Reaccién anafilactica por acido félico

C Blanco Alberca, JC Martinez Alonso, A Callejo Melgosa,
C Martin Garcia, A Frades Rodriguez, T Fernandez Colino

H.G.U. Gregorio Maraion. Madrid

Objetivos/Introduccion

El 4cido fdlico o acido pteroil-L-glutamico, es una vitamina
del complejo de vitaminas B, es esencial para la sintesis de
ADN y otros procesos metabolicos. Se encuentra en alimentos,
productos enriquecidos, y en forma sintética.

El 4cido folico (la forma sintética) es ampliamente utilizado
en los suplementos vitaminicos. La alergia al acido folico y
otras vitaminas es extremadamente rara. La hipersensibilidad
inmediata al acido folico y otras vitaminas, puede estar me-
diada por anticuerpos IgE a los conjugados formados entre las
vitaminas y las proteinas o polipéptidos.

Material y métodos

Mujer de 78 anhos, con antecedentes personales de gastri-
tis cronica, gammapatia monoclonal y coldn irritable, y sin
antecedentes familiares de interés. Refiere tras la toma de
Hidroxil® (vitamina B1, B6 y B12) y Acfol® (4cido folico),
disnea, lesiones habonosas en la espalda y de menor intensidad
en tronco, y sensacion de ocupacion faringea.

Resultados

Se le realizan pruebas cutaneas en prick test con acido
folico, vitamina B1, B6 Y B12, con resultado negativo.

Se realiza prueba de provocacion oral con acido folico (5
mg), tras la administracion del 2° %4 de dosis la paciente pre-

Hipersensibilidad a heparinas de bajo
peso molecular

MA Nunez Hernandez, B De Mateo Hernandez,
E Morillas Martinez, P Rico Medina, B Hermoso Crispin,
M Fernandez Lopez

Servicio de Alergia. Hospital Gomez Ulla. Madrid

Objetivos/Introduccion

Comprobar la sensibilizacion frente a heparina de bajo
peso molecular (HBPM).

Estudiar la existencia de reactividad cruzada entre heparinas.

Material y métodos

e Var6n de 61 afios, diagnosticado de fibrilacion auricular
que tras dos dias de tratamiento con enoxaparina presen-
ta en las zonas de inyeccion placas induradas eritema-
topruriginosas, descamativas que persisten veinte dias.
Se sustituye enoxaparina por dalteparina repitiéndose
el cuadro que cede con esteroides y antihistaminicos en
seis dias.

* Mujer de 76 ahos con lumbalgia. Presenta urticaria
generalizada y lesiones eccematosas localizadas en
abdomen y muslo derecho, que aparecen varios dias
después de iniciar tratamiento con bemiparina. Tras
suspender la heparina, el cuadro cede con esteroides y
antihistaminicos dos semanas después.

Se realizan pruebas intraepidérmicas y epicutineas, utilizan-
do el preparado comercial de menor concentracion, e intrader-
morreaccion (1/1 o 1/10) con heparina no fraccionada y HBPM:
enoxaparina, dalteparina, nadroparina, tinzaparina y bemiparina.

senta edema orofaringeo, mareo y sudo- Resultados
racion intensa, la TA desciende a 100/50 Tabla. Se muestran en la Tabla.
y la Sat O2 a 80%, se inicia tratamiento
con adrenalina, metilpredinsolona, dex- Caso 1 Caso 2
clorfeniramina, O2 a alto flujo, aerosoles i .
. . Prick ID EPI Prick ID EPI
de salbutamol y bromuro de ipatropio, 20°. 48 20 48
con importante mejoria clinica, perma- 96, 168 h 96,168 h 96. 168 h 96, 168 h
neciendo varias horas en observacwq; Enoxaparina NR NR ot ) e negativo
Dada la gravedad de la reaccion Dalteparina NR NR A+ - negativo negativo
previa, no se plantea provocaciéon con Bemiparina - St - - S+t negativo
vitamina B12. Tmzaparlpa - - -+t - - St - negativo
. . . L. Nadroparina - - -+ + - - negativo negativo
Se aconseja a la paciente evitar acido Heparina 1% _ . B _ negativo negativo
folico sintético, y mantener una dieta rica Heparina 5% - T - - negativo negativo
Salino - negativo -
en folatos naturales. Histarmina mm 7 3 g "
Conclusion Conclusion

Las reacciones alérgicas por acido folico y otras vitaminas
son poco frecuentes.

La anafilaxia por ingestion o inyeccion de acido folico
sugiere un mecanismo mediado por anticuerpos IgE.

Una dieta rica en folatos naturales (pteroylpolyglutamates)
parece ser (til para proporcionar una nutriciéon adecuada a los
pacientes con hipersensibilidad acido folico.

© 2012 Esmon Publicidad

e Las pruebas ID y/o epicutineas han resultado atiles para
llegar al diagndstico, evitando la provocacion. En ambos
casos se objetivd sensibilizacion tipo IV a diferentes
HBPM.

e Antes de indicar una HBPM alternativa deberfamos
estudiar la reactividad cruzada entre ellas.

¢ Como alternativas de tratamiento disponemos de hepa-
rinoides como fondaparinux y nuevos anticoagulantes
orales.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232
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Diagnéstico de sospecha versus
sospecha de diagnéstico

LA Gonzalez Sanchez', B Ruiz Leon’, AM Burgos Montero’,
R Canddn Morillo', E Moreno Mata', R Espinosa Aunion?

'Servicio de Alergologia. Hospital General La Mancha,
Centro, Alcazar de San Juan

2Servicio de Oncologia. Hospital General La Mancha,
Centro, Alcazar de San Juan

Objetivos/Introduccion

Paciente mujer de 74 ahos, diagnosticada previamente,
en otros centros hospitalarios, de sensibilizacion (mediante
tests cutaneos, en prick e intradermorreaccion) a cisatracurio
y rocuronio. Dichos estudios se realizan a raiz de una reaccion
adversa (cefalea fronto-occipital) tras la administracion de
tipental y penicilina intravenosa, existiendo el antecedente
previo de una intervencion quirirgica con anestesia general,
sin reaccion adversa. Se descartd (incluida exposicion oral
controlada) alergia a penicilinas y latex (con test de uso).

La paciente precisa anestesia general con miorrelajacion
por cirugia abdominal. La paciente tolera a nivel domiciliario
alprazolam, antiinflamatorios no esteroideos y otros grupos
de antibidticos.

Material y métodos

Se realizan pruebas cutaneas en prick e intradermorreac-
cion, con diluciones a concentracion creciente, con succinil-
colina, atracurio, vecuronio, rocuronio, propofol, etomidato,
pentotal, midazolam, fentanilo, meperidina, atropina y neos-
tigmina.

Resultados

Las pruebas resultan negativas con todos los farmacos
testados, salvo con midazolam, que a concentraciones de 0,05
y 0,5 miligramos por mililitro resultan positivas. A raiz de los
resultados, se realiza intervencidn quirlirgica bajo supervision
alergoldgica con vecuronio, propofol, fentanilo y sevofluorano,
sin incidencias adversas. Con posterioridad se completa el es-
tudio con benzodiacepinas, persistiendo las pruebas positivas
con midazolam, siendo negativoas con diazepam y clorazepato
potasico, con los que se efectiia prueba de exposicidon contro-
lada, hasta dosis terapéutica, resultando negativas.

Conclusion

Presentamos un caso de sensibilizacion a midazolam, con
tests cutaneos negativos y tolerancia demostrada ( ambulatoria
y mediante exposicion controlada) a diazepam, alprazolam y
clorazepato potasico. Todo ello, en una paciente cuyo diagnds-
tico inicial era sensibilizacion a miorrelajantes. Destacamos la
importancia de las diluciones seriadas en los tests con miorre-
lajantes, a la hora de evitar falsos positivos en los resultados,
asi como de la exposicidon controlada previa o inmediatamente
anterior al acto quirtirgico.
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Exantema fijo medicamentoso por
tetrazepam

P Carrillo Fernandez-Paredes, MP Lopez Saez,
M Boulaich, AE Pifiera Martinez, JD Lopez Sanchez,
JA Pagan Aleman

Servicio de Alergia. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca,
Murcia

Objetivos/Introduccion

El exantema fijo medicamentoso (EFM) es una reaccion
cutanea por medicamentos que se caracteriza por la aparicion
de méculas eritemato-violaceas, Gnicas o mdltiples, que tie-
nen la particularidad de reaparecer en la misma localizacion
después de la readministracion del farmaco.

El mecanismo patogénico es desconocido, aunque se
supone una reaccion de hipersensibilidad retardada linfocito
T dependiente.

Los farmacos implicados més frecuentemente suelen ser
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), barbittricos y
sulfamidas.

Presentamos el caso de un paciente con EFM tras la toma
de tetrazepam.

Material y métodos

Varo6n de 45 afios de edad, sin antecedentes de interés, que
presento en dos ocasiones, y en las mismas localizaciones, dos
lesiones eritemato-violaceas, sobreelevadas y no pruriginosas
en mejilla y nalga izquierdas que remitieron en menos de 24
horas. En ambos casos habia tomado unas horas antes, un com-
primido de MyolastanR (tetrazepam) como relajante muscular.

Resultados

La provocacion oral con tetrazepam fue positiva a las 8
horas, con aparicion de placas eritemato-violaceas en mejilla
y nalga izquierdas.

Posteriormente, se realizo prueba de parche con tetrazepam
(50% en vaselina) en mejilla izquierda que resultd positiva a
las 24 horas, y en espalda, donde fue negativa.

Las provocaciones orales durante una semana con diaze-
pam (10mg/24h) y alprazolam (0.5mg/24h) fueron negativas.

Conclusion

Presentamos un caso de EFM por tetrazepam confirmado
mediante pruebas de parche y provocacion oral.

En concordancia con otras comunicaciones previas, no se
ha comprobado reactividad cruzada con otras benzodiacepinas
tales como diazepam y alprazolam.
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Pustulosis perioral por hipersensibilidad
retardada a betalactamicos

A El Assad, A Lezaun Alfonso, N Segura Arazuri, C Colas
Sanz, L Valencia Gomez, JC Pérez Ortega

HCU Lozano Blesa, Zaragoza

Objetivos/Introduccion

Presentamos el caso de una mujer de 38 ahos remitida a
nuestra consulta desde servicio de atencion primaria. Hace 5
anos, por mastitis, comienza tratmiento con Augmentine oral
y a las 24 horas, presenta cuadro de lesiones papulosas con
contenido blanco, no pruriginosas, con eritema alrededor,
localizadas en la cara. Las lesiones cedieron tras una semana
sin tratamiento médico. Desde entonces no ha tomado beta-
lactamicos.

Material y métodos

Se realizaron pruebas cutaneas (prick, ID) con Amoxicilina,
Amoxicilina-clavulanico, PPL, MDM, Penicilina G,
Ceftriaxona y cefditoreno.

Pruebas epicutaneas para reacciones de hipersensibilidad
retardada (Patch-Test) para amoxicilina y Amoxicilina —cla-
vulanico.

Pruebas de provocacion oral controlada con amoxicilina-
acido clavulanico, Cefditoreno e intramuscular con ceftriaxo-
na, hasta llegar a dosis terapéutica, previo consentimiento
informado.

Resultados

Pruebas cutaneas: negativas.

Pruebas epicutaneas con lectura tardia a 48 horas y 72
horas: negativas.

Prueba de provocacion oral a cefditoreno: negativas.

Prueba de provocacion oral a amoxicilina-acido clavula-
nico: positiva con pustulosis en zona perioral a las 24 horas.

Prueba de provocacion intramuscular a ceftriaxona: positi-
va a 30 horas similar a la previa (pustulosis en zona perioral).

Conclusion

Presentamos el caso de un paciente con cuadro de pus-
tulosis perioral como manifestacion de hipersensibilidad
retardada localizada a Ceftriaxona y Amoxicilna /clavulanico
con tolerancia a Cefditoreno.
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Alergia a Colme® (Cianamida calcica).
A proposito de 2 casos

B Navarro Gracia, E Botey, A Claver, JM De la Borbolla,
A Cistero Bahima

Instituto Universitario Dexeus, Barcelona

Objetivos/Introduccion

La cianamida se emplea en su forma hidrogenada en agri-
cultura como abono; y en medicina, para el tratamiento de la
deshabituacion alcoholica, por su efecto sobre el metabolismo
del etanol inhibiendo la enzima aldehido-deshidrogenasa, en
su forma libre (carbimida) y como sal de calcio (cianamida
calcica: Colme®).

Aunque es bien tolerada, se han descrito reacciones
adversas causadas por cianamida, tanto en su forma hidroge-
nada (con manifestaciones de eritema multiforme, sindrome
Steven-Johnson y necrolisis epidérmica toxica), como en su
forma calcica (con manifestaciones cutaneas sistémicas en
consumidores y dermatitis alérgica de contacto en personas
que la manipulaban).

Material y métodos

Casos Clinicos:

Mujer de 43 que consulta por brotes repetidos de lesiones
eccematosas con evolucion ampollosa en 5° dedo de mano
izquierda y region cubital de antebrazo. Finalmente reconocio
la manipulacion de Colme® y el posible contacto accidental al
romper la ampolla para administraselo a su marido.

Mujer de 56 anos con antecedentes de pitiriasis rubra pilaris
que presentd erupcidon eccematosa generalizada en forma de
placas con tendencia a la descamacion, 2 semanas después
del inicio de tratamiento con Colme® para deshabituacion
alcoholica.

Resultados

Se realizaron pruebas epicutineas con bateria estandar
europea y cianamida célcica diluido al 10%, en parche abierto
en el primer caso y cerrado en el segundo, resultaron ambos
positivas (+++) a las 48 y 96h. Tras evitar el medicamento las
2 pacientes se encuentran asintomaticas.

Conclusion

Presentamos 2 casos de alergia cutdnea comprobada
mediante prueba epicutaneas al 10% con cianamida calcica
utilizada para deshabituacion alcohdlica. En un caso utilizada
como tratamiento oral y en el otro, debido a su manipulacion.
A pesar de su utilizacion generalizada, las reacciones de hi-
persensibilidad no son frecuentes, encontrandose dificultades
diagnosticas porque los pacientes suelen omitir su utilizacion.
El Disulfiran es una alternativa en la deshabituacion alcohdlica
para alérgicos a cianamida célcica.
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Erupcién cutanea tipo eritrodisestesia
palmo-plantar por Docetaxel: a
propésito de un caso

R Pineda Pineda, P Martinez Lezcano, G Zambrano,
R Pelta, V Parra, M De Barrio

Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid

Objetivos/Introduccion

El Docetaxel es un taxano antimitdtico ampliamente usa-
do en Oncologia. Entre las reacciones adversas que provoca
destacan las erupciones cutaneas, como la eritrodisestesia pal-
moplantar (PPE). Su mecanismo fisiopatologico no esta claro,
siendo la teorfa mas aceptada la citotoxicidad. Se considera
que las PC carecen de utilidad diagnostica en esta entidad.

Material y métodos

Vardn de 77 aios, diagnosticado de Adenocarcinoma de
prostata estadio I'V tratado con reseccion transuretral, hormo-
noterapia y Docetaxel. Al finalizar el 7° ciclo presentd rash
micropapular eritematoso, con edema de manos, que tratd con
Betametasona topica. Siete dfas después acudi6 a Urgencias
por empeoramiento del cuadro, refiriendo parestesias, dolor
en tercio distal de extremidades superiores, con limitacion
funcional, objetivandose marcado eritema violaceo, edema,
sin vesiculas, ampollas ni zonas de necrosis, con hiperpigmen-
tacion de manos, uhas y pies, ademas de onicolisis. También
afect0 al dorso y arcos plantares de ambos pies pero con menor
intensidad. Tratado con corticoides con mejoria y resolucion
del cuadro con descamacion en 3 semanas.

Se realizaron PC, en ID, con Docetaxel a 0,1 y 1 mg/ml.

Resultados

La ID fue positiva (1 mg/ml) en lectura tardia (6° dia),
objetivandose una mécula eritematosa de 30 x 20 mm que, 48
horas después se intensifico haciéndose violacea. En la biopsia
de esta lesion se observo una epidermis acantosica, necrosis
de queratinocitos, degeneracion vacuolar de la basal, infiltrado
inflamatorio linfoide perivascular en la dermis subyacente y
extravasacion de hematies.

Conclusion

e Presentamos un caso de PPE por Docetaxel confirma-
do mediante PC, por lo que el empleo de esta técnica
diagnostica podria ser atil en el estudio etiologico en
esta entidad clinica.

e La positivad tardia dela ID asi como los hallazgos
histopatoldgicos (que recuerdan a los del exantema fijo)
sugerirfan la existencia de un mecanismo patogénico de
hipersensibilidad celular en este caso de PPE.

J Investig Allergol Clin Immunol 2012; Vol. 22, Supplement 1: 136-232

Reaccion no inmediata selectiva a
nabumetona con tolerancia a AINEs

M Rubio Pérez, P Pérez Rojas-Ezquerra, A Alcorta
Valle, L Sdnchez Morillas, R Gonzéalez Mendiola, JJ Laguna
Martinez

Hospital Central de la Cruz Roja, Madrid

Objetivos/Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son los medi-
camentos mas frecuentemente implicados en las reacciones de
hipersensibilidad a farmacos e incluyen un grupo heterogéneo
de compuestos con diferentes estructuras quimicas. Pueden
producir reacciones por un mecanismo inmunoldgico con
respuesta IgE especifica (reacciones inmediatas), de células T
(reacciones no inmediatas) o por un mecanismo farmacologico
(inhibicidn de la ciclooxigenasa) produciendo reacciones de
intolerancia a AINEs.

La Nabumetonaes un profarmaco y su metabolito activo el
acido 6-metoxy-2 naftilacetico, AINE con actividad preferente
sobre la COX2. Aunque se considera un farmaco seguro en
pacientes con intolerancia a AINEs, han sido descritos varios
casos con reacciones inmediatas tras su administracion.

Presentamos a una paciente mujer de 42 ahos no atdpica
que a las 6 horas tras toma de nabumetona 1g e ibuprofeno
600 mg presento6 lesiones habonosas en cara,tronco y edema
de labios con desaparicion de las la clinica a las 72 horas tras
tratamiento con hidroxicina y fexofenadina. Posteriormente
tolerd Paracetamol.

Material y métodos

Se realizd provocacidn oral con nabumetona hasta 1750
mg, diclofenaco hasta 87.5 mg, paracetamol hasta 2g e ibu-
profeno hasta 1.050 mg.

Resultados

A las 4 horas tras administrar la Gltima dosis de nabume-
tona, la paciente presentd eritema facial y en torax, acom-
panado de lesiones habonosas que cedieron a las 48 horas
tras tratamiento con corticoides y antihistaminicos. El resto
de provocaciones (Diclofenaco, Paracetamol e Ibuprofeno)
tuvieron resultado negativo.

Conclusion

Presentamos una reaccion no inmediata selectiva a nabu-
metona con tolerancia a AINEs de distintas familias farmaco-
logicas, comprobada mediante pruebas de provocacion.

Se prohibi6 la toma de nabumetona y naproxeno debido
a la similitud en la estructura quimica entre el metabolito
activo de la nabumetona (4cido 6-metoxy-2 naftilacetico) y
el naproxeno. Como alternativa se permitieron el resto de
AINEs, incluyendo el ibuprofeno que pertenece a la familia
de los 4cidos propidnicos.
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Angioedema en relacion con inhibidores
de DPP 4. Presentacion de 2 casos

T Fernandez Teruel, G Zambrano Ibarra, G Marco Martin,
MT Herrero Lopez, ML Baeza Ochoa de Ocariz

Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid

Objetivos/Introduccion

Los inhibidores de la Di-Peptidil-Peptidasa-4 (DPP-4) son
farmacos analogos peptidicos que se emplean en el tratamiento
de la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM-2). La dipeptidil peptidasa
es una enzima que favorece, ademas, el metabolismo de las
bradicininas. Estos medicamentos se han asociado a casos de
angioedema (AE) bradicinérgico.

Material y métodos

Caso 1. Mujer de 53 anos de edad con antecedentes de
DM-2 y dislipemia en tratamiento habitual con simvastatina,
glicazida, metformina y repaglinida. Inicié tratamiento con
vildagliptina/metformina. Al 3¢ dia de tratamiento presentd
AE facial, disfagia y sensacion de ocupacion faringea, que
cedid espontaneamente en 48 horas. No lesiones cutaneas.
No se encontrd otro factor precipitante. Posteriormente to-
ler6 metformina y el resto de medicacion previa. Analitica:
Complemento C3 123 mg/dL; Complemento C4 20.3 mg/dL;
resto de la analitica sin alteraciones significativas.

Caso 2. Mujer de 71 ahos de edad con antecedentes de
DM-2, hipertension arterial, dislipidemia, fibrilacion auricular
cronica y cardiopatia isquémica, en tratamiento habitual con
acido acetilsalicilico, acenocumarol, pantoprazol, atenolol,
nitroglicerina, digoxina, raloxifeno, gliclazida, metformina
y simvastatina. En enero de 2011, tras 7 dfas de iniciar trata-
miento con sitagliptina/metformina, presentd eritema facial
y AE lingual, facial y cervical, asi como sensacion disfagica.
No lesiones cutaneas. No se encontr6 otro factor precipitante.
El cuadro se resolvi6 en 4-5 dfas. Tras la reaccion, ha tole-
rado metformina y el resto de medicacion previa. Analitica:
Complemento C3 135 mg/dL; Complemento C4 14.3 mg/dL;
Complemento C1q 110 mg/dL; C1 esterasa inhibidor 25.1 mg/dL;
resto de la analitica sin alteraciones significativas.

Conclusion
Presentamos 2 casos de AE de caracteristicas bradicinér-
gicas en el curso de tratamiento con inhibidores de DPP 4.
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Reacciones de hipersensibilidad no
inmediatas a corticoides: alternativas

N Arruti Oyarzabal, D Mufioz Lejarazu, MT Audicana
Berasategui, N Bernedo Belar, M Frias Jiménez, M Velasco
Azagra

Hospital Universitario Araba, Vitoria

Objetivos/Introduccion

La clasificacion de los corticoides se ha modificado re-
cientemente, pasando de 5 a 3 grupos. Esta revision pretende
analizar la utilidad de la nueva clasificacion en los pacientes
estudiados en nuestro servicio en los tltimos 7 afios por alergia
retardada a corticoides.

Material y métodos

Recogemos 11 casos, 6 varones y 5 mujeres, con edades
comprendidas entre los 34 y 82 afios en el momento del estudio.
En todos se realizaron pruebas epicutaneas y de exposicion (es-
tas Gltimas con corticoides alternativos, partiendo de aquellos
que mostraron pruebas epicutaneas negativas). En 8 pacientes
se anadieron tests cutaneos con lectura tardfa.

Resultados

Tres pacientes se diagnosticaron de sensibilizacion no re-
levante a corticoides y ocho de dermatitis de contacto alérgica
(DCA). En la mitad de los pacientes con DCA Ia clinica la pro-
dujo un medicamento topico, y en la otra mitad uno sistémico.

La lectura tardfa de las pruebas cutaneas fue positiva en
3 pacientes. En 1 de ellos, la prueba epicutanea detectd la
misma sensibilizacion. En los 2 restantes, concordaron parte
de los resultados, detectando tanto una prueba como la otra
sensibilizaciones adicionales.

Nueve personas estaban sensibilizadas a mas de un corti-
coide en las pruebas epicutaneas.

Todos los pacientes expuestos con corticoides de otros
grupos los toleraron.

En 7 pacientes se llevaron a cabo pruebas de exposicion
con corticoides del mismo grupo, obteniendo resultado posi-
tivo 3 de ellos.

Conclusion

La mayoria de los pacientes estan sensibilizados a més de
un corticoide.

Las pruebas cutaneas con lectura tardia pueden detectar
sensibilizaciones adicionales, sobre todo en aquellos sensibi-
lizados a mas de un grupo de corticoides.

Los resultados de las pruebas de exposicion apuntan a que
la nueva clasificacion de los corticoides puede servir de guia
de las alternativas que se podrian administrar en los pacientes
con alergia tardia a corticoides.
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Exantema fijo medicamentoso por
quinolonas

T Nuriez Cabezas, E Rodriguez Mazariego, R Pineda Pine-
da, P Martinez Lezcano, R Pelta Fernandez, M De Barrio
Fernandez

Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid

Objetivos/Introduccion

Las quinolonas son un grupo de antibidticos que, por su
amplio espectro y seguridad, su uso resulta practicamente
imprescindible en pacientes con ciertas enfermedades croni-
cas sobreinfectadas. La reactividad cruzada entre diferentes
quinolonas parece ser alta, aunque muy variable. Por estas
razones, resulta esencial el estudio individualizado de cada
paciente alérgico a estos antibidticos.

Material y métodos

Paciente de 42 afios, diagnosticado de nefrolitiasis. Doce
meses antes de acudir a nuestro Servicio, tras realizarle una
litotricia, se le paut6 tratamiento con ciprofloxacino como
profilaxis. Una hora después de tomar la primera dosis pre-
sent6 una lesidon macular eritematosa en el tercer dedo de la
mano derecha, con posterior aparicion de vesiculas que fueron
aumentando de tamano hasta formar flictenas. Esta lesion
desaparecid en unos dias, sin dejar lesiones residuales, tras
suspender el ciprofloxacino.

Se realizaron pruebas epicutaneas con ciprofloxacino, levo-
floxacino y moxifloxacino (todos al 10% en DMSO) y pruebas
de exposicion controlada simple ciego, hasta dosis terapéutica
con levofloxacino (500 mg) y moxifloxacino (400 mg).

Resultados

— Las pruebas epicutaneas con ciprofloxacino, levofloxa-
cino y moxifloxacino fueron negativas.

— La prueba de exposicion oral controlada con levofloxa-
cino fue positiva (aparicion de una méicula eritematosa
en el tercer dedo de la mano derecha) y negativa con
moxifloxacino.

Conclusion
— Presentamos un caso de exantema fijo medicamentoso
por ciprofloxacino con reactividad cruzada con levo-
floxacino, pero no con moxifloxacino.
— Las pruebas epicutaneas en este caso tampoco han sido
atiles para el diagndstico etiologico ni para el estudio
de reactividad cruzada.
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Dermatitis de contacto por AINEs:
a proposito de dos casos

R Canddn Morillo, B Ruiz Leon, AM Burgos Montero,
E Moreno Mata, LA Gonzalez Sanchez

Hospital La Mancha-Centro, Alcazar de San Juan, Ciudad Real

Objetivos/Introduccion

Caso 1. Paciente de 42 anhos de edad sin antecedentes de
interés refiere que tras la aplicacion de piketoprofeno para ten-
dinitis presenta a los 2 dfas lesiones vesiculosas autolimitadas
en area de contacto. Con la segunda aplicacion del mismo por
esguince de tobillo presenta a las 48 horas edema y vesiculas
precisando tratamiento parenteral (corticoide y antihistamini-
co0) y antibidtico tdpico por sobreinfeccion.

Con la aplicacion de ketoprofeno gel en cuello, presenta
inflamacidn, eccema y supuracion. Meses mas tarde tras
aplicarle este Gltimo gel a su esposa comienza con ampollas,
eritema violaceo y prurito palmar.

Tolera hasta entonces ibuprofeno, nolotil y paracetamol
via oral (vo).

Caso 2. Paciente 45 anos, sin antecedentes de interés,
presenta eritema pruriginoso a los 2 dfas de la aplicacion de
desketoprofeno para traumatismo.

Tolera ibuprofeno y paracetamol vo.

Material y métodos
Realizamos:
— Analitica (hemograma, bioquimica y triptasa).
— Epicutaneas: bateria estandard y antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) (Bial Aristegui®).
— Provocacion cutanea (PC) y oral controlada (POC).

Resultados

Caso 1.

— Analitica: normal.

— Epicutaneas: negativas.

— PC con piketoprofeno (brazo derecho) y ketoprofeno
(brazo izquierdo): eritema, prurito y vesiculas en ambos
antebrazos a las 24 horas de su uso.

— POC ketoprofeno: tolerada.

Caso 2:

— Analitica: normal.

— Epicutaneas: negativas.

— PC dexketoprofeno: eritema y prurito y ardor a las 48
horas de la aplicacion en el 4rea de contacto.

— Poc desketoprofeno: tolerada.

Conclusion

Presentamos dos casos de dermatitis de contacto alérgica
a AINEs topicos arilpropionicos, medicamento ampliamente
utilizado por su eficacia y facil administracion pero con gran
poder sensibilizante.

Se han descrito casos de dermatitis de contacto y foto-
dermatitis alérgica por AINEs, objetivandose alta reactividad
cruzada entre ellos. Por eso, se aconseja evitar la administra-
cion topica y sistémica de los farmacos del mismo grupo a los
que el paciente esta sensibilizado por via cutdnea y debemos
llevar a cabo una provocacion en piel y oral para comprobar
la tolerancia de los mismos.
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Sensibilizacion selectiva a amoxicilina

C Gonzalez Colino, Z Almeida Sanchez, A Callero Viera,
JC Garcia Robaina, JA Martinez Tadeo, G Hernandez
Santana

Hospital de la Candelaria, Santa Cruz de Tenerife

Objetivos/Introduccion

Las reacciones alérgicas a los antibioticos betalactamicos
son la causa més frecuente de reacciones adversas a farmacos
mediadas por un mecanismo inmunoldgico especifico.

En la actualidad los farmacos implicados con més frecuen-
cia son las aminopenicilinas y cefalosporinas, mientras que ha
decrecido el niimero de consultas por reacciones con penicilina.

Se han identificado varios determinantes antigénicos
correspondientes al anillo betalactadmico (implicado funda-
mentalmente en reacciones por penicilina) y cadenas laterales
(aminopenicilinas y cefalosporinas), siendo posible la sensi-
bilizacion selectiva a un betalactamico.

Material y métodos

Paciente mujer de 41 afios sin antecedentes personales de
interés, que recibio tratamiento con Amoxtiol® vo (amoxicilina
+ carbocisteina) por episodio infeccioso de vias respiratorias
altas, tras lo cual presentd, con un periodo de latencia menor
de 15 minutos, cuadro de prurito retroauricular que se disemino
a toda la economia corporal, autolimitado (aproximadamente
30 minutos de duracion). Posteriormente la paciente presentd
cuadro de faringoamigdalitis aguda, siendo tratada con amoxi-
cilina-clavulanico vo, tras lo cual presenta cuadro similar, que
requirid asistencia en S° de Urgencias. En un tercer contacto
accidental con amoxicilina-clavulanico presenta episodio de
similares caracteristicas.

Se realizd prick test e intradermorreaccion con PPL,
penicilin