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PREMIO PROFESOR ALBERTO OEHLING

La SEAIC, en agradecimiento a la labor desarrollada por el Profesor Alberto Oehling, uno de los
pioneros de la Alergologia en Espaia y fundador de la revista Journal of Investigational Allergology
and Clinical Immunology, ha decidido convocar anualmente los premios “Profesor Alberto Oehling”.

1 Este premio tiene por objetivo incentivar la publicacién de articulos originales
de calidad en el Journal of Investigational Allergology and Clinical Immunology
o6rgano oficial de la SEAIC.

2 Se concedera un primer premio de 5.000 euros y un accésit de 2.000 euros.

B8

Optardn a los premios todos los articulos originales publicados en el JIACI en el
periodo de tiempo comprendido desde el 1 de octubre del presente afno hasta

el 30 de septiembre del afo siguiente, en los que al menos un firmante sea Socio
Numerario de la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica, salvo
deseo expreso de los autores de no optar al mismo.

No podran optar a estos premios los articulos publicados en forma de casos clinicos
o comunicaciones cortas (Practitioner’s Corner), editoriales, cartas o revisiones.

El jurado que realizara la seleccién de los dos trabajos premiados estara presidido
por el Presidente de la SEAIC y constituido, ademas, por los Editores Jefe del JIACly
cuatro de los Editores Asociados . Su decisién serd inapelable.

El premio podra quedar desierto si asi lo considera el jurado.

BASES DE LA CONVOCATORIA

La entrega de los premios se realizard en un acto que se celebrara durante el Congreso
o Simposio de la SEAIC. Los autores designaran a la persona del equipo que recogera
el premio y que debera ser un miembro numerario de la SEAIC.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: ALLERGOVAC POLIPLUS. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Extractos alergénicos estandarizados bioldgicamente en unidades TPU/ml, polimerizados con glutaraldehido, purificados por ultrafiltracion y analizados por
técnicas inmunoquimicas. Se presentan adsorbidos en hidréxido de aluminio y suspendidos en solucién salina fisiolégica fenolada. Excipiente(s) con efecto conocido: Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por o que se considera
esencialmente “exento de sodio”. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.3. FORMA FARMACEUTICA: Suspension estéril para inyeccion por via subcuténea. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Enfermedades alérgicas
respiratorias mediadas por IgE y causadas por alérgenos, que cursan con rinitis, rinoconjuntivitis y asma bronquial. 4.2 Posologia y forma de administracion: Posologia: La iniciacion consiste en el escalado progresivo de la dosis hasta alcanzar la dosis de mantenimiento.
ALLERGOVAC POLIPLUS se puede administrar siguiendo dos pautas diferentes, la Pauta 1 dia, en la que se llega a la dosis de mantenimiento el mismo dia que se inicia el tratamiento, y la Pauta répida, en la que se tardan 2 semanas (3 visitas) en llegar a dicha dosis. Pauta
1 dia: consiste en dos administraciones en un mismo dia (dia 1), comenzando con una dosis de 0,2 ml y siguiendo, a los 30 minutos, con otra de 0,3 ml. Al cabo de un mes se administrard un volumen de 0,5 ml, que se repetird a intervalos mensuales hasta agotar el
contenido de los viales 3 disponibles. Pauta rapida: el escalado se iniciard con la administracion de 0,1 ml el primer dia (dia 1), 0,3 ml transcurrida una semana (dia 8), y 0,5 ml al cabo de una nueva semana (dia 15). Un mes después de esta dltima visita (dia 45) se
administrard 0,5 ml, repitiéndose esta misma dosis a intervalos mensuales hasta agotar el contenido de los viales 3 disponibles. Forma de administracion: Previamente a la extraccion de la dosis que corresponda administrar, el vial debe ser agitado suavemente. Deben
emplearse jeringas tipo tuberculina de 1 ml graduadas en décimas de ml. Las agujas deben ser subcutaneas, de un calibre aproximado de 4 décimas de mm. Siendo un preparado multidosis, deben extremarse las precauciones para asequrar la esterilidad de las dosis
siquientes. Se perforaré el tapén con la jeringa dando la vuelta al vial y extrayendo el volumen correspondiente. La administracion se realizara bajo la supervision del especialista en hospital, ambulatorio o consulta médica. Las inyecciones subcutaneas deben realizarse en
la cara exterior dorsal del brazo, en la linea media entre el hombro y el codo, alternando de brazo cada vez. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Trastornos del sistema inmunitario 0 neoplasias; asma severo
incontrolable; enfermedades renales, hepaticas o hematolégicas; tuberculosis activa; enfermedades en las que el uso de adrenalina esté contraindicado, como enfermedades coronarias o hipertension arterial severa; tratamiento simultdneo con bloqueantes beta-
adrenérgicos. No se debe desarrollar cualquier actividad fisica intensa tras la administracion de una dosis. 4.4 Advertencias y precauciones de empleo: ALLERGOVAC POLIPLUS debe administrarse bajo supervision médica. En caso de fiebre superior a los 38,5 °C, se
debera posponer la administracion de la vacuna hasta que dicha circunstancia se haya resuetto. La dermatitis alérgica severa puede verse agudizada durante este tratamiento. Si se interrumpe el tratamiento o el intervalo entre dosis ha sido mayor del recomendado, podria
ser necesaria una modificacion de a pauta recomendada. En caso de fuentes alergénicas polinicas, se podria considerar la modificacion de los volimenes de administracion durante la polinizacién. ALLERGOVAC POLIPLUS sdlo debe aplicarse en centros convenientemente
dotados, que dispongan de medios inmediatamente accesibles que permitan proceder al tratamiento de un paciente que eventualmente sufra una reaccion generalizada (urticaria, asma, shock anafildctico, etc.), tales como adrenalina por via intramuscular u otros. No deben
ser administrados en ninguin caso en el domicilio del paciente. Después de la aplicacion de cada una de las dosis, el paciente permanecera 30 minutos como minimo en el centro donde se le haya administrado el preparado. Ante la aparicion de cualquier reaccion adversa,
antes de prosequir con el tratamiento, consultar con el médico. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: La tolerancia del paciente a la inmunoterapia puede estar aumentada transitoriamente por el uso de medicamentos antialérgicos
(antihistaminicos, corticoides, etc.), por tanto si la administracion de éstos se interrumpe, debe valorarse la posibilidad de reducir la dosis de ALLERGOVAC POLIPLUS en prevencion de eventuales reacciones adversas. En el apartado 4.3 Contraindicaciones se hace referencia
a los medicamentos que no deben ser administrados durante un posible tratamiento con POLIPLUS. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: No se debe iniciar la administracion de la inmunoterapia con vacunas alergénicas durante el embarazo. Si el embarazo
se produce cuando el tratamiento ha llegado a la dosis de mantenimiento, no habiéndose presentado reacciones adversas de importancia, podrd continuarse. Lactancia: No se dispone de datos clinicos sobre la utilizacion de ALLERGOVAC POLIPLUS durante la lactancia.
Fertilidad: No hay datos clinicos al respecto de la fertilidad para el uso de ALLERGOVAC POLIPLUS. 4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas: La influencia de ALLERGOVAC POLIPLUS sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula
oinsignificante. 4.8 Reacciones adversas: Se pueden presentar reacciones locales consistentes en enrojecimiento, prurito e induracion en el lugar de la inyeccion que son normales, siempre y cuando no excedan del tamario de 5 cm de didmetro. Las reacciones sistémicas,
que consisten en la aparicion de sintomas producidos por la inmunoterapia fuera del lugar de inyeccion, pueden incluir manifestaciones como la rinitis, la urticaria, el angioedema, el asma y la anafilaxia, pudiendo aparecer de manera temprana a los pocos minutos o bien
varias horas después de la inyeccion subcuténea, Las reacciones locales grandes (superiores a 5-10 cm de didmetro) pueden requerir la aplicacion de frio local, antihistaminicos orales y/o corticoides locales o sistémicos. Las sistémicas pueden precisar la administracion
de adrenalina, antihistaminicos, corticosteroides, fluidoterapia y broncodilatadores. Si la reaccion sistémica es tarda, el paciente debe informar a su médico o acudir al servicio médico mas cercano. Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar
las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema
nacional de notificacidn, incluido en el Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis: En caso de una sobredosis accidental o de una aplicacion incorrecta del tratamiento, pueden presentarse cuadros de
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2,5 ml cada uno. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l, se realizard de acuerdo a la normativa local. 7. TITULAR DE LA
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BILAXTEN, DEJA ATRAS LA ALERGIA

« Bilaxten es un antihistaminico de 2 generacion, no sedante
indicado en el fratamiento sinftomdtico de la rinoconjuntivitis alérgica y la uricaria.

» Bilaxten combina una elevada potencia antihistaminica? con una seguridad similar
a placebo,**>respetando la vida activa del paciente.®4

» Bilaxten 20 mg en toma Unica diaria fiene un rdpido inicio de accién (1 hora)
y mantiene su eficacia durante al menos 24 horas.*

» Bilaxten 20 mg no afecta a la capacidad de conduccién incluso a dosis doble
de larecomendada.'”

rencis,,
> Z

E

<)
0, &
% 460

BILAXTEN
* FAES FARMA bilastina

Innovacién antihistaminica

Line,
L
veise



Clasificasion por 6rganos del sistema — 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Bilaxten 20 mg comprimidos. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada
Y Bilastina Bilastina comprimido contiene 20 mg de bilastina. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1 3. FORMA FARMACEUTICA:
20my cualquier Comprimido. Comprimidos blancos ovales biconvexos y ranurados (longitud 10 mm, anchura 5 mm). La ranura sirve tnicamente para
N=1697 dosis fraccionar y facilitar la deglucion pero no para dividir en dosis iguales. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 indicaciones terapéuticas.
Frecuencia Reaccion adversa N=2525 Tratamiento sintomatico de la rinoconjuntivitis alérgica (estacional y perenne) y de la urticaria. Bilaxten 20 mg comprimidos esté indicado
Infecciones e infestaciones en adultos y adolescentes (edad igual o superior a 12 afios). 4.2 Posologia y forma de administracién. 4.2.1 Posologia Adultos y
Poco frecuentes [ Herpes labial [ 2012% T 2008% adolescentes (edad igual o superior a 12 arios) 20 mg de bilastina (1 comprimido) una vez al dia para el alivio de los sintomas de la
Trastornos del metabolismo y de a nutrcion rinoconjuntivitis alérgica (RAE y RAP) y de la urticaria. El compnmgdo debe aqmlnlstrarse una hora antes o dos horas despues qe la
- ingesta de alimentos o de zumos de frutas (ver seccion 4.5). Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada. No se requiere ajuste
Pogo frecuentes [Aumento e apeo | 005 [ 1104 de dosis en pacientes de edad avanzada (ver ficha técnica completa). La experiencia en pacientes mayores de 65 afios es limitada.
Trastornos psiquidtricos Pacientes con insuficiencia renal. No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver ficha técnica completa).
Poco frecuentes Ansiedad 6(0,35%) 8(0,32%) Pacientes con insuficiencia hepatica No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica. Teniendo en cuenta que
Insommio 20012% 100.16% bilastina no es metqpollzgde; y que el acla(am\ento renal es su prmuvpal via de eliminacion, no se espera que la |qsuf|0|en0|§ hepética
Trastormos del sistema nerviuso aumgme Ig exposicion S|stlem|ca' por encima del marger]'de segundad. Por ello, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con
- insuficiencia hepatica (ver ficha técnica completa). Poblacion peditrica. El uso de bilastina en nifios de entre 0 y 2 afios de edad para
Frecuentes Somnolencia 52(3.06%) | 82(325%) las indicaciones de rinoconjuntivitis alérgica y urticaria no es relevante. No se ha establecido todavia la sequridad y eficacia de bilastina
Cefalea 68(4,01%) | 90 (3.56%) en nifios menores de 12 afios de edad. Duracion del tratamiento: Para rinitis alérgica el tratamiento debe limitarse al periodo de
Poco frecuentes Mareo 14(0,83%) 23(0,91%) exposicion a los alérgenos. Para rinitis alérgica estacional el tratamiento puede interrumpirse cuando se hayan resuelto los sintomas y
Trastornos del oido y del laberinto reiniciarse en caso de que estos reaparezcan. En rinitis alérgica perenne se puede proponer al paciente el tratamiento continuado
Poco frecuentes Tinitas 20174 2008% durar)te los periodos de exposicion a los algygenqs. Para urticaria la duracion del tratamiento depende del tipo, duracion y evolucion de
— pre pre los sintomas. 4.2.2 Forma de administracion. Via oral. EI comprimido puede tragarse con agua. Se recomienda administrar la dosis
Vertigo 3(018%) 3(012%) diaria en una unica toma. 4.3 Gontraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
Trastornos cardiacos seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. 4.1.1. Poblacion pediatrica. La eficacia y seguridad de
Poco frecuentes Bloqueo de rama derecha 4(0,24%) 5(0,20%) bilastina en nifios menores de 12 afios de edad no han sido establecidas. En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa la
Arritmia sinusal 5(030%) 5(020%) qttjminigtrac[ji?tr] concomitagte de bile;stir;a con ir?hibic:ores fg.e la F;—glti)gloprtpteina, talizs ciomo p.ej.t, ketfcpnazold eritromicina, ciglosporinda,
- " " ritonavir o diltiazem, puede aumentar los niveles plasmaticos de bilastina y por tanto aumentar el riesgo de reacciones adversas de
Eleclmcarqurama T prolongado 9(0‘530/”) 10(0'400/°) bilastina. Por ello, la administracién concomitante de bilastina e inhibidores de la P-glicoproteina debe evitarse en pacientes con
Otras anomalias del ECG 7{041%) 11044%) insuficiencia renal moderada o severa. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Interaccién con
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos alimentos: Los alimentos reducen significativamente la biodisponibilidad oral de bilastina en un 30%. Interaccion con zumo de pomelo:
Poco frecuentes Disnea 2(0,12%) 2(0,08%) La administracion concomitante de bilastina 20 mg y zumo de pomelo disminuy la biodisponibilidad de bilastina en un 30%. Este efecto
Molestias nasales 2(0,12%) 2(0,08%) puede ocurrir también con otros zumos de frutas. El grado d.e.(educcidn en la biodisponibilidad puede variar entre fabricantes y frutos.
Sequedad nasal 30,18%) §0.24%) El mecanlsmolresponsa‘ble de esta interaccion es la inhibicion del OATP1A2, unvtra.n'sportador de captacion, del cual b\llastma‘ es
Trastornos dastroitestinales sustrato (ver ficha técnica completa). Los medicamentos que sean sustratos o inhibidores del OATP1A2, tales como ritonavir o
g rifampicina, podrian igualmente reducir las concentraciones plasméticas de bilastina. Interaccién con ketoconazol o eritromicina: La
Poco frecuentes Dolor abdominal superior 11(0,65%) | 14(0.55%) administracion concomitante de bilastina y ketoconazol o eritromicina aumento el AUC de bilastina en 2 veces y la G, en 2-3 veces.
Dolor abdominal 5(0,30%) 5(0,20%) Estos cambios se pueden explicar debido a la interaccion con transportadores intestinales de excrecion, ya que bilastina es sustrato de
- » " la P-gp y no es metabolizada (ver ficha técnica completa). Estos cambios no parecen afectar al pen‘ll de seguridad de bilastina y
Niusea 7(041%) 10(040%) ketoconazol o eritromicina, respectivamente. Otros medicamentos que sean sustratos o inhibidores de la P-gp, tal como ciclosporina,
Molestias gastricas 3(0,18%) 4(0,16%) podrian igualmente aumentar las concentraciones plasmaticas de bilastina. Interaccion con diltiazem: la administracién concomitante
Diartea 40.24% 6(0.24% de bilastina 20 mg y diltiazem 60 mg aumento la C__ de bilastina en un 50%. Este efecto se puede explicar por la interaccion con
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transportadores intestinales de excrecion (ver ficha téCnica completa) y no parece afectar al perfil de seguridad de bilastina. Interaccion
Sequedad bucal 2(0.12%) 6(0,24%) con alcohol: El rendimiento psicomotor tras la administracion concomitante de alcohol y 20 mg de bilastina fue similar al observado tras
Dispepsia 2(0,12%) 4(0,16%) la administracion de alcohol y placebo. Interaccion con lorazepam: La administracion concomitante de bilastina 20 mg y lorazepam 3
Gastitis 1024% 1016% mg durante 8 dias no potencio los efectos depresores del SNC causados por lorazepam. 4.5.1 Poblacién pedidtrica. Los ensayos de
- : - : interacciones se han realizado s6lo en adultos. Se espera que el grado de interaccion con otros medicamentos y otras formas de
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo interaccion sea similar en la poblacion peditrica de 12 a 17 afios de edad. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. 4.6.1 Embarazo.
Poco frecuentes [Prurito [ 2019 T 4016% No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de bilastina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracin perjudiciales directos ni indirectos en yelérminos de toxicidad para la reprodupcidn, el parto o el desarrollo postnatal (ver ficha técnica
Poco frecuentes Fatiga 1408%% 19.0075% completa). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Bilaxten 20 mg comprimidos durante el embarazo. 4.6.2
- - Lactancia. Se desconoce si bilastina se excreta en la leche materna. La excrecion de bilastina en la leche no ha sido estudiada en
Sed 3(0,18%) 4(0,16%) animales. Se debe decidir si es preferible interrumpir/abstenerse del tratamiento con Bilaxten 20 mg comprimidos tras considerar el
Mejoria de una condicidn preexistente 2(0,12%) 2(0,08%) beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. 4.6.3 Fertilidad. No hay datos clinicos o éstos son
— " " limitados. En un estudio en ratas no se detectd ningun efecto negativo sobre la fertilidad (ver ficha técnica completa). 4.7 Efectos sobre
Pirexia 20.12%) 3(012%) la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Un estudio realizado para evaluar los efectos de bilastina sobre la capacidad de
Astenia 3(0,18%) 4(0,16%) conduccion demostré que el tratamiento con 20 mg no afectd al rendimiento durante la conduccién. No obstante, se debe informar a
Exploraciones complementarias los pacientes de que muy raramente algunas personas experimentan somnolencia, lo que puede afectar a su capacidad para conducir
Poco frecuentes Aumento de Gamma-glutamiltransferasa 704% 5032% o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. La incidencia de acontecimientos adversos en
g AL il pacientes afectados de rinoconjuntivitis alérgica o urticaria cronica idiopética tratados con bilastina 20 mg en los estudios clinicos fue
Aumento de Alanin aminotransferasa 5(0,30%) 5(0,20%) comparable a la incidencia en pacientes que recibieron placebo (12,7% frente a 12,8%). Los ensayos clinicos de fase Il y lll realizados
Aumento de Aspartato aminotransferasa 3(0,18% 3(0,12% durante el desarrollo clinico incluyeron 2.525 pacientes tratados con diferentes dosis de bilastina, de los cuales, 1.697 recibieron 20
— — " . mg de bilastina. Adicionalmente, en estos ensayos 1.362 pacientes recibieron placebo. Las reacciones adversas notificadas mas
Aumerto de creatinina plasmatica 2(0.12%) 2(0,08%) frecuentemente por los pacientes tratados con bilastina 20 mg para la indicacion de rinoconjuntivitis alérgica o urticaria cronica
Aumento de triglicéridos plasmiticos 2(0,12%) 2(0,08%) idiopatica fueron cefalea, somnolencia, mareo y fatiga. Estos acontecimientos adversos ocurrieron con una frecuencia similar en los
Auntento de peso 8 047% 12.0.48% pacientes que recibieron placebo. Resumen tabulado de reacciones adversas. 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 (N = 1.697). Las frecuencias se han clasificado de la siguiente forma: 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. Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): se han observado palpitaciones y taquicardia durante el periodo de post-comercializacion. Descripcién de
las reacciones adversas relevantes. Las reacciones adversas mas notificadas fueron dos frecuentes (somnolencia y cefalea) y dos poco frecuentes (mareo y fatiga). Las frecuencias en bilastina frente a placebo fueron 3,06 % vs.
2,86% para somnolencia; 4.01% vs. 3,38% para cefalea; 0,83% vs. 0,59% para mareo y 0,83% vs. 1,32% para fatiga. En casi todas las reacciones adversas mencionadas en la tabla anterior, se observo una incidencia similar
en pacientes tratados con 20 mg de bilastina y en pacientes tratados con placebo .La informacion recogida durante la post-comercializacion ha confirmado el perfil de seguridad observado durante el desarrollo clinico. Poblacién
pedidtrica. Durante el desarrollo clinico, la frecuencia, el tipo e intensidad de las reacciones adversas en adolescentes (de 12 a 17 afios) fueron las mismas que las observadas en adultos. La informacion recogida en esta poblacion
(adolescentes) durante la post-comercializacion ha confirmado los resultados de los ensayos clinicos. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es 4.9 Sobredosis. La informacion relacionada con sobredosis aguda de bilastina se recoge de la experiencia de los ensayos clinicos realizados durante
el desarrollo y durante la post-comercializacion. En los ensayos clinicos, tras la administracion de bilastina a dosis de 10 a 11 veces la dosis terapéutica (220 mg como 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 administracion de placebo. Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas fueron mareo, cefalea y ndusea. No
se notificaron acontecimientos adversos graves ni prolongaciones significativas del intervalo QTc. La informacion recogida durante la post-comercializacion coincide con la informacion obtenida en los ensayos clinicos. La evaluacion
critica del efecto de dosis mdiltiples de bilastina (100 mg durante 4 dias) sobre la repolarizacion ventricular en un estudio cruzado de “thorough QT/QTc” realizado con 30 voluntarios sanos no mostrd ninguna prolongacion
significativa del intervalo QTc. En caso de producirse una sobredosis se recomienda tratamiento sintomatico y de soporte. No se conoce mngun antidoto especifico para bilastina. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1Lista de
excipientes. Celulosa microcristalina. Carboximetilalmidon sddico tipo A (derivado de patata) Silice coloidal anhidra. Estearato magnésico. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 5 afios. 6.4
Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. El medicamento estd envasado en un blister, que consta de dos
partes: 1. Laminado, compuesto por poliamida orientada (cara exterior del laminado), aluminio y PVC (cara interior del laminado) 2. Pelicula de aluminio. Después del moldeado y llenado con comprimidos, la pelicula de aluminio
es termosellada al laminado con una laca de sellado por calor (copolimero de PVC-PVAC y resinas de butilmetacrilato) Cada blister contiene 10 comprimidos. Los blisters estan envasados en estuches de carton. Tamafos de envase:
10, 20, 30, 40 6 50 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. La eliminacion del medicamento no
utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con 6l se realizaré de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. FAES FARMA, S.A. Méximo Aguirre, 14.
48940 - Leioa. 8. Niimero(s) de autorizacion de comercializacion 73.027 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 23 de noviembre de
2010. Fecha de la Gltima renovacion: 07 de octubre de 2015. 10. FECHA DE LA REVISON DEL TEXTO. Octubre 2015. 11. PRESENTACION Y P.V.P. L.V.A.: Bilaxten 20 mg, 20 comprimidos, P.V.P. |V.A. 12,80€ 12.
CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: DuoResp Spiromax 160 microgramos,/4,5 microgramos polvo para inhalacién. DuoResp Spiromax 320 microgramos,/9 microgramos polvo para inhalacian. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: 160 microgramos,/4,5 microgramos: Cada dosis administrada
(Ia dosis que sale por la boguilla del Spiromax) contiene 160 microgramos de budesdnida y 4,5 microgramos de formoterol fumarato dihidrato. Esto equivale o una dosis medida de 200 microgramos de budesénida y 6 microgramos de formoterol fumarato dihidrato. Excpiente(s) con efecto conocido: Cada dosis contiene
uproximuﬂumeme 5 miligramos de lactosa (como monohidrato). 320 microgramas,/9 microgramos: Cada dosis administrada (la dosis que sale por lo boguill del Spiromax) contiene 320 microgramos de budesdnida y 9 microgramos de formoterol fumarato dihidrato. Esty equivale  una dosis medida de 400 microgramos de
budesanida y 12 micragramos de formoterol fumarato dihidrato. Excipiente (s) con efecto conocido: Cada dosis contiene aproximadamente 10 miligramos de lactosa (como monohidrato). Para tonstﬂmr la isto completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Polvo para inhalacion. Polvo blanco. Inhalador
blanco con fapa semitransparente de color rojo vino para lo bogillo. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: DuoResp Spiromax estd indicado solamente en adulfos de 18 afios de edad en adelante. Asma: DuoResp Spiromax est indicado para el fratamiento hub'mmi)de\ asma cuando sea adecuado el uso
de una combinacidn (un corficosteroide por via inhalatoria y un agonista de los receptores adrenérgicos (3, de accidn prolongada): - en pacientes no controlados adecuadamente con corficosteroides inhalados y con agonistas de fos receptores adrenérgicos (3 de accidn corta inhalados a demanda. O bien - en pacientes ya controlados
adecuadamente con corficosteroides y con agonistas de los receptores adrenérgicos (3, de accidn prolongada inhalados. Egj: Tratamiento sintomdfico de pacientes con EPOC grave (VEMS < 50 % de lo nomal previsto) y antecedentes de exacerbaciones repefidas, que contindan presentando sintomas significativos a pesar del
ratamento reqular con broncodilatadores de acdion prolongada. 4.2 Posologia y forma de administracion: DuoResp Spiomax estd indicado solamente en adulfos de T8 arios de edad en adelante. DuoResp Spiromax no estd indicado para su uso en nifios menores de 12 afios indlusive ni en adolescentes de 13 17 arios
de edad. Poso?ggiu: Asma: DuoResF Spiromax no estd indicado para el fratamiento inicial del asma. DuoResp SFimmﬂx 10 es un fratamiento adecuado para pacientes adultos que solo presenten asma leve no controlada adecuadamente con un corficoesteroide inhalado y con agonistas de los receptores adrenérgicos 3, de accién
cortainhalados a demando. La dosificacién de DuoResp Spiromax es individual y debe ajustarse a o gravedad de la enfermedad. Esto debe tenerse en cuenta no solo al niciar un tratamiento con medicamentos combinados, sino también cuando se ajuste la dosis de mantenimiento. Si un paciente en concreto requiere una combinacion
de dosis disfintas a las existentes en el inhalador cumﬂinﬂdo, deben prescibirse dosis adecuadas de agonistos de los receptores adrenérgicos (3, 0 corticosteroides mediante el uso de inhaladores individuales. Una vez controlados los sinfomas de’ asma, podrd confemplarse reducir gradualmente la dosis de DuoResp Spiromax. s
preciso que el médico o el profesional sanitario revalden periddicamente a los padientes para que la dosis de DuoResp Spiromax siga siendo la dpfima. Deberd buscarse una dosis lo mds baja posible pero que permita mantener un control eficaz de los sinfomas. Cuando resulte adecuado justar la dosis a la bja hosta una concentracin
menor que la de DuoResp Spiromax, serd necesario cambiar @ una combinacidn affemativa 39 dosis fija con budesénida y fumarato de formoterol que contenga una dosis menor del corficosteroide: inhtﬂndo. Cuando se mumen?o un control a lorgo plazo de los sinfomas con la dosis recomendada mds baja, el paso siguiente puede
consistir en realizar una prueba con el corticosteraide inhalado solo. En la practica habitual, cuando se consigue controlar los sinfomas con el régimen posolgico de dos veces al dia con una menor concentracian de producto, el descenso hasta una doss eficaz menor puede incluir la administracian una vez al dia si, en opinian del
médico, es necesario un broncodilatador de accidn prolongada para mantener el control en lugar de un tratamiento con un corficoesteroide inhalado solo. En e?cuso de DuoResp Spiromax 160 microgramos,/4,5 microgramos polvo para inhalacian existen dos enfoques ferapéuicos: Terapia de mantenimiento con DuoResp
Spiromax: DuoResp Spiromox se foma como ferapia de mantenimiento regular con un broncodilatador de accidn rdpida adicional como inhalador de dlivio. Terapia de mantenimiento y de alivio con DuoResp Spiromax: DuoResp Spiromax se foma como terapia de mantenimiento regular y a demanda en respuesta
a ?os sinfomas. Terapia de mantenimiento con DuoResp Spiromax: Es necesario adverfi a los pacientes que tengan disponible su ofro inhalador de alivio broncodiatudor de acci6n rdpida como fratamiento de rescate en fodo momento. Dosis recomendadas: Adultos (de 18 arios en adelante): 1 inhalacin dos veces dl dia. Algunos
pacientes pueden requerir hasta un maximo de 2 inholaciones dos veces al dia. El uso creciente de un broncodilatador adicional de accidn rdpida indica un empeoramiento de la enfermedad subyacente y exige reevaluar el tratamiento contra el asma. DuoResp Spiromax de 320 microgramos/9 microgramos solo debe uilzarse como
terapia de mantenimiento. Existen concentraciones mds bajas de DuoResp Spiromax para tratamientos de mantenimiento y dlivio. Terapia de mantenimiento y de alivio con DuoResp Spiromax 160 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacidin: Los padientes toman una dosis de mantenimiento de DuoResp Spiromax y
ademds DuoResp Spiromax a demanda en respuesta a los sintomas. Es necesario advertir @ los pacientes que tengan siempre disponible DuoResp Spiromax para su uso como rescate. Debe contemplarse especialmente fa ferapia de mantenimiento y de dlfivio con DuoResp Spiromax en aguellos pacientes con: control inadecuado del
asma y que necesiten frecuentemente un medicamento inhalador de alivio; exacerbaciones del asma en el pasado que hayan requerido infervencion médica. Es preciso viglar estrechamente las reacciones adversas relacionadas con la dosis en los pacientes que realicen un gran ndmero de inhalaciones de DuoResp Spiromax a demanda.
Dosis recomendadas: Adultos (de 18 afios en adelante): la dosis de mantenimiento recomendada es de 2 inhalaciones diarias, administradas en una inhalacidn por l maiana y ofra por la noche o en 2 inhalaciones por la mafiana o por la noche. En algunos pacientes puede ser adecuada una dosis de mantenimiento de 2 inholaciones
dos veces af df. Los pacientes deben realizar 1 inhalacidn adicional a demanda en respuesta a los sintomas. Si los sinfomas persisten después de unos minutos, deberdn realizar una inhalacidn adicional. En una misma ocasion no deben realizarse mds de 6 inhalaciones. Normalmente no se necesita una dosis diaria fofal superior o
8 inholaciones; sin embargo, se puede utiizar una dosis total diaria de hasta 12 inhalaciones durante un periodo limitado. A?us pacientes que se realicen mds de 8 inhalaciones al dia se les debe insisfir en que acudan ol médico. Es preciso revaluarles y replantear su terapia de mantenimiento. £POC: Dosis recomendadas DuoResp
Spiromax 160 microgramos /4,5 microgramos polvo para inhalacidn: Adultos (de 18 afios en adelante): 2 inhalaciones dos veces al dia. Dosis recomendadas DuoResp Spiromax 320 microgramos,/9 microgramos polvo para inhalacidn: Adultos (de 18 afios en adelante): 1 inhalacion dos veces al dia. Poblaciones especiales:
Pucientes de edad avanzada (= 65 arios). No existen requisitos de dosificacion especiales para pacientes de edad avanzada. Pacientes con insuficiencia renal o heptica: No se dispone de datos para el uso de una combinacion de dosis fja a base de budesdnida y formoterol fumarato dihidrato en pacientes con insuficiencia hepdtica
o renal. Dado que la budesénida y el formoterol se eliminan principalmente a fravés del metabolismo hepdtico, cabe esperar un aumento de la exposicion en padientes con cirtsis hepdtica grave. Poblacidn pedidtiica: No se ha establecido fodavia la sequridad y eficacia de DuoResp Spiromax en niios de hasta 12 afios y adolescentes
de 13017 afios de edad. No se dispone de datos. No se recomienda el uso de este medicamento en nifios ni en udo@scemes menores de 18 arios de edad. Forma de administracién: Vi inhalatoria. Spiromax es un inhalador impulsado por el flujo inspiratorio de la respiracian, lo que significa que los principios activos se liberan en
las vias respiratorias cuando el paciente inhala o fravés de la boguilla. Se ha visto que los pacienes con asma moderada y grave podian generar un caudal inspiratorio suficiente para que Spiromax administrara la dosis terapéufica (ver seccidn 5.1). DuoResp Spiromax debe ufizarse correctamente para conseguir un hratamiento
eficaz. Asi pues, es prediso adverfi a los pacientes que lean el prospecto del paciente con atencidn y que sigan las instrucciones de uso que en €l se espefican. El uso de DuoResp Spiromax requiere fres pasos sendillos que se explican a confinuacion: abrir, respirar y cerrar. Abrir: sujetar el Spiromax de manera que la tapa de la
boquill quede abajo y abrir la tapa de la boguill replegandola hacia abajo hasta que se abra del fodo cuando se oiga un dic. Respirar: colocar la boguilla entre los dientes con los labios cerrados alrededor de la bogulls, no morder la boguilla del inhalador. Inspirar con fuerza y profundamente a través de lo boguill. Refiar el
Spiromax de la boca y refener la respiracion 10 segundos o fodo el tiempo que: pue%un los pacientes sin sentirse incomodos. Cerrars espirar suavemente y cerrar la tapa de la boguila. También s importante advertir @ los pacientes que no agiten el inhalador antes de usarlo, que no exhalen a fravés del Spiromax y que no blogueen
|as entradas de aire cuando estén preparando el paso de “Respirar”. Debe aconsejarse igualmente a los pacientes que se enjuaguen la Eom con agua después de lo inhalacidn (ver seccion 4.4). El paciente puede notar un sabor dl uffizar DuoResp Spiromax debido al uso de lactosa como exdpiente. 4.3 Contraindicaciones:
Hipersensibilidd a los princiios acfivos o al excpiente inclido en la seccién 6.1. 4.4 Advertendias y precaudiones especiales de empleo: General Se recomienda irreduciendo rrogfresivnmeme la dosis @ la hora de interrumpir el tratamiento en lugar de suspenderlo bruscamente. Si los pacientes consideran que el
tratamiento es ineficaz 0 superan la dosis méxima recomendada de DuoResp Spiromax, deben recbir asistencia médica (ver seccién 4.2). Un empeoramiento repentino y progresivo en el control del asma o de lo EPOC puede poner en peligro la vida del padiente, y este debe ser examinado por un médico de inmediato. En este caso,
debe estudiarse lo necesidad de incrementar el fratamiento con corficosteroides, p. €., con un ciclo de corficosteroides orales o con antibioterapia si existe infeccidn. Es necesario adverti a los pacientes que fengan dis oniﬁle su inhalodor de rescate en fodo momento, ya sea DuoResp Spiromax (para los pacientes con asma que ufilicen
DuoResp Spiromax como terapia de mantenimiento y dlivio) o un bvontodilmmﬂur adicional de acci6n rdpida (para los padentes de asma que uficen DuoResp Spiromax solo como ferapia de mantenimiento). Deﬁe recordarse  los pacientes que se administren su dosis de mantenimiento de DuoResp Spiromax segdn o prescito,
aunque no tengan sintomas. No se ha invesfigado el uso preventivo de DuoResp Spiromax, p. ej., antes de hacer ejercicio. Las inhalaciones (?e dlivio de DuoResp Spiromax deben realizarse en respuesta alos sinfomas, pero no estdn pensadas para un so preventivo regular, p. ej., antes de hacer ejercicio. En esos casos debe sopesarse
¢l uso de un broncodilatador adicional de accion rdpida. Sinfomas de asma: Es preciso que el médico o el profesional sanitario revalden periddicamente a los pacientes para que la dosis de DuoResp Spiromax siga siendo la dpfima. Se debe buscarse una dosis lo mds baja posible: pero que permita mantener un control eficaz de los
sintomas. Una vez confrolados los sinfomas del asma, podrd conemplarse reducir gradualmente lo dosis de DuoResp Spiromax. Cuando resulte adecuado ajustar la dosis a a baja hasta una concentracion menor que lo de DuoResp Spiromax, sed necesario cambiar g una comEinunién alterativa de dosis fja con budesdnida y fumarato
de formoterol que contenga una dosis menor del corficogsteroide inhalado. Es imporfante vigilar con regularidad a los pacientes a medida que s vaya reduciendo el tratamiento. Los pacientes no deben iniciar el ratamiento con DuoResp Spiromax durante las exacerbaciones o si muestran un empeoramiento significafivo o un deterioro
agudo del asma. Pueden producirse exacerbaciones y reacciones adversas graves relacionadas con el asma durante el frafamiento con DuoResp Spiromax. Debe pedirse a los pacientes que continden el fratamiento, pero que acudan alpmédicu si los sinfomas del asma siguen sin esfar conmﬁ]udos 0 empeoran después de iniciar el
tratamiento con DuoResp Spiromax. Pueden producirse broncoespasmos paraddjicos, con un aumento inmediato de los sibilancias y de la disnea después de administrar la dosis. Si el paciente experimenta un broncoespasmo paraddiico, es preciso suspender de inmediato el DuoResp Spiromax, evaluar ol padiente e instaurar un
ratamento alfernativo, si es necesario. El broncoespasma paraddjico responde a los broncodilatadores inholados de accidn rapida y debe tatarse de inmediato (ver seccidn 4.8). Efectos sistémicos: Pueden aparecer efectos istémicos con cuclquier corticosteroide inhalado, especialmente (on?u administraci6n de dosis elevadas durante
periodos prolongados. La probabilidad de que estos efectos aparezcan con un fratamiento por via inhalatoria es mucho menor que con los corticasteroides por via oral. Entre los posibles efectos sistémicos se incluyen sindrome de Cushing, manifestaciones cushingoides, inibicién supramrendl, refraso del crecimiento en nifios y adolescentes,
disminucion de ?I] densidad mineral dseq, cataratas y glaucoma y, con menos frecuencia, diversos efectos psicolGgicos o conductules, como hiperactividad psicomotora, frastomos del suefio, ansiedad, depresion o agresividad (especialmente en niios) (ver seccion 4.8). Se recomienda vigilar regularmente la estatura de los nifios que
recban tratamientos prolongados con corficoesteroides inhalados. Si se ralentiza el crecimiento, se debe revaluar el tratamiento con el fin de reduci lo dosis de corticoesteroide inhalado al minimo necesario para mantener un control eficaz del asma, si es posible. Es preciso sopesar cuidadosamente las ventajas del fratamiento con
corticoesteraides y el riesgo de inhibicidn del crecimiento. Asimismo, debe contemplarse remifir ol paciente a un especialista en neumologia pedidtrica. Los escasos datos que existen procedentes de estudios a lorgo plazo indican que la mayoria de los niios y de los adolescentes fratados con budesanida inhalada acaban por alcanzar
su estatura de adultos. Sin emburlgu, se ha observado una reduccion inicil pequeia pero fransitoria en el crecimiento (aproximadamente de 1 cm). Porlo general esto se produce durante el primer afio de fratamiento. Efectos sobre la densidad dsea: Es preciso fener en cuenta los posibles efectos sobre la densidad dsea, parficularmente
en Endemes ratados con dosis elevadas durante periodos prolongados que presenten factores de riesgo de osteoporosis coexistentes. Los estudios  lorgo fluzo realizados en nifios con budesGnida inhalada a dosis medias diarias de 400 microgramos (dosis medida) o en adultos a dosis diarias de 800 microgramos (dosis medida)
no han mostrado ningdn efecto signficativo sobre la densidad mineral dsea. No se dispone de informacin acerca del efecto de una combinacion de dosis fa  base de budesGniday/formoterol fumarato dihidrato a dosis mds altas. Funcionamiento suprarrenal: Si hubiera algdn motivo para suponer que se ha producido insuficiencia
suprarrenal con fratomientos anteriores @ base de corficosteroides sistémicos, deberd tenerse cuidado cuando los pacientes pasen a recbir un fratamiento combinado de dosis fijo a base de budesnida/fumarato de formoterol. Tas ventajas del frafamiento con budesdnida inhuluJL normalmente minimizarian la necesidad de
coricosteroides por via oral, pero los pacientes que provengan de n ratamiento con corficosteroides por via oral pueden seguir presentando riesgo de insuficiencia de l reserva suprarrenal durante un periodo considerable. La recuperacidn puede prolongarse durante un periodo considerable una vez suspendidos los corficosteroides
por via oral, de manera que I'(])s pacentes con dependencia de los corficosteroides por via oral (iue (nmEien 0 la budesénida ﬁor via inhalatoria pueﬂen sequir presentando riesgo de insuficiencia suprarrenal durante un periodo considerable. En esfas circunstancias, es preciso vigiar con regularidad el funcionamiento del eje hipofaldmico-
pituitario-adrenal (HPA). Altas dosis de corticosteroides: F! tratamiento prolongado con dosis elevadas de corticosteroides inhalados, particularmente si se trata de dosis superiores a las recomendadas, también puede producir una inhibician suprarrenal clinicamente signifcativa. Por tanto, debe sopesarse la instauracion de cobertura
sistémica adicional con corficosteroides durante periodos de estrés, como por ejemplo, en caso de infecciones graves o de infervenciones quirdrgicas programadas. Una reduccidn rdpida enla dosis de comcosteroi(?es puede provocar una cisis suprurrenul aguda. Los sinfomas y los signos que pueden observarse en lus cisis suprarrenales
agudas fol vez sean vagos, pero pueden incluir, entre otros, anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso, cansancio, cefalea, nduseas, vomitos, disminucion del nivel de consciencia, convulsiones, hipotension e hipoglucemia. El ratamiento con budesGnida inhalada o corficosteroides sistemicos complementarios no debe inferrumpirse
bruscamente. Transferencia desde un tratamiento por via oral: Durante el paso de un tratamiento por via oral a uno combinado de dosis fija de budesGnida,/fumarato de formoterol se experimenta una acddn sistémica de los corticosteraides generalmente mds baja que puede dar lugar a lo aparicion de sinfomas alérgicos o arfiicos,
como rinifis, eccema y dolor musculary arficular. Debe nsfaurarse fratamiento especfico para estas enfermedades. Debe sospecharse un efecto insficiente en general de los glucocorticosteroides si, en casos aislados, se producen sinfomas como cansancio, cefalea, nduseas y vémitos. En estos casos puede ser necesario incrementar
poralmente lo dosis de glucocorficosteroides orales. Infecciones bucales: Para minimizar el iesgo de infeccidn bucofuringea por cdndida, debe indicarse al paciente que se enjuague la boca con agua después de inhalar la dosis. En caso de candidiasis bucofaringea, los pacientes también deben enjuagarse lo boca con agua después

de las inhalaciones necesarics. Inferaccién con ofros medicamentos: Debe eviturse el fratamiento concomitante: con fraconazol, ritonavir u ofros inhibidores potentes del CYP3A4 (ver seccidn 4.5). Si esto no es posible, el periodo de separacion enfre administaciones de los medicamentos que inferaccionen debe ser E) més largo
posible. No se recomienda el uso de frafamientos combinados con dosis fija de budesénida,/fumarato de formoterol en los pacientes que estén consumiendo inﬂibidores pofentes del CYP3A. Precaucicn con enfermedades especiales: Lo combinacion de dosis ija a base de budesdnida y formoterol fumarato dihidrato debe administrarse
con precaucion en pacientes 3ue presenten hiperfiroidismo, feoromocitom, diabefes melitus, hipopotasemia sin fratar, miocarciopatia obstructiva hipertrfica, estenosis adrfica subvalvular idiopdfica, Fiperfension grave, aneurisma u ofros frastomos cardiovasculares graves, como isquemia cardiaca, taquiaritmis o insuficiencia cardioca
grove. fs i)reciso tener cuidado al frafor a pacientes con prolongacian del infervalo Q. EI ?ropio formoterol puede provocar prolongacion del intervalo QTe. Es precso reevaluar la necesidad del ratamiento y la dosis de los corticosteroides inhalados en pacientes con fuberculosis pulmonar activa o latente, o con infecciones fingicas y
viricas en las vias respiratorias. En los pacientes diabéficos deben efectuarse controles de glucemia adicionales. Agonistas de los receptores adrenérgicos (3,: Puede producirse hipopotusemia grave con la administiacian de dosis elevadas de agonistas de los receptores adrenérgicos (3,. El tratamiento concomitante de agonistas de los
receptores adrenérgicos (3, con medicamentos que puedan producir hipopotasemia o pofendiar un efecto hipopotasiémico, p. ej., Tos derivados de fa xanfing, los cortcosteraides y los diuréficos, puede incrementar el posible efecto hipopotasiémico del agonista de los receptores adrenérgicos f3,. El tratamiento con agonistas de los
receptores adrenérgicos {3, puede provocar un incremento de los niveles sanguineos de insuling, dcidos grasos libres, glicerol y cuerpos cefGnicos. Se recomienda precaucion especial en caso de asma inestable con el uso variable de broncodilatudores de rescate, en el asma grave aguda (ya que el iesgo asociado puede incrementarse
por la hipoxia) y en ofras enfermedades enlas que exista una mayor probnbiﬁdad de desarrollar hipopotasemia. Se recomienda vigiﬁlr los niveles séricos de potasio en estas circunstancias. Excpientes: Este medicamento confiene lactosa. Los pacientes con infolerancia hereditaria a a galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o problemas
de absorcidn de glucosa o galactosa, no deben fomar este medicamento. El excpiente lactosa confiene pequefias cantidades de ?roteinus ldcteas que podian provocar reacciones alérgicas. 4.5 Inferaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccin: Interacciones formacodinéticas: Los inhibidores pofentes
del CYP3A4 (p. e}, kefoconazol, itraconazol, voriconazol, |, daritromicing, teli f e inhibidores de o proteasa del VIH) pueden incrementar considerablemente los niveles plasmdticos de budesénida, y debe evitarse su uso concomitante. Si esto no es posible, el periodo de separacidn entre administraciones
del inhibidor y la Ludesénidu debe serlo mds largo posile (ver seccion 4.4). No se recomienda el uso de una terapia de mantenimiento y de alvio con una combinacion de dosis fia o base de budesdnida y formoterol fumarato dihidrato en pacientes que consuman infibidores potentes nj:ael (YP3A4. H potente inhibidor del CYP3A4
ketoconazol, a una dosis de 200 mg diarios, muliplcd por seis por témin medio los niveles plosmdticos de budesdnida (una sola dosis de 3 mg) administrada concomitantemente por via oral. Cuando se administ el ketoconazol 12 horas después de la budesanido, la concentracion dnicamente se frplicd por término medio, lo
que muestra que la separacian de los momentos de administracion puede reducir el incremento en los niveles plasmdticos. Algunos datos acerca ge esta interaccion con dosis elevadas de budesGnida inhalada indican que pueden producise incrementos considerables de los niveles plsmdticos (del cuddruple, por témino medio) al
administrar 200 mg una vez ol dia de itraconazol junto con budesénida inhalada (dosis dnica de 1000 microgramos). Interacciones farmacodindmicas: Los blogueantes adrenérgicos 3 pueden debiltar o inhibir el efecto del formoterol. Asf pues, una combinacion de dosis fja a base de budesdnida y formoterol fumarato dihidrato no
debe administrarse junto con blogueantes adrenérgicos (3 (incluidos los coliros), @ menos que existan mofivos importantes para efo. E atamiento concomitante con quinidina, disopiramida, procainamida, fenofiazinas, anfiistaminicos (terfenading), inhibidores de la monoaminooxidasa y antidepresivos ticicicos puede prolongar
el intervalo QTc e incrementar el riesgo de aritmias ventriculares. Asimismo, la levodopa, la levotiroxing, o oxitocina y el alcohol pueden alterar la folerancia cardiaca hadia los simpaticomiméficos (3;. El tratamiento concomitante con infibidores de la monoaminooxidasa, indlidos los medicamentos con propiedades similares, como
|a furazolidona y la procarbazing, puede precipitar reacciones hiperfensivas. Existe un riesgo elevado de aritmias en padientes que recben anestesia concomitante con hidrocarburos halogenados. Ef uso concomitante de ofros adrenérgicos 3 y anficolinérgicos puede tener un efecto broncodilatador adiivo. La hipopotasemia puede
incrementar la fendendia a las arritmios en pacientes tratados con glucdsidos digitdlicos. No se ha observado que la E(L]ldesénidu J ¢l formoterol interaccionen con ningdin ofro medicamento utiizado en el ratamiento del asma. Poblacidn pedidtrica: Los estudios de inferacciones se han realizado sdlo en adultos. 4.6 Fertilidad,
embarazo y lactancia: Embarazo; No se dispone de datos cinicos sobre embarazos con exposicidn a una combinacign de dosis ija a base de budesGnida y formoterol fumarato dihidrato o al ratumiento concomitante con formoteral y budesdnida. Los datos procedentes de un estudio sobre desarrallo embriofefal en ratos no
mosfraron pruehas de efectos adicionales con la combinacién. No existen datos adecuados sobre el uso de formoterol en mujeres embarazadas. En estudios reproductivos con animales, el formoterol ha provocado reacciones adversas a niveles de exposicidn sistémica muy elevados (ver seccién 5.3). Los datos de aproximadamente
2000 gestaciones con exposicién no indican un mayor riesgo feratdgeno asociado al so de lo budesdnida inhalada. En estudios con animales se ha demostrado que los glucocorficosteraides provocan malformaciones (ver seccidn 5.3). Es probable que esto no sea relevante para los seres humanos dados los dosis recomendados.
Los estudios realizados en animales han detectado también la intervencian de los niveles excesivos prenatales de glucocorficosteroides en el aumento del riesgo de refraso del desarrollo infrauterino, de enfermedades cardiovasculares en adultos y de cambios permanentes en la densidad de los receptores de glucocorticosteraides, en
¢l cido metabolico de los neurotransmisores y en el comportamiento a exposiciones infeiores al infervalo de dosis feratdgenas. Durante el embarazo, una combinacién de doss fija a base de budesénida y formoterol fumarato dihidrato solo debe uiizarse cuando las ventajas superen a los riesgos. Se debe utﬁizm la dosis eficaz mds
" baja de budestnida necesaria para mantener un control adecuado del asmo. Lactancia: La budesdnida se excreta en la leche materna. Sin embargo, a dosis ferapéuticas no

adversa se prevén efectos sobre los niflos lactantes. Se desconoce si el formoterol posa ala Teche matema. Se han defectado Fequeﬁus contidodes de formoterol en la \ecﬁe materna

de rafos. Solo debe estudiarse la administracion de una combinacin de dosis fija a base de budesdnida y formoterol fumarato dihidrato en mujeres lactantes si el beneficio

Sistema de clasificacion de érganos | Frecuencia

Ifeciones ¢ ifestocones Frecuentes Candiiosis bucofungens esperado para lo madre es mayor que cuclquier iesgo para el hijo. Fertiidad: No se dispone de datos sobre ferfiidad. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir
Trastoros del sistema inmunoléaico Rarcs Reacciones de hipersensibilidad inmediatas y tardics, p. ef., exantema, utilizar méquinas: Lo influencia de DuoResp Spiromax sobre Ta capacidad para conducir x utilizar mdquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas:
9 urticaria, prurito, dermatitis, angioedema y reaccion anafildctica esumen del peril de sequridad: Dado que DuoResp Spiromax confiene tanto budesnida como formoferal, puede producirse el mismo pafrdn de reacciones adversas descito

” AT — con esfas sustancias. No se ha observado un incremento en la incidencia de reacciones adversas con lo administracin simultanea de ambos compuestos. Las reacciones

Trastormos endocrinos Moy rares Sindrome de Cushing, inhibicidn suprarrenl, refraso del crecimiento y | adversas ms frecuentes son los predebles desde el punto de vsto famacoldgico con s fifamientos de agonistas de los receptores adkenérgicos (3, como temblor y
disminucion de la densidad mineral dsea palpitaciones. Estas tienden a ser leves y por lo general desaparecen a los pocos dias de! fratamiento. En un enmro inico de 3 afios sobre o budesonida en o EPOC se

Raros Hinonotasemia produjeron hematomas y neumonia con una frecuencia del 10 %y del 6 %, respectivamente, en comparacidn con el 4 % y el 3% del grupo fratado con placebo (p < 0,001

Tiastormos del metabolismo y de la nuticign pop ¥ p < 0,01, respectivamente). DuoResp Spiromax no estd indicado en nfios ni en adolescentes menores de 18 aos de edad (véase lo seccén 4.2). Tabla de reacciones
Moy raros Hiperglucemia adversas: Los reacciones adversas que se han asodiado a lo budesdnida o al formoterol figuran o confinuacidn aparecen ordenadas segdn la dosificaddn por drganos y

sistemas y la frecuendio. Los frecuencios se definen como: muy frecuentes (= 1//10), frecuentes (= 1/100a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000a< 1/100), raras

o Poco frecuentes | Agresividad, hiperactividad psicomotora, ansiedad y frastornos del sueio | (=1,/10.000a<1/1.000), muy raras (< 1,/10.000) y frecuencia no conocida (no puede esfimarse a partir de los datos disponibles). Descripcion de reaccones adversas

Trastornos psiquidicas — - - — seleccionadas: La candidisis bucofaringea se debe ol depdsito de principio activo. Indicar ol padiente que se enjuague lu boca con agua después de cada dosis minimizard el
Moy rares Depresicn y combios conductuales (predominantemente n niios) tiesgo. Los candidiosis bucoforingeas suelen responder ol atamiento con anfifingicos dpicos sin necesidad de suspender el corticosteroide inhalado. En muy raras ocasiones

Frecuentes Cefolea y femblor pueden producirse broncoespasmos paraddiicos, que afectan @ menos de 1 por cada 10.000 personas y que producen un aumento inmediato de los sibilancios y de la disnea

después de administrar la dosis. £l broncoespasmo paraddjico responde a los broncodilatadores inholados de accidn rdpida y debe tratarse de inmediato. Es preciso suspender

Trastoros del sistema nervioso Poco frecuentes | Mareo de inmediato el DuoResp Spiromax, evaluar ol padiente e instaurar un fratamiento alfemativo, si es necesario (ver seccion 4.4). Pueden aparecer efectos sistémicos con los
- corticosteroides inhalados, especialmente con la administracian de dosis elevadas durante periodos prolongados. La probabilidad de que estos efectos aparezcan es mucho

Moy roras Aleraciones del qusto menor 3ue con los corticosteroides por via oral. Entre los posibles efectos sistémicos se incuyen sindrome de Cushin%, manifestaciones cushingoides, infibicion supranencl,

Trasfomos oculares Moy raras Cataratas y gloucoma Tefraso del crecimiento en nifios y adolescentes, disminucion de lu densidad mineral dsea, catoratas y glaucoma. También pueden producirse aumento de la suscepfibilidad o
los infecciones y alteracion de la capacidad pora adaptarse al estrés. Es probable que los efectos dependan de la dosis, del fiempo de exposicidn, de o exposicion concomitante

Frecuentes Palpitaciones y previa a corticosteroides y de la sensibilidad individual. E ratamiento con agonistas de los receptores adrenérgicos (3; puede provocar un incremento de ﬁ)s niveles sanguineos

Poco Tt de insulina, dcidos grasos ibres, glicerol y cuerpos cefdnicos. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: s importante nofificar sospechas de reacciones adversas ol

0co frecuentes | Taquicardia medicamento fras su autorizacion. Ello permite una supenvisidn confinuada de la relacion beneficioriesgo del medicomento. Se invita a los profesionales sanitarios a nofficar

Trastornos cardiocos Avitmias cardiacas, p. ef., fibilocion auricular, faquicardia las sospechas de reacciones adversas g fravés del sistema nacional de nofficacion indlido en el Anexo V. 4.9 Sobredosis: Una sobredosis de fomoterol podria producir
Raros supraventricular y extrasitoles ' efectos fipicos de los agonistas de los receptores adrenérgicos f3;: temblor, cefalea y palpitaciones. Los sintomas descitos en casos dislados fueron taquicardio,

hiperglucemia, hipopotasemia, prolongacidn del intervalo QTc, aritmia, nduseas y vémitos. Puede estar indicado un trafamiento complementario y sintomtico. Una dosis

Muy raras Angina de pecho. Prolongacidn del infervalo QTc de 90 microgramos administrados durante tres horas a pacientes con obstruccion bronguial aguda no produjo problemas de seguridad. No se prevé que las sobredosis

tepenfings con budesénida, incluso a dosis excesivas, supongan un problema dlinico. En caso de uso rdnico en dosis excesivas, pueden aparecer efectos sistémicos de los

Tiastornos vasculares Moy raras Voriacones en lo fensién orteial ides, como hipercorticalismo e infibicién suprarrenal. Si fuera preciso suspender el fratamiento con DuoResp Spiromax por sobredasis del componente de
Frecuentes Iritacien leve de garganta, fos y ronquera Furmmer.ol del medicamento, debe contemplarse a instauracidn de un frafamiento adecuado con corfcosteroides inhalados. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista

Tiastornos respirafrios, fordcicos y l Lactosa monofidrafo. 6.2 Incompatibilidudes: No procede. 6.3 Periodo de validez: 3 afios. Después de abiir el envolforio lominado: 6
mediosfincos g Raras Broncoespasmo meses. 6.4 P peciales de conservacion: No conservar a temperatura superior a 25°C. Mantenga la tapa de la boguilla cerada desrues de refirar
¢l envoltorio laminado. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Elinhalador es blanco, con una tapa semiransparente de color rojo vino parala boguilla. El inhalodor

Moy raras Broncoespasmo paradico estd hecho de acrlonitilobutadiencesfireno (ABS), polietilentereftalato (PT) y polipropileno (PP). DuoResp Spiromax 160 microgramos/4,5 micrograms: cada inhalador
Trastornos gastoinfestinales Poco frecuentes | Nduseas confene: 120 dosis y leva un envoltoro laminado. DuoResp Spiromax 320 microgramos /9 microgramos coda nhalodor contiene 60 dosisy leva un envolioio laminado.

Envases mitiples con 1, 2 o 3 inhaladores. Puede que solamente estén comercializados algupos tamaios de envases. 6.6 P e
! otras manipulaci Ninguna especial. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Tevo Pharma B.V. Swenswe? 5,20316A
p | Kiicos v del e Jaarlem. Paises Bajos 8. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con recefo médica. Aportacidn reducida. Financiado por la Seguridad
fasfornos musculoesqueléficos y del f6ido | po o fcentes | Calambres musculares Socidl. 9. PRECIOS: DuoResp 160,/4,5 m%q polvo para inhalacién - 120 dosis- PVPw 51,39€ DuoResp 32?/9 meg polvo para inhalacién - 60 dosis- PVPy
conjunfivo 51,39€. La informacion defallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de o Agencia Europea de Medicamentos http: / /www.ema.europa.com.

Trastomos de la piel y del tejido subcutdneo | Poco frecuentes
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INFORMACION TECNICA

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: SLIToneULTRA 50, 100, 150, o 300 SRU,
soluciénoral. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA: SLIToneULTRA
es un producto alergénico estandarizado biolégicamente que se presenta
en envases monodosis de 50, 100, 150, 300 SRU de extracto alergénico
estandarizado. La actividad biolégica 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 CLINICOS: Indicaciones
terapéuticas: Tratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica en pacientes
con o sin asma alérgico de leve a moderado. Posologia y forma de
administracién: La siguiente pauta es una recomendacién general que
debe adaptarse individualmente segun la tolerancia de cada paciente.
Duracién del tfratamiento: Con el fin de obfener el méximo beneficio del
producto, las guias clinicas aconsejan continuar el fratamiento durante
3 anos. El trafamienfo debe iniciarse, una vez realizado el diagnéstico,
tan pronfo como sea posible. Tratamiento: La terapia con SLIToneULTRA
debe iniciarla tnicamente un médico con experiencia en el tratamiento
de enfermedades alérgicas. Se considera que, por lo general, los nifios
menores de 5 aifios no son los candidatos adecuados parala inmunoterapia
especifica debida a la falta de experiencia clinica. Tratamiento de
iniciacion y mantenimiento: Para dcaros, drboles, hierbas, gramineas
y hongos: Iniciacién: 50 SRU/dia durante 5 dias. A continuacién seguir
con 150 SRU/dia durante 5 dias. Posteriormente se confinuard con 300
SRU/dia. Mantenimiento: se administrardn 300 SRU/dia hasta finalizar el
tratamiento. Para epitelios (gato y perro): Iniciacién: 50 SRU/dia durante
5 dias. Posteriormente se continuard con 100 SRU/dia. Mantenimiento:
se administrardn 100 SRU/dia hasta finalizar el tratamiento. Pauta de
Cupressus mezcla: desde el primer dia hasta finalizar el tratamiento
se administraran 50 SRU diarias. Debe tenerse mucho cuidado de no
inferrumpir el programa de tratamiento, sobre tfodo en la fase de iniciacion.
Si elfratamiento se interrumpe durante menos de 7 dias alo largo de la fase
de mantenimiento, las dosis posteriores deberdn tomarse normalmente,
con periodicidad diaria. En ningun caso deberd tomarse mds 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 excipienfes.
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 sinftomas graves como liquen plano oral con ulceraciones
o micosis oral grave. Pacientes con asma grave o no controlado (en
adultos, sinfomas diarios y VEMS por debajo del 70% del valor tedrico tras
un tratamiento farmacolégico adecuado; en nifios y adolescentes: VEMS
por debajo del 80% del valor tedrico tras un tratamiento farmacolégico
adecuado). Advertencias y precauciones especiales de empleo: En
caso de enfermedades inflamatorias, infecciones en la boca, cirugia oral
(incluyendo extracciones dentarias) y caida de denticién de leche en nifios,
el tratamiento con SLIToneULTRA deberd interrumpirse durante 7 dias para
facilitar la curacién de la cavidad bucal. Enlos nifios con asma concomitante
e infeccion aguda de las vias respiraforias superiores, el fratamiento con
SLIToneULTRAdeberdinterrumpirsetemporalmente hastaque seresuelvala
infeccion. Los pacientes que reciben tratamiento con SLIToneULTRA quedan
expuestos al alérgeno que causa los sinfomas de su alergia. Por tanto, el
fratamiento puede provocar reacciones alérgicas locales entre leves y
moderadas. En caso de reacciones locales adversas significativas, debe
considerarse una medicacién sinfomdatica (por ejemplo, antihistaminicos).
En pacientes que hayan sufrido una reaccién sistémica previa durante el
tratamiento con inmunoterapia, el riesgo de sufrir reacciones alérgicas al
mismo alérgeno con SLIToneULTRA puede verse aumentado. Por ello, el
comienzo del tratamienfo 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 paratragar o respirar, cambios en la voz o sensacién de opresion
en la garganta, solicite inmediatamente atencién médica. En tales casos,
el tratamiento deberd interrumpirse de forma permanente o hasta cuando
aconseje el médico. Silos pacientes con asma concomitante experimentan
signos y sinfomas que indiquen empeoramiento del asma, inferrumpa
el frafamiento 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 lamonoaminooxidasa (IMAO), con posibilidad de
consecuenciasfatales. Estasituaciondebetenerseencuentaantesdeiniciar
la inmunoterapia especifica. También debe valorarse si es conveniente
iniciar la inmunoterapia especifica en pacientes con enfermedades que
impidan el fratamiento de posibles reacciones alérgicas graves, por
ejemplo, enfermedades cardiacas o pulmonares crénicas, hipertension
arterial severa. Interaccion con otros medicamentos y otfras formas
de inferaccién: El trafamiento concomitante con fdrmacos antialérgicos
para alivio sinfomdtico (por ejemplo, antihistaminicos, corticosteroides o
estabilizadores de mastocitos) puede elevar la tolerancia del paciente a

la inmunoterapia. No hay datos disponibles sobre la posible interaccion de
una inmunoterapia simultdnea con otros alérgenos durante el tratamiento
con SLIToneULTRA. No hay datos de experiencia clinica acerca de la
vacunacion simultédnea al frafamiento con SLIToneULTRA. Previa evaluacion
médica del estado general del paciente, las vacunas podrdn administrarse
sin interrumpir el trafamiento con SLIToneULTRA. Fertilidad, embarazo
y lactancia: Embarazo: No existen datos sobre el uso de SLIToneULTRA
en mujeres embarazadas. No deberd iniciarse el tratamiento durante el
embarazo. Si se produce un embarazo durante el fratamiento, este podrd
continuar previa evaluacion del estado general de la paciente y de las
reacciones a anteriores administraciones 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 mdaquinas: El fratamiento con SLIToneULTRA
fiene un efecto nulo o insignificante sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Reacciones adversas: Las reacciones adversas mds
frecuentemente notificadas en pacientes tratados con inmunotferapia
sublingual son reacciones locales de leves a moderadas en la boca y
alrededor de ella (por ejemplo, prurito oral). Hay datos clinicos limitados
sobre eluso de SLIToneULTRA.

La siguiente tabla de reacciones adversas estd basada en datos de
estudios clinicos realizados con productos de inmunoterapia en forma de
liofilizados, fabricados por ALK-Abelld. La frecuencia de las reacciones
adversas se clasifica en categorias de acuerdo con la escala MedDRA: Si
se producen reacciones adversas significativas como consecuencia del
fratamiento, deberd considerarse la opcién de administrar medicacion
antialérgica. En caso de reacciones sistémicas graves, angioedema,
dificultad para fragar o respirar, cambios en la voz o sensacién de
opresion en la garganta, solicite inmediatamente atencién médica. En
tales casos, el fratamiento deberd interrumpirse de forma permanente
o hasta que el médico que le atienda decida continuar con la terapia.
Poblacién pedidtrica: En general, el perfil de efectos adversos en nifios y
adolescentes fratados con inmunoterapia sublingual es similar al que se
ha obtenido en adultos.

lasificacion de 6rgan ) ” i
Clasificacion de organos y Frecuencia Reaccion adversa del medicamento
sistemas
Infecciones e infestaciones Poco frecuente | Infeccion de las vias respiratorias superiores
Transtornos de la sangre y del . .
sistema linfatico Poco frecuente | Linfadenopatia
Transtornos del sistema Frecuente Dolor de cabeza, parestesia oral
nervioso Poco frecuente | Mareos
Frecuente Prurito ocular, conjuntivitis
Transtornos oculares —
Poco frecuente | Inflamacion ocular
Transtornos del oido y del o
, Muy frecuente | Prurito Gtico
laberinto y
Muy frecuente | Irritacion de garganta, estornudos
Tos, asma, faringitis, rinorrea, congestion nasal,
Transtornos respiratorios, Frecuente irritacion de las fosas nasales, rinitis, sensacion de
tordcicos y mediastinicos opresion en la garganta
Nasofaringitis, broncoespasmo, disnea, sibilancias
Poco frecuen - ; i o ’
0co frecuente ronquera, molestias laringeas, edema faringeo
Muy frecuente | Edema o prurito oral
Inflamacion orofaringea, dispepsia y nausea,
hipoestesia 0 molestias orales, ulceraciones en
Frecuente ; N
la mucosa bucal, inflamacion de la lengua o
R losodini
Transtornos gastrointestinales glosodinia
Ulceraciones labiales y bucales, odinofagia, dolor
bucal, estomatitis, sequedad en la boca y la
Poco frecuente | garganta, transtornos de la lengua, transtornos de
las glandulas salivares, dolor abdominal, disfagia,
molestias epigastricas, vomitos, diarrea
) Frecuente Prurito
Transtornos de la piel y del T - Stico (nf o] I
tejido subcuténeo Poco frecuente lema angioneurotico (inflamacion de la cara, la
cavidad bucal y la faringe, urticaria)
Transtornos generales y Frecuente Fatiga
a:jterlacl\(%nes‘ en el lugar de Poco frecuente | Molestias, dolor u opresion en el pecho, sensacion de
administracion calor, malestar, pirexia, sensacion de cuerpo extrafio

Sobredosis: Si se foma una dosis superior a la dosis diaria recomendada,
podria aumentar el riesgo de reacciones adversas, incluyendo reacciones
sistémicasoreaccioneslocales graves. Entales casos, sedeberdinterrumpir
la terapia y tratar los sinftomas del paciente. Incompatibilidades: No se ha
notificado ninguna incompatibilidad. Puesto que no existen estudios de
compatibilidad al respecto, evite mezclar este medicamento con ofros.
Precaucionesespecialesdeeliminaciényotrasmanipulaciones: Compruebe
la concentracion, la etiqueta del envase monodosis y la posologia antes de
usar este medicamento. La eliminacién del medicamento no utilizado y de
fodos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizard de
acuerdo a la normativa local. REPRESENTANTE LOCAL: ALK-Abell6 S.A. C/
Miguel Fleta, 19. 28037 Madrid. Espafia. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO:
Septiembre 2013.
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Aspectos relativos al asma
infantil grave y de control dificil

Difficult-to-control Asthma: Specific features

of Childhood Disease

Saglani S

Reader in Respiratory Paediatrics, Imperial College London, UK

A diagnosis of severe asthma commonly depicts a clinical
picture characterized by persistent symptoms, significant
airflow obstruction and recurrent exacerbations despite
maximal pharmacological therapy (Chung KF, Wenzel SE,
Brozek JL, et al. International ERS/ATS guidelines on
definition, evaluation and treatment of severe asthma. Eur
Respir J 2014;43(2):343-73).

A common definition and guidelines for the management
of severe asthma have recently been proposed for all patients
aged 6 years and over. Although a significant advantage of
common guidelines is the ability to trial novel treatments using
similar criteria, some key differences underlying the evolution
and pathophysiology of severe asthma between children and
adults must be considered, and an automatic extrapolation of
findings from adult clinical trials to children may not always
be appropriate (see Table below). An important initial step
before severe asthma is diagnosed at any age is to confirm the
diagnosis, exclude alternative diagnoses and ensure the patient
does not have difficult-to-treat asthma because of underlying
modifiable factors such as poor adherence to therapy or
persistent allergen exposure.

The focus of the presentation will be on the factors that
distinguish difficult-to-control asthma from true severe asthma
in children, and will highlight some key pathophysiological
distinctions between adult onset and childhood severe asthma,
and the implications of these differences for treatment.

© 2016 Esmon Publicidad

Table. Features of childhood onset and adult-onset severe asthma

Childhood onset Adult onset
Atopy Occupational
(multiple and severe sensitization)  exposure

Predominantly male Female predominant

Eosinophilic Aspirin® sensitization
All features of airway remodeling ~ Nasal polyps

Fixed airflow obstruction

Common features and risk factors

Obesity
Genetic susceptibility
Smoke exposure - increased risk of steroid resistance

Adapted from Fainardi & Saglani “The need to differentiate between
adults and children when treating severe asthma” Expert Rev Respir Med
2015;4:419-28.
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Alergia: historia natural

e intervenciones

Phenotypes 1n the Diagnosis of Persistent

Food Allergy

Sampson HA

Kurt Hirschhorn, Professor of Pediatrics, lcahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, USA

The prevalence of food allergy has increased over the past
2 decades and now affects up to 8% of children and 3% - 4%
of adults in industrialized countries. The vast majority of food
allergy develops during early childhood and its persistence
varies markedly depending upon the specific causative food.
In general, the vast majority of young children allergic to
milk, egg, soy and wheat “outgrow” their food allergy in the
first decade of life whereas only a small minority of children
allergic to peanut, tree nuts, sesame, fish and shellfish appear
to outgrow their allergy. Given the significant morbidity and
impaired quality of life due to food allergies and the emerging
therapies, it is important for the clinician to differentiate the
patient with the persistent phenotype of a food allergy and
those that will outgrow their allergy. Research over the past
decade has begun to identify a number of characteristics that
assist the clinician in identifying those patients more likely to
have the persistent form of food allergy.

A number of clinical characteristics have been associated
with a more persistent phenotype of food allergy including
symptom severity, low dose of food allergen to provoke a
reaction, early age of diagnosis, and concomitant comorbid
allergic conditions, especially asthma and atopic dermatitis,
and their severity. Routine laboratory studies, such as prick
skin test (PST) wheal diameters and serum food-specific IgE
levels, also provide evidence on the likelihood of persistent
food allergy. In general, the larger the skin test wheal
diameter and/or the higher the food-specific IgE level, the
more likely the individual is to have a persistent form of
food allergy. More recently, allergen component resolved
diagnostics, basophil activation assays and especially
allergenic protein epitope analysis have shown promise
in identifying individuals with the persistent phenotype
of food allergy. Since younger children are more likely to
outgrow their food allergy and may be more responsive to
immunotherapy compared to adolescents and adults, it is
important to establish whether a patient has a persistent or
transient form of food allergy.

J Investig Allergol Clin Immunol 2016; Vol. 26, Supplement 1: 1-8

Milk allergy typically presents in the first year of life and
the majority of milk-allergic children outgrow their allergy in
the first decade and up to 85% by late adolescence. In a large
prospective US-based study, IgE levels, PST wheal diameters
and eczema severity were found to be inversely associated
with the time to resolution of milk allergy, and a prognostic
calculator based on these parameters was developed (http://
cofargroup.org/). Similarly, egg allergy typically presents
in the first year and in a large Australian population-based
study, about one-half of the children outgrew their egg
allergy by 3 years of age. The CoFAR group also developed
a prognostic calculator for egg allergy, and in general few
egg-allergic patients have persistent egg allergy beyond the
second decade of life. Those patients with the transient milk
or egg allergic phenotype usually tolerate milk or egg in the
baked (heat-denatured) form, and addition of baked products
into their diets has been shown to accelerate the development
of tolerance to all forms of milk or egg protein. Children
with lower levels of milk/egg-specific IgE are more likely to
tolerate baked-milk/egg. Although there are limited data on the
persistence of wheat and soy allergy, both typically present in
the first 1 — 2 years of life and the majority of allergic patients
outgrow their allergy. As with other foods, higher food-specific
IgE levels, i.e. > 50 kKUA/L, are more often associated with
persistent allergy.

Peanut allergy generally presents in the first 2 years of
life, although it may present in adolescence and adulthood,
especially in the form of the pollen-food syndrome. Only
about 20% of young children outgrow peanut allergy and
these are typically associated with low serum peanut-specific
IgE (< 2 kUA/L). In general, patients experiencing an
allergic reaction to peanut beyond 5 years of age have the
persistent phenotype of peanut allergy. Similarly, most tree nut
allergies present in the first 2 years of life, but may present in
adolescence and adulthood, especially in the form of pollen-
food syndrome. Although less data are available on the natural
history, it appears that only about 10% of children will outgrow
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their tree nut allergy, while those allergic to 2 unrelated tree
nuts have the persistent phenotype of food allergy.

Little information is available on the natural history
(phenotypes) of allergy to fish, shellfish, seeds, fruits and
vegetables. In general, the vast majority of patients allergic to
fish, shellfish and sesame seeds appear to have the persistent
phenotype, whereas most young children with allergic reactions
to fruits and vegetables appear to have the transient form. It
is not uncommon for adolescents and adults to present with
their first allergic reactions to fish and shellfish, most of which

© 2016 Esmon Publicidad

are the persistent form of allergy, and to fruits and vegetables,
most of which are associated with the pollen-food syndrome.

It is important that more information is developed on the
natural history of various food allergies and that better means
are developed to distinguish patients with the persistent form
of food allergy from those with transient allergy. A number of
new tests are under investigation that may help the allergist
identify patients with persistent food allergies so that they can
initiate the emerging forms of immunotherapy to those patients
who would benefit the most.

J Investig Allergol Clin Immunol 2016; Vol. 26, Supplement 1: 1-8
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Progresion atopica. Medidas de

prevencion

Intervenciones perinatales en la prevencion

de la enfermedad alérgica

Lasa Luaces EM

Hospital Universitario de Donostia, San Sebastian

Elincremento en la prevalencia de la alergia en los tltimos
afios ha llevado a la OMS a clasificar las enfermedades
alérgicas comunes entre las 6 patologias mas frecuentes que
afectan a la poblacion del mundo, llegando a involucrar hasta
al 30% de la poblacion europea.

Aunque esta patologia no tiene una elevada mortalidad,
produce una gran discapacidad y afectacion en la calidad de
vida del paciente y sus familiares, y supone ademas un gran
gasto sanitario tanto directo como indirecto, por lo que en
los ultimos afios cada vez son mas numerosos los estudios
orientados a su prevencion.

El conjunto de enfermedades alérgicas constituyen
una patologia multifactorial resultado de la interaccion
entre factores genéticos y ambientales. Por un lado, los
cambios genéticos por si solos no son capaces de justificar
este rapido incremento en la prevalencia de la alergia y
constituyen en el momento actual factores no modificables.
Sin embargo, diferentes elementos exdgenos pueden inducir
pequenas alteraciones quimicas que modifican la expresion
de multitud de genes involucrados en las enfermedades
alérgicas, constituyendo la verdadera causa del incremento
en la prevalencia de la enfermedad alérgica. Las medidas
preventivas se han orientado hacia la modificacion de estos
agentes denominados factores epigenéticos.

Diferentes estudios apoyan la existencia de un periodo
critico en la infancia temprana, y posiblemente también
prenatal, en la que los nifios genéticamente predispuestos a
la atopia podrian tener un mayor riesgo de sensibilizacion.
Si buscamos como objetivo una prevencion primaria, esto
es, la evitacion en la aparicion de la sensibilizacion alérgica
y el desarrollo de manifestaciones alérgicas subsecuentes a
dicha sensibilizacion (marcha atdpica), las intervenciones
preventivas deben realizarse durante el periodo perinatal.

A continuacion se van a enumerar las medidas preventivas
mas ampliamente estudiadas:

— Lactancia materna (LME): existe alguna evidencia

de que la LME durante los 3 primeros meses de vida

J Investig Allergol Clin Immunol 2016; Vol. 26, Supplement 1: 1-8

puede tener un efecto protector frente al desarrollo
de enfermedades alérgicas en los lactantes de riesgo,
pero no se ha demostrado que el prolongarla mas alla
de estos meses sea beneficioso en reducir el riesgo
de sensibilizacion y alergia alimentaria en lactantes
normales o de riesgo, incluso algunos estudios sugieren
que prolongarla podria aumentar el riesgo de alergia. En
el momento actual, aunque no se haya demostrado un
beneficio en prevencion de atopia, la OMS recomienda
la LME durante los 6 primeros meses de vida de los
lactantes a término por sus multiples beneficios.

— Lactancia artificial (LA): la LA en comparacion con

la LM no parece constituir en si misma un factor de
riesgo frente al desarrollo de enfermedades alérgicas.
Sin embargo, es importante el momento y modo en que
ésta se introduce para el riesgo de alergia a proteinas de
leche de vaca. Mientras que si la LA se introduce desde
el nacimiento y de manera ininterrumpida disminuye el
riesgo de APLYV, su introduccion de manera esporadica
podria incrementarlo. Para los nifios de riesgo alérgico
que precisen LA, seria recomendable elegir una formula
no hidrolizada en caso de precisar LA desde el nacimiento
de manera ininterrumpida y una formula hidrolizada (FH)
en caso de precisar suplementos esporadicos.

Formulas hidrolizadas: en nifios de riesgo atopico existe
una limitada evidencia de que las FH puedan prevenir
o retrasar el desarrollo de enfermedades alérgicas,
principalmente la dermatitis atopica. Aunque de manera
minoritaria, algunas sociedades cientificas como la
EAACI recomiendan el uso de estas formulas hasta los
4 meses de edad en lactantes de riesgo que no pueden
seguir una LME. De éstas, las parcialmente hidrolizadas
son las que han demostrado ser coste-efectivas en la
prevencion de dermatitis atdpica.

Formulas de soja o elementales: ninguna de ellas ha
demostrado eficacia en la prevencion de alergia, por lo
que no se recomienda su uso con este objetivo.
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— Alimentos durante el embarazo y lactancia: no se ha
demostrado de forma consistente que la modificacion
de la dieta materna durante el embarazo y/o lactancia
tenga efectos protectores sobre el desarrollo de
la alergia, pero se han observado algunos efectos
preventivos sobre el eccema. Estudios aleatorizados con
enfoque de prevencion multiple (en la que se producen
modificaciones en la dieta de la madre durante el
embarazo y la lactancia ademas de en la dieta de lactante
e incluso en la exposicion alergénica ambiental) han
demostrado eficacia en la disminucion de la enfermedad
alérgica, pero es controvertido su efecto a largo plazo.
En cualquier caso, hay acuerdo en que las evidencias
cientificas no justifican estas medidas preventivas por
el riesgo en el deterioro nutricional tanto de la madre
como del nifio.

— Alimentacion complementaria: el retraso en la introduccion
de los alimentos so6lidos en el lactante hasta los 4-6 meses
muestra un efecto protector sobre el desarrollo de DA en
la primera infancia, pero no se recomienda el retraso en
la introduccion més alld de los 6 meses.

— Pro y prebidticos: no hay clara evidencia de que el
uso de los suplementos de probidticos sea eficaz en la
prevencion primaria de enfermedades alérgicas (asma
bronquial, alergia alimentaria y rinitis). Sin embargo,
segun la WAO y con muy escasa evidencia cientifica,
el uso de probiodticos en mujeres embarazadas, mujeres
lactantes y nifios con alto riesgo de alergia, podria tener
un beneficio neto en la prevencion de eccema, dado
el alto perfil de seguridad de este producto en nifios
inmunocompetentes. En cualquier caso, la evidencia
cientifica no avala la extensiéon o generalizacion
de su uso. En cuanto al uso de prebioticos, dada la
poca evidencia cientifica, la WAO aconseja el uso de
suplementos de prebidticos solo en aquellos nifios que
no siguen LME. No existen estudios a cerca del uso de
los prebiodticos en mujeres embarazadas o lactantes. Por
el contrario, la EACCI no recomienda el uso de ninguno
de ellos en la prevencion de alergia alimentaria.
Vitamina D: la deficiencia de vitamina D se asocia
fuertemente a asma, rinitis alérgica y alergia alimentaria.
Sin embargo, su utilidad como suplemento para evitar
estas enfermedades alérgicas es controvertida y no se
recomienda su uso con este fin.

— Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (PUFA):
el aumento de la ingestion de 4cidos grasos n-3 en
el embarazo y lactancia podria prevenir la alergia,
principalmente en niflos de riesgo, aunque no esta
claro que los resultados se mantengan a largo plazo.
Su administracion en el nifilo no se ha demostrado
eficaz. En cuanto al suplemento de 4cidos grasos n-6,
no hay evidencia de que utilizado en embarazadas
y en los primeros 6 meses de vida prevengan la
enfermedad alérgica. Quiza el balance entre ambos sea
mas importante que el efecto de ellos por separado.
Actualmente no hay datos suficientes que permitan
apoyar o rechazar la suplementacion con PUFA durante
el embarazo o lactancia para la reduccion de enfermedad
alérgica en el nifio.
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— Tabaco: la exposicion a tabaco, ya sea durante el
embarazo, lactancia o durante la época perinatal
se ha relacionado claramente con el incremento de
enfermedades respiratorias y dermatitis atopica, sin
embargo no es tan clara su relacion con el incremento
en la sensibilizacion atopica.

— Exposicion ambiental a alérgenos: la presencia de
alérgenos alimentarios en el polvo de casa se ha
relacionado con el incremento en la sensibilizacion
alimentaria y alergia. El aumento en la exposicion a
neumoalérgenos como acaros, cucaracha, Alternaria
y polenes se ha relacionado con un incremento en la
sensibilizacion y alergia. Sin embargo, la exposicion a
animales domésticos (animales de granja, perro y gato)
desde el nacimiento, con la subsecuente exposicion
no solo a microorganismos sino también a antigenos,
podria prevenir la sensibilizacion alérgica. En cualquier
caso, diferentes factores en épocas posteriores de la vida
pueden modificar estos efectos.

— Exposicion transcutanea a alérgenos: la alteracion en
la barrera cutanea, ya sea con o sin eccema, medida
mediante la pérdida transdérmica de agua, se ha asociado
con un incremento en la sensibilizacion, tanto a alimentos
como a neumoalérgenos y alergia. El uso de emolientes
de manera diaria desde la primera hasta la 32 semanas
de vida en nifios de riesgo atdpico ha demostrado
eficacia en la prevencion de dermatitis atdpica, aunque
no en la sensibilizacion frente a huevo. Son necesarios
estudios que investiguen si el tratamiento proactivo de la
dermatitis atopica y la reduccion ambiental a alérgenos
alimentarios podrian prevenir la sensibilizacion
alimentaria y la alergia.

A pesar de que son muchas las investigaciones orientadas
al estudio de las intervenciones perinatales en la prevencion de
la enfermedad alérgica, a dia de hoy siguen faltando estudios
bien disefiados, por lo que siguen siendo pocas las evidencias
cientificas que puedan apoyar la mayoria de las medidas
preventivas estudiadas.

Teniendo en cuenta todos los matices comentados
anteriormente y considerando factores coste-efectivos y el
balance riesgo-beneficio, en ninos de alto riesgo (definidos
como aquellos con al menos un familiar de primer grado con
enfermedad alérgica), se podria recomendar:

— No realizar dietas de evitacion en las mujeres durante

el embarazo ni lactancia, aunque podria ser aconsejable

una dieta rica en acidos grasos n-3.

— Seguir una alimentacion con lactancia materna exclusiva
durante al menos 3 meses.

— En caso de precisar lactancia artificial:

- Siesdesde el nacimiento y de manera ininterrumpida:
elegir formulas no hidrolizadas (considerar el uso de
formulas hidrolizadas parciales).

- Sies de manera esporadica: valorar el uso de formulas
hidrolizadas.

- Valorar el uso de formulas con prebioticos.

— Introduccion de la alimentacion complementaria a partir
de los 4 meses y no retrasarla mas alld de los 6 meses.

— Utilizar emolientes en el nifio desde la primera semana
de vida.
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— Realizar un control de la exposicion ambiental a
alérgenos alimentarios y neumoalérgenos (salvo en
caso de exposicion a animales domésticos desde el
nacimiento).

— Evitacion de la exposicion a tabaco durante el embarazo,
lactancia y periodo postnatal.
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Role of gut microbiota in the development of
allergic disease in children
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Deviating intestinal colonization patterns and reduced
microbial diversity are implicated in the “allergy epidemic”.
Complex microbial communities of the gastrointestinal tract
impact metabolic, physiologic and immunologic functions,
and microbial exposures in the perinatal period appear critical
for the development of both innate and adaptive immune
pathways. There is immense potential for crosstalk between
the microbiota and the host and this is mirrored by the fact that
70% of the cellular component of the immune system is present
as gut-associated lymphoid tissue. It has been clearly shown in
experimental animal models that delayed colonization of the
gastrointestinal tract results in immune dysregulation. There
is also indirect evidence in humans that disturbed intestinal
colonization may abrogate normal development of regulatory
pathways and immune tolerance. This is exemplified by
observational studies that report cesarean section delivery to
be associated with disturbed intestinal colonization patterns
and increased risk of both allergic and autoimmune disease.

Here, the emerging role of the gut microbiota and
candidate bacterial taxa in allergic diseases and asthma will
be discussed, with an emphasis of human studies. Strategies
to restore and promote healthy intestinal colonization have
included the administration of prebiotics and probiotics.
Prebiotics can be fermented by commensal bacteria, leading
to the production of short-chain fatty acids with nutritive
and anti-inflammatory effects. Specific probiotics also have
immune-modulatory effects. When prebiotics, probiotics and
their combination- termed synbiotics- have been evaluated in
clinical trials for treatment and prevention of allergic diseases,
the clinical benefits have been variable, preliminary or limited
in magnitude. Expert bodies do not generally recommend
pre- or probiotics in the management of allergic diseases and
asthma, however, the World Allergy Organization (WAO)
recently launched guidelines suggesting the use of probiotics
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in pregnant and lactating women, and in infants when there is
high risk of allergy in the children. The WAO guideline panel
also suggests using prebiotics in exclusively formula-fed
infants for allergy prevention. They underscored, however,
that the guidelines are conditional and based on very low
certainty evidence.

Collectively, although candidate bacterial taxa have
been proposed, it still remains to be resolved if microbial
variation is the cause or effect. This is an actively developing
field and further knowledge on how specific bacterial
taxa promote tolerance development may then be used for
optimized treatment and prevention strategies targeting the
gut microbiota.
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La dermatitis atopica en la progresion atopica
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La progresion de la dermatitis atopica (DA) a la
sensibilizacion a aeroalérgenos y al asma se conoce con el
término de marcha atdpica. Se caracteriza por una secuencia
de aparicion de las enfermedades atopicas en la infancia,
comenzando con la DA que precede al desarrollo de otras
enfermedades. Se calcula que entre 1/3 de los pacientes con DA
desarrollan asma y 2/3 rinitis (1,2). Las cifras de prevalencia
respecto a la asociacion de la DA y la alergia a los alimentos
no son tan precisas

Sin embargo, existe controversia sobre si esta asociacion
representa una relacion causal, se trata de manifestaciones
concomitantes de una sensibilizacion precoz en los pacientes
atopicos o se deber a factores de riesgo genético o ambiental
compartidos.

En las ultimas décadas se han realizado estudios
longitudinales epidemioldgicos (3,4). En su conjunto la
evidencia apoya la hipdtesis de que la DA puede conducir al
asma y la rinitis alérgica.

Uno de los posibles mecanismos bioldgicos que pueden
explicar esta relacion se basa en el defecto de la barrera cutanea,
con el incremento de la pérdida de agua transepidérmica y
la entrada de estructuras de alto peso molecular como los
alérgenos, bacterias y virus. La entrada de alérgenos puede
producir una sensibilizacién transcutdnea y ser un factor
importante en la progresion al asma (5).

Se han identificado mutaciones genéticas de los factores
con un papel primordial en la funcion barrera de la piel que
incluyen los genes SPINKS, CDSN y FLG (6).

Por otro lado, se ha demostrado una expresion aumentada
de linfopoyetina estromal timica (TSLP) en la DA y en
otras enfermedades atopicas. Este hecho puede explicar la
asociacion del asma y la DAy se ha propuesto como un factor
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independiente del defecto de la barrera cutanea en la marcha
atopica (6).

Estos avances pueden ayudar a prevenir o tratar la marcha
atopica, utilizando tratamientos que mejoren o reparen la
alteracion de la barrera cutdnea en los niflos junto con la
aplicacién de mediadores de citocinas esenciales como la
TSLP.
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Diagnostic approach and biomarkers in severe

childhood asthma
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Allergy diagnosis in severe asthma

An important advance in the understanding and diagnosis
of severe allergic asthma has been achieved with the
introduction of component-based allergy diagnostics. These
microarray technologies allow improved characterization and
management of particular subgroups of allergic patients. The
clinical benefit comes from an improved IgE characterization
of patients whereby it is now possible to distinguish primary
allergen responses from secondary responses due to IgE
cross-reactivity.

We have performed a nationwide study in Sweden
examining school-aged children with problematic severe
asthma, compared to children with persistent but controlled
asthma. Conventional allergy testing proved insufficient to
discriminate between these two groups. However measuring
levels of IgE against animal-derived components revealed that
sensitization to more than three animal-derived components
was associated with severe asthma. Similar findings have been
reported regarding sensitization patterns towards dust mite
components and the diagnosis of asthma.

We also looked at basophil allergen threshold sensitivity,
CD-sens, as a measure of allergen sensitivity in asthma. In our
groups of children with severe and controlled asthma we found
that the CD-sens results discriminated between patients with
severe asthma and controlled asthma with regard to cat allergy.

Biomarkers in severe asthma

It is now well known that asthma is a heterogenous disease
with many clinical phenotypes, most likely driven by different
endotypes or biological pathways. In recent years, a great deal
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of research has been carried out aimed at discovering novel,
phenotype-specific biomarkers to improve the diagnosis and
treatment of particularly severe asthma.

The fraction of NO in exhaled air (FeNO) has been
established as a non-invasive biomarker in asthma. In a cross-
sectional study, Zieger et al. showed that FeNO could be used
as a complement to symptom evaluation as higher FeNO was
associated with an increased use of SABA and the need for oral
corticosteroids. Nevertheless, the clinical situation in which
FeNO provides the most useful information is currently under
debate, and the relationship between FeNO and asthma severity
is unclear, as is the utility of FeNO in the diagnosis of asthma.
Elevated levels of both FeNO and blood eosinophils however,
seem to reflect a type-2-driven inflammation and might be of
some help in predicting asthma morbidity.

Exhaled breath condensate (EBC) for analyses of certain
metabolites is another non-invasive method proposed to reflect
airway inflammation and various different approaches and
analytical methods have been suggested over the past years.
The most recent, metabolomic profiling of EBC, an advanced
approach to mediator measurement in this matrix has been
reported to identify patients with severe asthma.

Eicosanoid measurements in urine take advantage of the
most accessible and non-invasive biofluid, yet its utility is still
questionable regarding the diagnosis and monitoring of asthma
and airway inflammation. There are, however, new approaches
that seem promising. One example is the measurement of
urinary leukotrienes in order to find a marker of the response
to leukotriene antagonists and the urinary LTE,/FeNO ratio
has shown some promise for this purpose. Combined analyses
of LTE, and PGD,-metabolites also show some potential for
discriminating between severe and controlled asthma.

The chitinase-like protein YKL-40 (CHI3L1), is a potential
biomarker that has mostly been associated with more severe
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forms of asthma, and could therefore perhaps help to identify
patients who are difficult to treat. Chitin is an abundant tough
structural polysaccharide, used by a variety of organisms
including insects, crustaceans, parasites, fungi and bacteria to
protect against external threats. Although chitin seems absent
in humans, we express enzymes capable of its degradation.
The chitinase family includes the true chitinases, as well as the
structurally related chitinase-like protein YKL-40 which lacks
enzymatic activity. YKL-40 has received the most attention
as a possible novel biomarker in asthma. In the previously
mentioned Swedish study of children with PA, our results show
a correlation between serum YKL-40, blood neutrophils and
bronchial wall thickening as measured by HRCT of the lungs.

Periostin was first discovered to be secreted by cells of the
periosteum and it was shown to be involved in bone growth
and repair. In the lung, periostin is thought to be involved in
airway remodeling. It is also thought to be involved in type-
2-mediated airway inflammation due to its over-expression in
epithelial cells from asthmatic patients, specific up-regulation
by classic type-2 cytokines IL-4 and IL-13, and its ability to
determine the response of asthma patients towards anti-IL-13
therapy. It is however not likely to be a useful biomarker of
type-2 inflammation in children as no correlations between
serum periostin and FeNO, blood eosinophils or IgE have
been found in school-age children with moderate or severe
asthma. In children, baseline periostin levels are high, most
likely due to bone growth, which may mask any changes due
to local release within the airways.

Finally the approach to precision therapy for severe asthma
by characterizing patients, children or adults, will most likely
depend on our ability to combine many different diagnostic
and monitoring procedures.

J Investig Allergol Clin Immunol 2016; Vol. 26, Supplement 1: 9-31
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El asma grave supone un 5-10% de los casos de asma;
sin embargo, su tratamiento conlleva unos costes que son
10 veces superiores a los del asma leve, y pueden llegar a
suponer el 50% del coste del tratamiento del asma (1). En el
caso particular del asma infantil, que cada vez es diagnosticado
a edades mas inferiores, puede tener efectos a largo plazo,
que se pueden extender durante la infancia, la adolescencia
y la vida adulta. Asi, por ejemplo, los pacientes con asma
leve a moderada presentan, durante la infancia, un grado
de obstruccion bronquial superior al de sus coetaneos no
asmaticos (2). Ademas, el asma grave infantil es un factor de
riesgo de presentar asma activa en el adulto (3).

Hay dos aspectos que son importantes en el asma infantil.
Por un lado, hasta el momento ningln tratamiento se ha
mostrado capaz de prevenir el desarrollo del asma infantil.
Por otro, si bien esta consideracion esta cambiando en los
ultimos aflos, la mayor parte de los tratamientos recomendados
a los nifios se utilizan sobre la base de la dosificacion, la
eficacia y la seguridad evaluadas en los estudios realizados
en poblacion adulta. En este contexto llegan los bioldgicos
al tratamiento del asma. Ademas, el asma es una enfermedad
compleja con multiples fenotipos descritos, que reflejan la
existencia de mecanismos moleculares y celulares distintos
(endotipos). Los farmacos bioldgicos se dirigen contra un
determinante especifico, como una inmunoglobulina, una
citocina o un receptor determinado. Para que puedan funcionar
adecuadamente se necesitan, de modo ideal, dos circunstancias:
de un lado, deben ser administrados a una poblacion especial
en la que la diana terapéutica frente a la que van dirigidos
desempenie un papel al menos importante en la patogenia;
de otro, que exista un biomarcador capaz de identificar a los
pacientes que recibirian el mayor beneficio de la administracion
del tratamiento. En el asma de la infancia y la adolescencia,
los estudios de fenotipado han encontrado que la mayor parte
de los fenotipos son atdpicos (4,5). Desde un punto de vista
inmunologico, la mayor parte de los pacientes con asma
infantil presentan eosinofilia y un perfil Th2, caracterizado
por las citocinas IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-25 e IL-31. Estas
citocinas favorecen la presencia de eosinoéfilos, mastocitos,
basofilos e IgE elevada. Dado que no hay bioldgicos que hayan
demostrado efectividad para el asma no Th2 y que este tipo
de asma es poco frecuente en los nifios, la presente revision
se centrara en los principales bioldgicos dirigidos frente a
moléculas caracteristicas del asma Th2, si bien, por razones
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de espacio, s6lo aquellos cuyos estudios se encuentren mas
avanzados, teniendo en cuenta, cuando haya datos, los aspectos
pediatricos.

Omalizumab

Es una anticuerpo monoclonal humanizado dirigido
contra el dominio Ce3 de la cadena pesada de la IgE, capaz
de disminuir rapidamente los niveles de IgE libre circulante.
En consecuencia, inhibe la unién de la IgE a sus receptores,
disminuyendo su niimero en mastocitos, basofilos y células
presentadoras de antigeno. A partir de ahi se inhibe la
inflamacion alérgica inducida por la liberacion de mediadores
mediada por IgE y la presentacion de alérgenos dependiente
de IgE. Ha sido el primer bioldgico en ser aprobado.

En Europa, seglin su ficha técnica (5) esta indicado en
adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad en el asma
alérgica grave persistente con reactividad a aeroalérgenos
perennes y con funcion pulmonar reducida (FEV1 <80%),
sintomas diurnos o nocturnos frecuentes, con multiples
exacerbaciones asmaticas graves documentadas, a pesar de
utilizar corticosteroides diarios inhalados a dosis altas, mas
un agonista beta2 inhalado de larga duracion. En los nifios
entre 6 y 12 afos de edad, la indicacion es en pacientes
con asma alérgica grave persistente con reactividad frente
a aeroalérgenos perennes y sintomas diurnos o nocturnos
frecuentes y con multiples exacerbaciones asmaticas graves
documentadas, a pesar de utilizar corticosteroides diarios
inhalados a dosis altas, mas un agonista beta2 inhalado de
larga duracion.

En los adolescentes y adultos, el omalizumab ha demostrado
reducir las exacerbaciones y los ingresos hospitalarios por
asma, las visitas a urgencias, el uso de medicacion de rescate
y la dosis de esteroides. Ademas, produce una mejoria de los
sintomas y de la calidad de vida (7-10). En los nifios de entre 6
y 12 afios también ha demostrado reducir el uso de corticoides
en un importante porcentaje y mejorar el control del asma
(11-14). En un estudio reciente, realizado en nifios de 6-17
afios, se ha observado que el omalizumab es capaz de reducir
las exacerbaciones otofiales del asma, sobre todo en aquellos
pacientes con exacerbaciones recientes (15). Se postula que
este efecto pueda estar relacionado con las células dendriticas
plasmocitoides.
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Mepolizumab

Se ha demostrado que la IL-5 es una citocina esencial en
la maduracion, reclutamiento y activacion de los eosinofilos.
El mepolizumab es un anticuerpo [gG1 humanizado dirigido
contra la IL-5. En los estudios iniciales, en los cuales de
administr6 el formaco a pacientes con asma mal controlada a
pesar de recibir dosis elevadas de corticoides inhalados (16),
el mepolizumab redujo notablemente la eosinofilia en sangre
y esputo, pero no indujo una mejoria significativa en los
sintomas, calidad de vida o reagudizaciones. Posteriormente,
en el estudio DREAM (Dose Ranging, Efficacy, and Safety with
Mepolizumab), realizado en pacientes entre 12-74 afios, con
asma con inflamacion eosinofilica e historia de exacerbaciones
recurrentes agudas, se observo una disminucion significativa
de las reagudizaciones en los grupos que recibieron
mepolizumab (17). En este estudio no se observé una mejoria
en el FEV1 o en la puntuaciéon ACQ. Estudios posteriores,
como el MENSA (Mepolizumab as Adjunctive Therapy in
Patients with Severe Asthma) (18) si observaron, ademas de
una reduccion en las exacerbaciones, una mejoria significativa,
aunque discreta, en el FEV1 y mejorias significativas en la
calidad de vida y en el control del asma. En este estudio, los
pacientes debian tener una eosinofilia en sangre periférica de
al menos 150 eosinoéfilos/pl en el momento de la seleccion o
de 300 eosinofilos/pl el afio previo.

Por su parte, en el estudio SIRIUS (Steroid Reduction
with Mepolizumab) (19), realizado en pacientes con asma
que precisaban esteroides orales para mantener el control
y presentaban al menos 150 eosinofilos/ul en el periodo
de optimizacion o de 300 eosinofilos/ul el afio previo,
se consiguié una reduccion significativa de la dosis de
esteroides, a pesar de lo cual también se observd una
reduccion significativa de las reagudizaciones y una mejoria
en el control del asma.

Reslizumab

El reslizumab es una anticuerpo monoclonal 1gG4
humanizado que se une a la IL-5. Inicialmente, se observo
que era capaz de mejorar la funcion pulmonar y reducir las
exacerbaciones del asma en adultos con asma mal controlada
a pesar de un tratamiento con dosis elevadas de corticoides
inhalados y otro farmaco adicional y con una eosinofilia en
esputo superior al 3% (20).

En dos estudios posteriores, publicados conjuntamente
(21), realizados en pacientes con asma mal controlada
en tratamiento con al menos dosis medias de corticoides
inhalados (con o sin otro farmaco adicional, incluyendo
los esteroides orales) y con eosinofilia en sangre periférica
superior a 400 eosinofilos/ul, se observd una mejoria
significativa en la variable principal, las exacerbaciones (y
también en el tiempo hasta la primera exacerbacion), y en
las secundarias, esto es, la funcidon pulmonar, el control del
asma y la calidad de vida.

Soélo los estudios mas recientes han incluido mayores de
12 afios.
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Benralizumab

El benralizumab es una IgG1 dirigida contra la cadena
alfa del receptor de la IL-5. Ademas de los eosindfilos, los
basofilos también expresan el receptor, por lo que su niimero
también disminuye con el tratamiento con benralizumab;
ademas, el benralizumab carece de la fraccion fucosa del
nucleo oligosacarico, lo que incrementa la afinidad de unién
al FcyRIIIa y aumenta la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos, induciendo la apoptosis de las células diana (22).
Esto puede redundar en una mayor eliminacion de eosinéfilos y
basofilos. En un estudio de fase 2b (23) realizado en asmaticos
no controlados que recibian tratamiento con corticoides
inhalados, que habian presentado de dos a seis reagudizaciones
en el Gltimo afo, y estratificados segun la eosinofilia (mediante
un algoritmo concreto o mediante FeNO), se observd que
en los pacientes con mas de 300 eosinofilos/pl en sangre
periférica tratados con las dosis de 20 o 100 mg presentaban
una reduccion significativa de las exacerbaciones. Se dispone
de otro estudio en el que se administraba una tnica dosis de
benralizumab a pacientes que habian sufrido una reagudizacion
del asma, concluyendo los autores que era capaz de reducir la
tasa y gravedad de exacerbaciones a las doce semanas (24).
Esta en desarrollo un programa de investigacion clinica.

Los estudios se han desarrollado en adultos.

Lebrikizumab

Se trata de una IgG4 humanizada dirigida con la IL-13.
Esta interleucina aumenta la produccion de moco en las vias
respiratorias, incrementa las células caliciformes, produce
contraccion del musculo liso bronquial, participa en la
remodelacion y en la hiperreactividad bronquiales e interviene
en la sintesis de IgE. Induce la produccioén de periostina por
las células epiteliales del bronquio. En una publicacion de dos
estudios (VERSE y LUTE)), realizados en pacientes asmaticos
no controlados con dosis medias o altas de esteroides inhalados
mas un farmaco adicional, se evaluo la eficacia de diferentes
dosis de lebrikizumab (25). Los estudios, que planeaban
aleatorizar unos 1.400 pacientes para seguirlos durante 52
semanas, tuvieron que ser suspendidos por haber encontrado
impurezas proteicas provenientes de las células huésped, por
lo que incluyeron finalmente unos 450 pacientes entre ambos,
con un seguimiento medio de 24 semanas. Se observd una
reduccion significativa en la tasa de exacerbaciones en los
pacientes tratados, que fue mas notoria en el grupo de pacientes
con niveles elevados de periostina. También se observé una
mejoria relativa del FEV1, de nuevo mas acusada en el grupo
con niveles elevados de periostina. En la actualidad se esta
desarrollando un programa de investigacion.

Los estudios con lebrikizumab solo han incluido adultos.

Dupilumab

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal completamente
humano dirigido contra la subunidad alfa del receptor de la
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IL-4, que es compartida también por el receptor de la IL-13.
En un estudio realizado en pacientes con asma persistente
moderada-graves no controlados con dosis medias-altas de
corticoides inhalados mas LABA y con mas de 300 eosindfilos/pl
o mas de un 3% de eosinofilos en esputo (26), a los que se
les suspendio el LABA al entrar en la fase aleatorizada del
estudio y se les redujeron progresivamente los corticoides
inhalados, el tratamiento con dupilumab se asoci6é con una
reduccion significativa de las exacerbaciones, una mejor
funcion pulmonar y un mejor control del asma que el placebo.
En un estudio muy reciente (27), realizado en asmaticos no
controlados con dosis medias-altas de corticoides inhalados
mas LABA, que recibieron diversos regimenes terapéuticos
de dupilumab y que se estratificaron segliin los niveles de
eosinofilos por microlitro en sangre periférica (>300; 200-299
y <200), las dosis de dupilumab administradas quincenalmente
produjeron una mejoria en la funcion pulmonar y en la tasa de
exacerbaciones en la poblacion global, que se observo también
en la poblacion con >300 eosinofilos/pl (en este caso fue
también eficaz la dosis de 300 mg cada 4 semanas), pero que
también se observo en los pacientes con <200 eosindfilos/pl. Todos
los regimenes fueron capaces de reducir el FeNO.

Los estudios han sido realizados en poblacion adulta.

En definitiva, con la llegada de nuevos bioldgicos, se
abre un nuevo y excitante periodo en el tratamiento del asma
grave. Aunque todavia queda mucho camino que recorrer, se
va a disponer en breve de nuevas moléculas que permitirdn
mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Ademas, los
nuevos bioldgicos estan contribuyendo a levantar nuevos
interrogantes o a perfilar determinados aspectos, como el papel
de los eosinofilos y su funciéon como biomarcador, o el papel
de la IgE, por citar un par de ejemplos. Finalmente, habra
que posicionar los distintos monoclonales en los diferentes
pacientes, probablemente superando los fenotipos y los
endotipos y llegando a la medicina personalizada.
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Inmunoterapia con alérgenos

(ITA) en ninos

Duraci6n Optima de la inmunoterapia en ninos

Arroabarren Aleman E
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La inmunoterapia especifica con alérgenos (ITE) es
uno de los pilares del tratamiento de las enfermedades
alérgicas, junto con las medidas de evitacion y el tratamiento
sintomatico.

Es la tnica modalidad de tratamiento que modifica la
historia natural de la alergia respiratoria (1).

La duracion del tratamiento con ITE suele ser una decision
individualizada. En el momento actual, los consensos mas
actuales de ITE afirman lo siguiente en relacion a la duracion:

En el caso de la inmunoterapia por alergia a venenos,
la duracion recomendada habitualmente suele ser de
5 afos, pudiendo haber casos en los que se mantenga
indefinidamente (2).

En alergia respiratoria, un consenso internacional (3)
recientemente publicado ha propuesto una duracion de 3
afios, tanto para la inmunoterapia subcutanea (SCIT) como
sublingual (SLIT). Sin embargo, los mismos autores han
sugerido que 3 aflos de ITSL podrian no ofrecer una proteccion
suficiente a largo plazo (4).

La Academia Europea de Alergia (EAACI) esta elaborando
una revision sistematica para la guia de ITE para el asma (5).
La duracion sera objeto de un analisis especifico de subgrupos
(=3 anos vs mas de 3 afos). Las recomendaciones en las
versiones previas han sido de “por lo menos 3 afios” (6).

La relacion entre la duracion y la eficacia de la ITE esta
documentada (7-9). Ademas, cada vez es mayor el nimero de
ensayos que aportan informacion acerca de su efecto a largo
una vez finalizada su administracion (10,11). Sin embargo,
los estudios que han abordado especificamente la “duracion
optima” son limitados.

Marogna et al (4) publicaron en 2010 un ensayo abierto,
controlado, parcialmente aleatorizado comparando la
persistencia de la eficacia a largo plazo de 3, 4 y 5 afios de
tratamiento ITSL en adultos con rinitis e hiperreactividad
bronquial por 4caros. El periodo de seguimiento fue de 15
afios. Observaron que los pacientes tratados durante 3 afios
recaian al 7° ailo y los pacientes tratados durante 4 o 5 afios,
al 8° de finalizado el tratamiento.

© 2016 Esmon Publicidad

El'mismo autor habia publicado previamente (12) un ensayo
retrospectivo con adultos alérgicos a los acaros. Cincuenta y
tres recibieron ITSL y fueron divididos en grupos segun la
duracion (4 grupos de 1, 2, 3 y 4 afios respectivamente). La
duracion del seguimiento tras finalizar ITSL fue de 2-3 afios.
Los resultados sugerian también en este caso que 4 afios podria
ser la duracion Optima del tratamiento con ITSL.

En el caso de la ITSC, Stelmach et al (13) siguieron de
forma prospectiva a 60 ninos diagnosticados de asma por
acaros y tratados con inmunoterapia durante 3 o 5 afios.
Observaron cifras similares de remision del asma en ambos
grupos (50% en pacientes tratados durante 3 afios y 54% en
pacientes tratados durante 5 afios). El grupo tratado durante
5 afios presentd una reduccion superior de la necesidad de
inhaladores (75% vs 50%) y unos valores superiores de FEV.
Sin embargo, esas diferencias no alcanzaron relevancia clinica.

Sin embargo, afios atras, Ali I et al (14) habian descrito
recaidas precoces, menos de 2 afios después de finalizada la
inmunoterapia, hasta en el 36% de pacientes tratados durante
4 afios de ITE.

Nuestro grupo (15,16) analiz6 de forma prospectiva un
grupo de 239 pacientes (nifios y adultos) con rinitis con/sin
asma por acaros del polvo doméstico, con asignacion aleatoria
de la duracion del tratamiento (3 vs 5 afos). Tras 3 afios de
inmunoterapia se observo una reduccion significativa de los
sintomas de asma y de rinitis, con cifras de remision de asma
a las referidas por Stelmach (13). Sin embargo, en nuestro
caso, si apreciamos una leve mejoria adicional en los pacientes
con rinitis tras 5 afios de ITE. El analisis por separado de los
resultados de los nifios (16) mostro resultados mejores que los
del analisis global (15) respecto a la reduccion de los sintomas
de asma. También se apreci6 una reduccion adicional de la
gravedad de la rinitis tras 5 afios de ITE.

Los resultados aportados por los distintos autores sugieren
que puede no haber una respuesta tnica acerca de la duracion
optima del tratamiento con ITE. A pesar de las limitaciones
metodoldgicas de algunos, del nimero limitado de pacientes
y/o del periodo de seguimiento de otros, la duracion optima
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puede ser distinta segun diversos factores, algunos relativos
al tratamiento, como la via de administracion, otros clinicos
como el diagnoéstico o la edad del paciente. Respecto al
alérgeno causal la duracion recomendada es distinta en
alergia a himenopteros y casi toda la informacion disponible
en alergia respiratoria se ha centrado en la alergia a acaros.
Solo un numero mayor de estudios, que incluyan mayores
periodos de seguimiento, mds pacientes con rinitis alérgica
y alérgenos distintos nos permitirdn dar una respuesta mas
precisa de cual es la duracion optima del tratamiento con
inmunoterapia especifica.
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El asma se define como una enfermedad inflamatoria
cronica de las vias respiratorias inferiores, que se caracteriza
por la presencia de sintomas respiratorios (tos, disnea,
sibilancias y opresion toracica), obstruccion reversible al flujo
aéreo e hiperreactividad bronquial. En nifios, su prevalencia
supera en algunas zonas y edades el 10%. El objetivo principal
del tratamiento ha de ser lograr y mantener el control de la
enfermedad lo antes posible, prevenir las exacerbaciones y la
obstruccion crénica al flujo aéreo, y reducir la mortalidad por
asma, actuando en su doble vertiente, en el momento actual
y en el &mbito del riesgo futuro, evitando con ello la pérdida
de funcion respiratoria, los efectos adversos derivados de la
medicacion y previniendo la aparicion de exacerbaciones.
Actualmente, la inmunoterapia (IT) es un tratamiento eficaz
en la rinitis alérgica, pero para el asma bronquial sigue
siendo un tema de debate ya que existen multiples estudios
sobre la eficacia de inmunoterapia subcutanea (ITSC) y
sublingual (ITSL) en pacientes con rinitis que asocian asma,
pero hay pocos ensayos clinicos que evalten la eficacia de la
inmunoterapia en pacientes con asma como variable principal
analizada, especialmente en poblacion infantil. Los efectos
clinicos de la IT con alérgenos no pueden ser observados
ni medidos en el plazo inmediato y, sin embargo, su efecto
inmunomodulador persiste durante mas tiempo a diferencia
de la respuesta a los tratamientos farmacologicos. La IT no
sustituye a los farmacos, pero debe anadirse a ellos con el fin
de obtener el maximo beneficio terapéutico. Ademas, otros
factores como el riesgo de presentar reacciones adversas, la
valoracion de su eficacia clinica por otros medios diferentes
a los cuestionarios de sintomas y uso de medicacion,
o la escasez de estudios comparativos con farmacos,
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condicionan que las guias de manejo de asma no ofrezcan
recomendaciones claras a este respecto. GEMA recomienda
la IT en pacientes con asma alérgica bien controlada, con
requerimientos de tratamiento bajos o medios (escalones
2 a 4), y excluyendo el asma grave; siempre que se haya
demostrado una sensibilizacidn, clinicamente relevante
y mediada por IgE, a alérgenos respiratorios; se utilicen
extractos bien caracterizados y estandarizados y se evite el
uso de mezclas complejas. Sin embargo, la GINA 2014, la
guia norteamericana EPR-3 y la britanica BTS, le otorgan
un papel menos importante argumentando que no existen
suficientes estudios que hayan comparado su eficacia con
la proporcionada por el tratamiento farmacologico y solo la
recomiendan en pacientes sensibilizados que no puedan evitar
la exposicion a un determinado aeroalérgeno. Respecto a la
ITSL, las 3 guias mencionan que la poca evidencia disponible
muestra un significativo efecto beneficioso y menor incidencia
de efectos adversos. La EPR-3 menciona que su eficacia podria
ser inferior a la ITSC. Por otra parte, en los ultimos afios,
el desarrollo completo de los comprimidos sublinguales ha
permitido analizar su eficacia y seguridad de los mismos en
muestras poblacionales importantes en estudios aleatorizados
y controlados con placebo, también en nifos, e incluso el
posible efecto sobre la prevencion del desarrollo de asma en
nifios con rinitis alérgica.

El objetivo de esta sesion es conocer cual es la evidencia
publicada del papel de la inmunoterapia especifica con
alérgenos en el tratamiento del asma alérgica en los nifios,
sus fortalezas y debilidades, estableciendo recomendaciones
de uso de la misma de acuerdo a los niveles de evidencia que
emanan de la literatura médica.
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La inmunoterapia con alérgenos (ITA) es el Gnico
tratamiento actual, ademas de la medicacién convencional,
capaz de modificar la evolucion de la enfermedad alérgica.
Se administra de forma conjunta con el tratamiento
farmacologico sintomadtico, si es necesario, y tiene una
duracion recomendada de entre 3 y 5 afos. Por este motivo,
podria parecer que inicialmente aumenta los costes de nuestro
sistema sanitario (1).

La necesidad de control del gasto en un sistema sanitario
publico como el nuestro y la elevada cuantia en el consumo
de medicamentos, han contribuido a propiciar el desarrollo
de métodos para evaluar los costes y resultados de la atencion
sanitaria y de sus intervenciones. Los analisis de coste-
efectividad permiten evaluar tratamientos alternativos para un
mismo problema de salud y analizar los beneficios de salud
y las consecuencias de costes asociados a dicha intervencion
sanitaria para tomar decisiones acerca del uso de una u otra
medida (2).

Son pocos los estudios sobre coste-efectividad que se
han realizado sobre inmunoterapia (3,4), y la mayoria se han
llevado a cabo en pacientes adultos. Ademas, muchos de ellos
analizan solo los costes del tratamiento (costes directos) y
solo unos pocos tienen en cuenta también los costes de los
resultados de dicha intervencion (costes indirectos). Pero la
caracteristica comun a casi todos estos estudios (4), es que estan
basados en modelos farmacoeconémicos y no en el analisis de
los datos reales tras afos de tratamiento con inmunoterapia. Es
decir, extrapolan los resultados obtenidos durante un tiempo
limitado de seguimiento, a lo que supondria dicho gasto si
se trasladase a mas afios de tratamiento. Dichos modelos,
por precisos que sean, no pueden sustituir a 1o que ocurre en
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la practica clinica diaria. Sabemos que la inmunoterapia es
efectiva desde el punto de vista clinico (5-8), pero debemos
saber si lo es también desde la perspectiva econdémica; y tanto
para el paciente como para el sistema nacional de salud.
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Guia de inmunoterapia oral con alimentos:
. A quién, cuando, donde y como?
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La inmunoterapia oral con alimentos (ITO) es un
tratamiento activo que desde hace unos 14 afios se viene
realizando en diversos hospitales de nuestro pais, con el
objetivo de inducir la desensibilizacion y finalmente alcanzar
la tolerancia a los alimentos, mejorando la calidad de vida de
los pacientes y sus familias.

La evidencia a través de los estudios publicados indica que
la ITO es un método efectivo para inducir desensibilizacion
en pacientes con alergia a leche de vaca y huevo y permitir al
paciente alérgico incorporar el alimento en la dieta o protegerlo
frente a exposiciones accidentales.

Este procedimiento no esta exento de reacciones adversas
durante las diferentes fases de su desarrollo, existiendo
diferentes protocolos de tratamiento. En la actualidad no existe
una pauta estandarizada de ITO con alimentos

Las sociedades alergologicas espaniolas SEAIC y
SEICAP han puesto en marcha un proyecto conjunto para
la elaboracion de una guia de ITO para huevo y leche con el
objetivo final de conseguir mejorar nuestra practica clinica y
que los profesionales implicados en este tratamiento se sientan
avalados en su trabajo.

Incorporando la evidencia disponible y los resultados de la
amplia experiencia clinica, la guia de ITO aporta las directrices
que nos pueden orientar en el manejo de la ITO y posterior
tratamiento de mantenimiento con las mayores garantias de
seguridad.

Siguiendo las recomendaciones de la guia, la ITO estaria
indicada en pacientes con alergia mediada por IgE a leche de
vaca o huevo que mantienen la reactividad clinica a la leche
de vaca a los 2 afios de edad o al huevo cocinado a los 5 afios
de edad, y que sea aceptado por el paciente y/o su familia tras
informarles del riesgo y beneficio de la ITO y de la necesidad
de tratamiento de mantenimiento prolongado.

Deberia realizarse:

— Por personal médico con experiencia o formado en

Servicio/Unidad/ Clinica de Alergologia o Alergologia
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Pediatrica con experiencia en el procedimiento
terapéutico de la ITO con alimentos.

— En Servicio/Unidad/Clinica de Alergologia con funcion
de Hospital de Dia para mantener en observacion y
control a los pacientes en tratamiento con ITO tras
la administracion de las dosis durante el proceso de
desensibilizacion en la fase de incremento de dosis
y que debe disponer de protocolos de actuacion,
espacio, medios terapéuticos y personal entrenado
para el tratamiento de las reacciones alérgicas por la
administracion del alimento.

El tratamiento de ITO contintia en el domicilio por lo que

el paciente y sus familiares deben disponer de:

— Instrucciones de administracion de las dosis de leche
de vaca /huevo y plan de actuacion por escrito ante una
reaccion alérgica en el domicilio.

— Medicacion de rescate.

— Informacioén por escrito al pediatra o médico de familia.

— Plan de seguridad con cuaderno/hoja de recogida
de incidencias y reacciones alérgicas durante el
tratamiento.

— Accesibilidad al médico responsable del tratamiento
mediante contacto telefonico y/o telematico.

La guiarevisa, analiza, toma posicion y da recomendaciones
acerca de todo el procedimiento de la ITO con leche y huevo.
Procedimiento que se inicia con la fase de induccion que es
el periodo de tiempo comprendido entre la primera cantidad
administrada y el momento en que se alcanza la cantidad
considerada como objetivo de tolerancia. Este periodo,
dependiendo de la pauta empleada, puede oscilar entre unos
dias y varios meses.

En este documento se valoraran las posibles presentaciones
del alérgeno a emplear en los diferentes escenarios, el
seguimiento evolutivo a realizar segin la pauta utilizada y
se aportan modelos de diferentes pautas lentas y rapidas-
agrupadas para llevar a cabo la desensibilizacion.
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La principal preocupacion de los ponentes de la guia es
procurar realizarla ITO con la mayor seguridad. Las reacciones
adversas son frecuentes durante la ITO. El mayor porcentaje de
reacciones adversas corresponde a reacciones leves, si bien se
debe considerar la posibilidad de que se produzcan reacciones
de mayor gravedad.

Un 10 a 30% de los pacientes se muestran refractarios al
tratamiento y las reacciones adversas impiden alcanzar con
éxito la desensibilizacion. Se valoran en la guia los factores de
riesgo de reaccion adversa y fracaso de la ITO y se proponen
estrategias para mejorar la seguridad que nos permitan ampliar
1a ITO a los pacientes mas graves.

Una vez alcanzada la cantidad objetivo, se considerara que
el paciente se encuentra en la fase de mantenimiento, en la que
debe de tomar con regularidad el alimento durante un tiempo
actualmente no definido. En esta fase se valora en la guia el
producto a utilizar, los intervalos, el manejo de las reacciones
adversas, el control de los co-factores que pueden facilitarlas
y los controles clinicos e inmunolodgicos. Esta fase finaliza
cuando se comprueba que el paciente alcanza la tolerancia
permanente tras un periodo de evitacion del alimento durante al
menos un mes. Aunque no se podra considerar curada la alergia
alimentaria y considerar el establecimiento de tolerancia clinica
e inmunologica hasta que desaparezcan los Ac IgE especificos
y se negativizen las pruebas cutaneas.
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Seguridad: marcadores clinicos € inmunologicos

Vazquez Ortiz M

Imperial College, Londres, Reino Unido

La seguridad es la principal limitacion de la inmunoterapia
oral (ITO) y por tanto, la barrera fundamental para su
aceptacion como tratamiento rutinario en la practica clinica.

La ITO conlleva un riesgo de reaccion alérgica superior a
la evitacion del alimento. Asimismo, en la mayoria de series
de ITO publicadas, un subgrupo de pacientes debe abandonar
el tratamiento debido a reacciones alérgicas significativas y se
han reportado casos de reacciones casi fatales por dosis de ITO.

En este contexto, existe un gran interés en identificar
marcadores clinicos e inmunologicos que permitan predecir
la respuesta al tratamiento mismo en cuanto a seguridad y
eficacia. Esto permitiria seleccionar a los candidatos adecuados,
idealmente antes de empezar el tratamiento, para minimizar
riesgos. Asi, algunos estudios han identificado los niveles
elevados de IgE especifica, asi como determinados patrones
de unién a epitopos peptidicos, como marcadores de mal
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perfil de seguridad durante ITO. Igualmente, haber presentado
reacciones previas mas graves al alimento o sufrir formas
mas graves de asma se han asociado con peores resultados de
seguridad. Los adolescentes con estas caracteristicas de mal
prondstico podrian constituir un colectivo de especial riesgo.
Por otra parte, entre aquellos pacientes en que la ITO
es segura y eficaz, y aquéllos que deben abandonar por
reacciones significativas, se han detectado caracteristicas
basales y cambios inmunolégicos diferenciales durante el
tratamiento de ITO en cuanto a union de IgE e [gG4 a epitopos
peptidicos. Finalmente, existe gran interés en conocer los
mecanismos inmunologicos subyacentes a la eficacia de la
ITO, especialmente la diferencia entre desensibilizacion y
tolerancia. La identificaciéon de marcadores de tolerancia
definitiva ayudaria a resolver la preocupacion sobre la
seguridad en caso de adherencia suboptima a largo plazo.
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El proyecto de registro espafiol de casos de alergia a los
alimentos tratados con omalizumab (OmaBASE), es una
iniciativa promovida por el Comité de Alergia Infantil de la
Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica
(SEAIC), en la que ha colaborado el Comité de Alergia
a Alimentos de la SEAIC y que ha sido financiada por la
Fundacion de la SEAIC.

Se trata de un estudio retrospectivo multicéntrico en el que
se ha registrado y analizado la intervencion terapéutica con
omalizumab prescrita por iniciativa del facultativo, para una
condicion o enfermedad diferente a la autorizada como es la
alergia a los alimentos.

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de
tipo IgG1 que se une de forma especifica a la inmunoglobulina
IgE, bloqueando su accion e impidiendo su union con el receptor
de alta afinidad (FceRI) de la superficie del mastocito y del
basofilo. El farmaco esta autorizado por la EMEA y la FDA para
el tratamiento del asma alérgica grave no controlada y la urticaria
cronica, y su utilizacion en la alergia a alimentos esta fuera de
indicacion. Sin embargo, muchos especialistas espanoles lo han
utilizado por iniciativa propia como estrategia innovadora para
tratar la alergia a los alimentos. En algunos casos, tras utilizar
esta medicacion para el tratamiento del asma, se ha abordado
el tratamiento de la alergia a los alimentos en los pacientes
que también presentaban esta patologia. En otras ocasiones,
omalizumab ha sido utilizado como primera indicacion para
el tratamiento de la alergia a los alimentos, bien en forma de
monoterapia o como adyuvante de la inmunoterapia oral.

Hasta el momento, todas las publicaciones sobre el
tratamiento con omalizumab de pacientes alérgicos a los
alimentos han incluido un caso o series de casos con un grupo
reducido de pacientes. A partir de los resultados de dichos
trabajos resulta dificil extraer conclusiones generales sobre
el modo de utilizacion, eficacia y seguridad del farmaco para
esta patologia alérgica.

Hasta el momento, los casos tratados en Espafa son pocos
y en muchas ocasiones la experiencia de los profesionales
alcanza de 1 a 5 pacientes por médico. Se ha utilizado sobre
todo en pacientes con alergia grave a los alimentos. La escasa
experiencia de cada facultativo no ha permitido extraer
conclusiones de forma individual, sobre el uso del omalizumab
en esta patologia.
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En la actualidad, no existen recomendaciones, guias
clinicas o protocolos para la utilizacion de este medicamento
en el tratamiento de la alergia a los alimentos.

El proyecto OmaBASE se puso en marcha para obtener
la fotografia de la actividad realizada en nuestro pais en este
campo y sumar las experiencias y los hallazgos obtenidos
por los facultativos. El objetivo del estudio es elaborar
recomendaciones, estrategias y guias que permitan una mejor
utilizacion de este medicamento para esta indicacion.

La hipotesis del estudio es que el analisis de los datos de un
importante nimero de pacientes que han seguido tratamiento
con omalizumab para el tratamiento de la alergia a alimentos,
permita aumentar el conocimiento sobre este tratamiento para
esta indicacion y elaborar una guia de utilizacion, estrategias,
recomendaciones o protocolos para su uso en esta patologia.

Se invitd a participar en el estudio a cualquier facultativo
interesado en el proyecto que tuviera pacientes registrables,
perteneciera o no a la SEAIC.

Los datos recogidos se obtuvieron de manera retrospectiva
en varios formularios disponibles en una base de datos online
disenada al efecto. El cuaderno de recogida de datos electronico
permitia la gestion integral del registro para su posterior analisis
descriptivo y estadistico de las variables demograficas, clinicas,
de la metodologia de uso de omalizumab y de la seguridad y
eficacia del farmaco en el tratamiento de la alergia a los alimentos.

El estudio fue iniciado en octubre del ano 2013 y
la inclusion de datos en la base online por parte de los
investigadores se realizo entre abril de 2014 y octubre de 2015.

Han participado el 61% (20/33) de los centros y el
46% (23/50) de los investigadores interesados inicialmente
en el estudio. Se han registrado un total de 90 casos que
corresponden a 75 pacientes con alergia a uno o mas alimentos.
El 61% (55/90) corresponden a casos de alergia a la leche,
el 23% (21/90) a huevo y el 16% (14/90) a vegetales (7% a
frutas, 5% a frutos secos, 2% a cereales, 1% a legumbres y
1% a otros alimentos).

La edad media de los pacientes incluidos es de 13
afios (9-16), de los cuales el 53% son varones. Entre las
comorbilidades que presentan los pacientes destacan que el
82% padecen asma, el 53% rinitis, el 30% dermatitis atopica
y el 5% urticaria aguda recidivante. Ninguno de los pacientes
padecia urticaria cronica.
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La alergia a la leche es una de las mas prevalentes en
la primera infancia en los paises occidentales en los que la
leche es un alimento esencial de la dieta. La frecuencia de
alergia a la leche determinada mediante provocacion oral en
5 cohortes europeas de recién nacidos es del 1,9% al 4,9% (1).
Laalergia a la leche evoluciona frecuentemente a la tolerancia,
aunque existe una importante variabilidad entre los estudios:
en algunas cohortes europeas mas del 80% de los nifios han
desarrollado tolerancia a la edad de 8 afos (2-4), mientras
que en series estadounidenses ese porcentaje de tolerantes se
alcanza a la edad de 16 afios (5,6).

(Qué factores determinan la tolerancia o persistencia de
la alergia a la leche? Numerosos estudios han analizado si
las pruebas cutaneas o los niveles de IgE/IgG4 especifica a
leche, alfalactoalbimina (ALA), betalactoglobulina (BLG)
y caseina, ya sea al inicio de la alergia a la leche o en su
curso, pueden ser factores predictores de persistencia. En
general, a mayor nivel de IgE especifica y a mayor tamafio
de prueba cutinea, especialmente para caseina, mayores
probabilidades de persistencia de la alergia a la leche,
aunque no se han podido establecer unos puntos de corte de
referencia que permitan identificar a los persistentes de los
tolerantes. Se ha investigado también el reconocimiento de
epitopos B lineales y se ha comprobado que los fenotipos
persistentes y graves se asocian a un reconocimiento de
un mayor numero de epitopos (especialmente de caseina)
y a una mayor intensidad en la sefal. También se han
investigado factores genéticos, y se ha encontrado que
ciertos polimorfismos en el gende laIL10 y en el gen STST6
(GG) junto con un nivel inicial de IgE a leche >6 kU/L se
asocian a alergia a leche persistente (7-12).

Con estos antecedentes, en el proyecto COALE (Cohorte
de nifios Alérgicos a Leche) nos planteamos investigar
la evolucion natural de la alergia a la leche y los factores
asociados con el desarrollo de tolerancia o la persistencia. Para
ello se constituyo en el afio 2009 una cohorte de nifios con

J Investig Allergol Clin Immunol 2016; Vol. 26, Supplement 1: 9-31

alergia a la leche de reciente inicio, y que han sido seguidos
a los 6 meses y posteriormente durante 7 afios con visitas
anuales hasta el desarrollo de tolerancia o confirmacion de un
fenotipo persistente. Es un estudio multicéntrico en el que se
han participado los servicios de alergia de 3 hospitales de la
Comunidad de Madrid: Hospital Clinico San Carlos (HCSC),
Hospital Ramon y Cajal (HRYC) y Hospital del Sureste (HSE).
El estudio ha sido financiado por el Instituto de Salud Carlos
11 (PI08/1550 y P1 08/1096) y ha sido aprobado por el Comité
Etico del Hospital Clinico San Carlos (referencia). Todos
los padres o responsables legales de los nifios incluidos han
otorgado su consentimiento por escrito. Toda la informacion
clinica ha sido recogida de manera protocolizada. Al inicio y
en cada una de las visitas se les han realizado pruebas cutaneas
y determinaciones de IgE e IgG4 especificas (ImmunoCAP,
Thermofisher Scientific) a leche, ALA, BLG y caseina.
En cada una de estas muestras de suero se ha realizado un
estudio de reconocimiento de péptidos lineales de caseina,
ALA y BLG (IgE/G4) mediante técnica de microarray en
la Unidad de Microarrays del HRYC, y se han investigado
otras sensibilizaciones mediante el microarray ISAC. En cada
una de las visitas se ha establecido el estatus de tolerancia o
persistencia de la alergia a la leche mediante una provocacion
oral doble ciego controlada con placebo (PODCCP) (salvo
contraindicaciones establecidas en el protocolo), se ha hecho
un seguimiento longitudinal de la calidad de vida mediante el
cuestionario FAQLQ-PF, y se ha establecido la gravedad de
la alergia a la leche mediante el Food Allergy Severity Score
(FASS).

En definitiva, la cohorte CoALE es una cohorte espafola
de 137 nifios alérgicos a la leche perfectamente fenotipados
a los que se ha seguido durante 7 afios, y en los que se ha
caracterizado en profundidad su respuesta inmunologica,
lo que nos permite estudiar con rigor factores de riesgo
y biomarcadores asociados con los diferentes fenotipos
(transitorios/persistentes, leves/graves).
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Investigadores CoALE:

— Hospital Clinico San Carlos: Montserrat Fernandez Rivas
(responsable del proyecto y del estudio clinico), Ménica
Rodriguez Alvarez, Teresa Robledo, Luis Zayas Romero,
Nayade del Prado.

— Hospital Ramon y Cajal: Belén de la Hoz Caballer
(responsable del estudio basico), Javier Martinez Botas,
Soledad Terrados, Cristina Vlaicu.

— Hospital del Sureste: M* Carmen Diéguez Pastor
(responsable del estudio de calidad de vida), Inmaculada
Cerecedo, Lourdes Sainz de los Terreros.
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Tradicionalmente, el diagnostico de la enfermedad
alérgica pediatrica se basa en una historia clinica cuidadosa
y completa, pruebas cutaneas, determinacion de anticuerpos
IgE séricos especificos y pruebas de provocacion con la fuente
alergénica a estudio. En los ultimos afios, por medio de métodos
moleculares, se ha hecho posible medir los anticuerpos de
IgE especifica frente a determinadas proteinas de diferentes
fuentes alergénicas. Es el denominado diagndstico molecular o
diagndstico por componentes. Las estructuras moleculares de
muchos alérgenos se han caracterizado y estdn comercialmente
disponibles. Esto ha centrado la atencion en la necesidad de
una evaluacion de la aplicacion clinica de los métodos de
diagnostico molecular en la poblacion pediatrica. Esta nueva
herramienta de diagndstico puede ser util tanto para determinar
su perfil de gravedad como para el pronostico.

El desarrollo de la tecnologia de micromatrices en el
diagnodstico alergoldgico molecular, tiene un potencial
diagnostico muy detallado y diferenciado. Sin duda, el
diagnodstico molecular crea nuevas posibilidades para la
investigacion de la alergia mediada por IgE en cuanto a su
reactividad cruzada, prondstico, gravedad e indicacion de
tratamientos especifico entre otros. Al mismo tiempo, sin
embargo, existe un riesgo importante de que nos encontraremos
ante una complejidad de datos que puede desafiar el
conocimiento.

En la actualidad no existen guias clinicas o consenso
acerca de la aplicacion del diagnostico molecular en patologia
alérgica en niflos y esta sujeto a una considerable complejidad.
Existen estudios en el area de la alergia a alimentos, asi como
en la alergia respiratoria (pdlenes y epitelios) y a veneno de
himenopteros cuyo intento es centrar la utilidad del diagnéstico
molecular en la estratificacion de gravedad, pronodstico
evolutivo e indicacion de tratamientos especificos.

Como ejemplos, destacar que en algunos de los estudios
de alergia a cacahuete en poblacion pediatrica, mas de 95% de
pacientes con anticuerpos IgE frente a Arah 2 en combinacion
conArah 1 0 Arah 3 tienen sintomas en relacion a la ingestion
de cacahuetes y con un nivel de umbral de IgE a Ara h 2 por
encima del cual la alergia podria ser diagnosticada clinicamente
con una sensibilidad y especificidad suficientes. Por otro lado,
en las zonas con un elevado nimero de alérgenos polinicos
y altas concentraciones, es esencial identificar las principales
causas de la alergia respiratoria; existen estudios que identifican
perfiles de sensibilizacion durante una fase inicial y evaltan
cambios de estos perfiles después de afios de seguimiento, asi
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como la adecuada prescripcion de inmunoterapia especifica
en polisensibilizados donde los panalérgenos pueden ser un
factor de confusion y los alérgenos especificos pueden ser la
clave de larelevancia clinica y la indicacion de inmunoterapia.
Recientemente, la inmunoterapia especifica para las alergias
alimentarias persistentes se ha investigado como un nuevo
enfoque terapéutico. Como no se sabe qué nifios van a
presentar una tolerancia espontanea y cuales van a seguir
siendo alérgicos, necesitamos biomarcadores para predecir
la evolucién y el diagnoéstico molecular podria formar parte
de ellos.
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La alergia a alimentos (AA) se ha convertido en un
problema de salud de primer orden, siendo particularmente
relevante en la edad pediatrica. Se ha estimado una prevalencia
de 1,9-4,9% en nifilos menores de 5 afos en estudios
poblacionales, siendo 10 veces mayor la frecuencia de alergia
percibida, sin confirmacion diagnostica (1).

La anamnesis detallada sigue siendo el elemento clave en
el diagnostico de la AAy orienta el estudio posterior mediante
pruebas cutaneas y/o determinacioén de IgE especificas.
Estas pruebas son de gran utilidad, especialmente a raiz de
los avances en el campo del diagndstico por componentes,
pero no carecen de limitaciones. La prueba de exposicion
controlada (PEC), y en particular la provocacion oral doble-
ciego controlada con placebo (PODCCP), sigue siendo la
prueba de referencia (patron oro). La indicacion de las PEC
van mas alla de establecer un diagndstico inicial tras la
primera reaccion con un alimento; en unos casos su objetivo
es confirmar la reactividad clinica al alimento, bien por existir
discrepancias entre la anamnesis y las pruebas cutdneas y/o IgE
especificas, o porque se quiere conocer el umbral de reactividad
en un paciente (cantidad de alimento con la que reacciona)
y de esta forma adaptar las recomendaciones de evitacion
y manejo de las posibles reacciones. En otras ocasiones se
puede buscar demostrar que el paciente ha evolucionado a la
tolerancia o la presencia de reactividad cruzada sin relevancia
clinica. Asi mismo las PEC, particularmente las PODCCP,
son fundamentales en la monitorizacién de una intervencion
terapéutica.

La necesidad de confirmar el diagnodstico de la AA
mediante PEC fue puesta ya de manifiesto a finales de los
afios 40 (2), pero no fue hasta la publicacion de Charles May
en 1976 (3), cuando la comunidad alergologica comenzo a
aceptar su necesidad, y en concreto las PODCCP. Como en
cualquier otro procedimiento diagndstico, la estandarizacion
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de los procedimientos y su interpretacion son aspectos
criticos. A pasar de su reconocimiento generalizado por parte
de los especialistas y de las autoridades sanitarias como
prueba de referencia en el diagnostico de AA, la falta de
estandarizacion del procedimiento limitaba su aplicabilidad
real y la generalizacion de la informacion obtenida. La reciente
publicacion de guias, en particular del consenso PRACTALL,
buscan cubrir esta vacio (4,5).

El consenso PRACTALL surge del esfuerzo conjunto de
las Academias Americana y Europea de Alergologia (AAAAI
y EAACI) para estandarizar las PEC. El documento cubre
tanto los aspectos a tener en cuenta en la evaluacion previa
de paciente, como la seguridad del procedimiento y los
parametros propios de la prueba: materiales de provocacion y
pautas, monitorizacion clinica durante la prueba, graduacion
de las reacciones y criterios de parada. Todos estos aspectos
son aplicables tanto a las PEC en la rutina (mayoritariamente
abiertas) como a las PEC en investigacion (mayoritariamente
ciegas).

Las PEC se han de programar unicamente cuando el
paciente se encuentra estable tras un periodo de evitacion
del alimento y se ha de prestar especial atencion al consumo
de medicacion que puede interferir con la interpretacion de
la prueba. Los materiales de provocacion deben reproducir
la forma en que el alimento implicado es consumido
habitualmente y es muy importante tener en cuenta que tanto
la matriz, como el procesamiento de los alimentos influyen en
su alergenicidad. Es de particular relevancia en los nifos el
tamano de las porciones empleadas y que estas sean ofrecidas
en una forma que resulte apetecible para ellos.

Para evitar reacciones graves, se debe ofrecer el alimento
en dosis tituladas con incrementos semi-logaritmicos (aunque
este protocolo se puede adaptar seglin el objetivo de la PEC).
En la practica clinica habitual, para la mayoria de los alimentos,

J Investig Allergol Clin Immunol 2016; Vol. 26, Supplement 1: 9-31



26 Cerecedo |

3 mg de proteina es una dosis adecuada de inicio, llegando al
final de la prueba a una dosis de 3 g de proteina. Intervalos
de 15-30 minutos entre dosis son adecuados, aunque puede
ser necesario adaptarlos a cada paciente. Un periodo de
observacion de 2 horas tras la tltima dosis es suficiente en la
mayoria de los pacientes.

En algunas series, entre el 40% y el 60% de las PEC
son positivas, por lo que la seguridad es un aspecto de
vital importancia. Se ha de disponer de las condiciones
adecuadas que incluyen personal entrenado en identificar y
tratar reacciones alérgicas potencialmente graves y el acceso
inmediato a medicacion y equipo de reanimacion. Estas
medidas son necesarias tanto para las PEC de rutina como para
las realizadas en el contexto de un estudio clinico.

Estudios posteriores evidencian que la principal limitacion
de las PEC radica en la interpretacion de los resultados,
principalmente cuando el paciente experimenta sintomas
subjetivos (dolor abdominal o el rechazo al alimento) o
sintomas objetivos leves (estornudos, sintomas conjuntivales o
afectacion cutanea localizada), que estan asociados a un mayor
desacuerdo entre diferentes observadores. Esta variabilidad
inter-observador disminuye considerablemente ante la
presencia de sintomas objetivos, principalmente respiratorios
(cuya presencia se asocio a un acuerdo total) (6,7).

A pesar de todas las ventajas sefialadas anteriormente, la
implementacion de las PEC en la préctica clinica habitual no
estd generalizada en todas las consultas de Alergologia en
nuestro pais, como muestra Alergologica 2005. Este estudio
encontro que el 7,4% de los pacientes derivados a consultas de
Alergologia en el periodo de estudio fueron diagnosticados de
alergia a alglin alimento. De los 369 pacientes diagnosticados
de alergia a los alimentos, unicamente se realizé una PEC en
48 (13% de los pacientes). La leche fue el mas frecuentemente
evaluado (31,4% de las PEC). La frecuencia de la PEC
ciegas (el disefio del estudio no permitié comprobar si fueron
controladas con placebo) fue del 7,7% (8). Cifras claramente

J Investig Allergol Clin Immunol 2016; Vol. 26, Supplement 1: 9-31

bajas para una prueba de referencia y que pone de manifiesto la
necesidad de implementar en la rutina las guias de diagnostico
y tratamiento en la AA.
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Las reacciones adversas a penicilinas son la primera
causa de consulta por posible alergia a farmacos en la
infancia. Los algoritmos diagnosticos actuales incluyen
la realizacion de diversas técnicas diagndsticas (pruebas
cutaneas intraepidérmicas e intradérmicas, determinacion
de IgE especifica y prueba de exposicion controlada). En
los tltimos afos existe una controversia en el sentido de que
algunos autores proponen realizar exclusivamente pruebas de
exposicion controlada (PEC), alegando que la mayoria de estas
reacciones no son de origen alérgico y que las pruebas cutaneas
son mal toleradas en los nifios y tienen una rentabilidad
diagnostica muy baja.

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. La importancia del
empleo adecuado de las técnicas diagnosticas en esta patologia
radica no solo en su frecuencia sino también en la repercusion
clinica y econémica que entrafian un estudio y un diagndstico
correctos.

Se presenta un estudio nacional multicéntrico
promovido por la SEAIC para valorar la rentabilidad de las
pruebas diagndsticas habituales de la alergia a penicilinas
en niflos.

Disefo
Es un estudio prospectivo multicéntrico, en el cual a todos
los pacientes se les aplicod el mismo protocolo diagnostico. Se

reclutaron los pacientes de edad menor o igual a 14 afios de
forma consecutiva que consultaron por sospecha de alergia a
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penicilinas. Los datos de la anamnesis se recogieron en una
ficha disefiada al efecto para su envio online previa codificacion
de los datos de identificacion personal.

Se excluyeron en caso de no otorgar el consentimiento,
los grandes sindromes cutaneos, enfermedades sugestivas de
“serum-like” y los pacientes con historia de dermatitis atopica
grave y/o dermografismo que no permitian la valoracion de
las pruebas cutaneas.

Cada paciente fue estudiado mediante pruebas cutaneas
(intraepidérmicas e intradérmicas) frente a determinantes
mayores y menores de penicilinas (PPL, MDM), penicilina
(Laboratorios Diater, Spain) y el farmaco implicado
amoxicilina y/o 4cido clavuldnico. También se realizaron
determinaciones de IgE especifica frente a penicilloyl G,
V y amoxicilina (AX) (CAP-Thermofhiser, Sweeden)
considerando valores positivos por encima de >0,1kU/L.
Independientemente del resultado de las pruebas precedentes,
se realizo prueba de exposicion controlada (PEC) a todos los
pacientes con el farmaco implicado.

Ademas de las pruebas diagndsticas se analizaron datos
demogréficos y clinicos.

Resultados

Participantes

Participaron un total de 23 centros con 37 médicos (55,2%)
de los 67 que se ofrecieron voluntarios en primera instancia.
El estudio se llevo a cabo durante un periodo de inclusion de
20 meses.
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Sujetos

Se incluyeron 766 pacientes sin diferencia de sexos,
habiéndose completado el estudio en un total de 732 (95,6%).
La edad media de los pacientes cuando presentaron la reaccion
fue de 4 afos.

Se confirmo el diagnostico de alergia a alguna penicilina
mediante PEC en 35 nifios (4,8%) y no hubo diferencias
significativas con respecto al sexo en los casos de alergia
confirmada (nifios 4% versus nifias 5,6%).

Con respecto a los antecedentes familiares de alergia a
medicamentos se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas (p= 0,031) en los casos demostrados de alergia
en el sentido de que los nifios alérgicos a penicilinas tienen
un 9,8% de antecedentes de alergia en la familia frente a un
4% de los no alérgicos.

Farmacos implicados

En cuanto a los farmacos implicados, el mas implicado
fue la amoxicilina con 489 casos de los cuales 21 (4,3%)
resultaron ser alérgicos. En segundo lugar le seguia de cerca
la amoxicilina-clavulanico con 220 casos y 13 (5,9 %) de ellos
alérgicos y muy por detras penicilinas Gy V con 23 casos y 1
solo confirmado de alergia (4,3%).

Los motivos de tratamiento fueron en primer lugar
amigdalitis (256), seguidos de otitis (177), catarros de vias
altas (109), procesos no especificados (87) y neumonia (32).
La mayor contribucion de casos de alergia se dio entre los
tres primeros procesos (12, 9 y 8 respectivamente). La fiebre
estuvo implicada en el 88% de los casos de reaccion adversa
medicamentosa. La mediana de dosis de medicacion antes de la
reaccion fue de 8 y los sintomas fueron en el 56,9% exantema,
urticaria en el 38,5% y angioedema en el 4,4%. La mayoria de
las reacciones (72%) fueron no inmediatas, siendo inmediatas
(<de 1 hora) en 100 casos (13,1%) y el resto indeterminadas.

Pruebas cutaneas

Las pruebas cutaneas resultaron positivas en un
porcentaje bajo de los pacientes. De hecho solo se obtuvieron
2/732 pruebas cutaneas intraecpidérmicas positivas: 1 con
amoxicilina y 1 con PPL. El unico caso de prueba cutanea
positiva con PPL fue concordante con determinacion de IgE
especifica positiva y exposicion oral positiva con penicilina.
El caso de prueba intraepidérmica positiva con amoxicilina,
no fue relevante ya que el paciente tolerd el farmaco en
exposicion controlada.

En cuanto a las pruebas intradérmicas, la positividad fue
también baja, obteniéndose de los 732 casos solamente 2
pruebas positivas con penicilina G concordantes con alergia a
penicilina, y 1 en cada una de las siguientes PPL, amoxicilina,
acido clavuldnico y amoxicilina-clavulanico. Aunque la
sensibilidad es baja para todas las pruebas cutaneas clasicas
que incluyen amoxicilina, PPL, MDM vy penicilina G (del
3-12%), aumenta al afiadir el clavulanico (16-20%). Tanto
la especificidad como el valor predictivo negativo son muy
altos (entre el 94 y 100%) siendo los mejores valores los
correspondientes al clavulanico y PPL.
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Determinacion de IgE

La IgE resulto positiva (considerando valores mayores
de 0,1 KU/l) en mas ocasiones que las pruebas cutdneas,
obteniéndose 30 positividades para penicilina G, 43
para penicilina V y 46 para amoxicilina. Sin embargo, la
concordancia con las exposiciones positivas fue mucho mas
baja. Solamente 6 de los pacientes con IgE positiva frente
a amoxicilina resultaron ser verdaderos alérgicos, 6 de
penicilina V y 3 de penicilina G. Podemos afirmar que aunque
la sensibilidad de la determinacion de IgE es baja (entre el 8
y el 17%), la especificidad y valor predictivo negativo son
altos (sobre el 95% al 96%). La IgE especifica resulto positiva
-considerando valores por encima de 0,35 KU/I- en un solo
paciente, siendo concordante con pruebas cutaneas positivas
y exposicion positiva.

Prueba de exposicion controlada (PEC)

El niimero de sujetos alérgicos fue de 35 nifios tras la
finalizacion de todas las pruebas diagnodsticas. La prueba
de exposicion controlada se llevo a cabo en todos los casos
evaluados. Los sintomas se pudieron objetivar de forma
inmediata (<1h) en 7 pacientes, lo que supone el 20% y de
forma tardia en 28 lo que supone el 80%. De entre las tardias,
27 resultaron positivas después de 2 horas de la exposicion.

Los sintomas presentados por los pacientes fueron los
siguientes: Urticaria 65,7%, eritema generalizado 20%, prurito
generalizado 20%, prurito local 8,6%, angioedema 11,4%,
malestar 5,7%, vomitos 5,7%, disnea 2,9%, dolor abdominal
2,9%, rinitis 2,9%, nauseas 2,9%. No hubo casos de anafilaxia
grave, disfonia o sibilancias. El tratamiento de rescate
empleado fue el siguiente: antihistaminicos 85,7%, corticoides
37,1%, adrenalina intramuscular 2,9%, salbutamol 2,9%. En el
11,4% de los casos no se requirié ningun tratamiento.

De entre los pacientes con pruebas de exposicion
controlada positiva, solamente en 3 de ellos se obtuvieron
pruebas cutaneas positivas, todas ellas nifias. Una paciente de
10 afos, presento un a prueba intraepidérmica positiva con PPL
en lectura inmediata y 2 nifias (de 2 y 8 afios respectivamente)
pruebas positivas en intradermorreaccion: 1 con PPL en lectura
inmediata y otra con penicilina en lectura tardia.

Como se comenta previamente, de entre los pacientes con
PEC positiva, la IgE especifica resulté mayor de 0,35 kU/L,
en una sola paciente de 10 aflos con prueba intraepidérmica
también positiva y valores positivos para penicilina G
(8,7 kU/L) penicilina V (8,2 kU/L) y amoxicilina (2,6 kU/L).
En 5 de los pacientes los valores se encontraban entre 0,1 y
0,34 kU/1 y ninguno de los casos concordaba con pruebas
cutaneas positivas. Las PEC en estos 5 casos fueron positivas
en 4 de forma tardia y en 1 de forma inmediata.

En 24 de los 35 pacientes con prueba de exposicion
controlada positiva frente a penicilinas, se realiz6 exposicion
con cefuroxima como antibiotico alternativo y fue bien tolerado
en 23 de ellos, obteniéndose una PEC positiva (4%).

En cuanto a la sospecha inicial de posible reaccion alérgica
por parte del alergdlogo, ninguna de ellas se califico de
“sospechosa de alergia”. Se califico de “dudosa“en 6 de las 7
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reacciones inmediatas y en 6 de las 28 tardias. El resto fueron
calificadas de entrada como “no sospechosas” de verdadera
reaccion alérgica.

Conclusiones

— Se diagnostico alergia a penicilinas en 35 sujetos
mediante test de exposicion oral controlada, lo que
supone menos del 5% de los pacientes estudiados
(n=732).

— Las pruebas cutaneas y la determinacion de IgE especifica
demostraron baja sensibilidad y alta especificidad. Estos
resultados coinciden con otros autores que afirman
que los estudios de alergia en la infancia no se pueden
equiparar a los de los adultos.

— Laprueba de exposicion controlada se puede considerar
imprescindible en el diagnostico de alergia a penicilinas
en nifios y se ha demostrado como una prueba segura.
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De nuestro estudio podemos concluir que tanto la
determinacion de IgE especifica como las pruebas cutaneas,
no estan indicadas para el diagnostico de la mayoria de los
casos de reacciones adversas a penicilinas acontecidas en
la infancia, siendo mucho mas rentable la realizacion de
prueba de exposicion controlada. Sin embargo, dado que no
se registraron casos graves, no podemos concluir que estas
pruebas diagnosticas no sean ttiles en estos casos, a la vista
de su gran valor predictivo negativo.
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Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son
ampliamente utilizados en todo el mundo por su eficacia en el
tratamiento del dolor y la inflamacion. Los AINE son la causa
mas frecuente de reacciones de hipersensibilidad a farmacos
(RHFs) en cualquier tramo de edad, afectando no solo a
adultos sino también a nifios y adolescentes. El paracetamol
y el ibuprofeno son los medicamentos mas frecuentemente
implicados en las RHFs en la infancia aunque también se ha
descrito la participacion de las pirazolonas.

Las reacciones de hipersensibilidad a AINE se clasifican
en: reacciones mediadas por un mecanismo no inmunoldgico
especifico (reacciones de intolerancia cruzada, IC) producidas
por la liberaciéon de mediadores inflamatorios como
consecuencia de la inhibiciéon de la COX-1; y reacciones
mediadas por un mecanismo inmunoldégico especifico
(reacciones de selectivas, RS), en la que participan anticuerpos
IgE especificos o células T. En las reacciones por IC se
distinguen 3 entidades clinicas: NERD (del inglés NSAID-
exacerbated respiratory disease); NECD (del inglés NSAID-
exacerbated cutaneous disease); NIUA (del inglés NSAID
induced urticaria/angioedema). Las RS se clasifican en
SNIUAA (del inglés single NSAID-induced urticaria/
angioedema/anaphylaxis, si ocurren menos del hora tras la
exposicion al farmaco) y SNIDHR (del inglés single NSAID-
induced delayed hypersensitivity reaction, si ocurren mas de
24 horas después).

La IC es la causa mas frecuente de RHFs. El asma y la
poliposis nasal son raros en la infancia, por lo que NERD es una
entidad infrecuente en esta edad. Contrariamente a lo descrito
previamente, la mayoria de los niflos con NERD son atopicos.
Aunque la urticaria cronica espontanea es rara en nifios, puede
existir y exacerbarse tras la administracion de AINE. NIUA
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es la entidad clinica mas frecuente en todos los grupos de
edad, incluyendo nifios. La sintomatologia mas frecuente es el
angioedema facial, seguido de la urticaria generalizada, aunque
la urticaria y el angioedema pueden aparecer simultaneamente,
especialmente en nifos atopicos. En nifios de corta edad es
especialmente frecuente la combinacion de sintomas cutaneos
y respiratorios.

Las RS incluyen un conjunto heterogéneo de entidades
que comprenden desde manifestaciones clinicas de poca
gravedad como la urticaria y el angioedema hasta otras como
el sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica
toxica, que son muy graves y pueden suponer una amenaza
para la vida. En las reacciones no inmediatas debemos realizar
diagnostico diferencial con infecciones virales y bacterianas
que pueden inducir cuadros indistinguibles de los producidas
por farmacos, como por ejemplo el sindrome de la piel
escaldada estafilocdcica que tiene una presentacion clinica
similar a la necrolisis epidérmica toxica.

El diagnostico de los pacientes con reacciones por
AINE se basa fundamentalmente en la historia clinica y la
administracion controlada. En las reacciones de IC, la historia
clinica tiene valor diagnostico cuando se reproducen sintomas
consistentes repetidamente tras la exposicion a AINE no
relacionados estructuralmente. La administracion controlada
es la unica via para confirmar el diagndstico y determinar las
alternativas terapéuticas mas adecuadas. El uso diagnostico
de las pruebas cutaneas y los test in vitro es muy limitado,
con algunas excepciones en las RS. La sensibilidad de las
pruebas in vivo e in vitro disminuye con el tiempo, por lo que
es muy importante evaluar al paciente 1o mas pronto posible
tras la reaccion.
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La OMS clasifica las reacciones adversas a las vacunas
en funcion de la causa que las produce, distinguiendo entre
las inducidas por la vacunacion (en este grupo se incluye las
reacciones alérgicas), las debidas a errores de programa, las
reacciones coincidentes y las idiosincrasicas.

Las reacciones inducidas por la vacunacion, que son
aquellas que vamos a desarrollar, se clasifican a su vez en
reacciones de tipo A o reacciones previsibles, que se subdividen
asu vez en funcion de la localizacion (locales o sistémicas) y en
funcion de la frecuencia (comunes o raras) y las reacciones de
tipo B o reacciones por hipersensibilidad, que a su vez pueden
dividirse en inmediatas o tardias.

Las reacciones de hipersensibilidad pueden deberse a:

— Antigeno de la vacuna: poco frecuentes.

— Adyuvantes: las sales de aluminio (hidréxido y fosfato),
contenidas en varias vacunas, (difteria-tétanos-tos ferina,
hepatitis A y B. Haemophilus influenzae, neumococo
heptavalente conjugada, meningococo C conjugada y
combinaciones) producen reacciones locales destacando
los nédulos subcutaneos de meses a afios de duracion.
Cuando la reaccion debida a las sales de aluminio es de
tipo IV, no contraindica la administracion posterior de
las vacunas que las contengan.

— Estabilizantes: la gelatina presente en algunas vacunas
(triple virica, varicela, rabia, fiebre amarilla, tétanos,
difteria, tos ferina...), se ha relacionado con reacciones
anafilacticas. El riesgo se ha minimizado con la hidrdlisis
de la gelatina presente en algunas vacunas. Las gelatinas
presentes en las vacunas son de origen porcino, con gran
reactividad cruzada con la de origen bovino. Pacientes
alérgicos a carne de ternera o cerdo pueden sensibilizarse
también a gelatinas de ternera y cerdo con riesgo de
presentar reacciones tras administracion de las vacunas
que las contienen. En pacientes que hayan presentado
una reaccion anafilactica por gelatina se contraindica la
administracion de vacunas que la contienen.

— Conservantes: el thimerosal se relaciona con dermatitis
de contacto por mecanismo tipo IV. Presente en la
vacuna de la difteria-tétanos-tos ferina, H. influenzae,
gripe, hepatitis A y B, neumococo veintitresvalente
polisacarida, encefalitis japonesa y combinaciones. Las
reacciones suelen ser de caracter leve y no contraindica la
administracion posterior de la vacuna. Otros conservantes
como el 2-fenoxietanol, el formaldehido, 1a propiolactona
y el glutaraldehido se han relacionado con reacciones en
menor frecuencia que la observada con el thimerosal.

— Ciertos antibioticos utilizados como conservantes
(neomicina, kanamicina, estreptomicina y la polimixina
B se han visto implicados en reacciones con las vacunas
que los contienen. Entre ellos cabe destacar la neomicina
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que se encuentra en vacunas como la polio oral, triple
virica, varicela, hepatitis A y B y antirrabica. Se han
descrito reacciones locales y anafilacticas, aunque son
raras y solo se ha demostrado mecanismo Ig E mediado
en algln caso aislado.

— Latex: Puede encontrase en el tapon del vial o en el
émbolo de las jeringas. Segun el sistema de notificacion
VAERS (Vaccine Adverse Events Reporting System)
de EE.UU., solo pudo establecerse en un pequefio
porcentaje de pacientes (0,01%) alérgicos al latex dicho
alérgeno como posible causa de reaccion alérgica tras
vacunacion. Las vacunas implicadas con mas frecuencia
fueron la hepatitis B, triple virica y gripe.

La reaccion tardia es la mas frecuente y no contraindica la
administracion posterior de la vacuna, estando contraindicada
la administracion s6lo en pacientes con antecedentes de
anafilaxia por latex.

Proteinas residuales: levaduras, huevo y leche.

Las reacciones por levaduras presentes en vacunas
recombinantes de la hepatitis B y en las de papiloma humano,
como S. cerevisiae son extremadamente raras.

El huevo se relaciona con el mayor niimero de reacciones
debidas a proteinas residuales. La vacuna de la gripe contiene
minima cantidades de huevo ya que son vacunas procedentes
de cultivos en huevos embrionados.

Las vacunas del sarampion, parotiditis, rabia y triple virica
se preparan a partir de cultivos celulares de fibroblastos de
embrion de pollo, conteniendo trazas de proteinas residuales.
La vacuna de la fiebre amarilla es la que mayor concentracion
de proteinas de huevo contiene de todas las vacunas.

Las proteinas de la leche se han visto implicadas en
reacciones de hipersensibilidad inmediata tras administracion
de vacunas de difteria-tétanos-tos ferina, polio oral y triple
virica. Se recomienda la administracion de estas vacunas segun
calendario en nifios alérgicos a proteinas de la leche ya que las
reacciones anafilacticas tras vacunacion son raras.

Diagnéstico

Se recomienda segun las guias realizar prick test con la
vacuna completa, excepto en caso de reacciones graves que
se realizara una dilucion 1.10 -1.100. Si la prueba es negativa
se realizard una prueba intradérmica a dilucién 1:100.

Se testaran también los componentes de forma individual
en el caso de sospecha o en paciente con antecedentes de alergia
a dichos componentes (huevo, gelatina, latex y levadura).

Se dispone de IgE especifica para el estudio in vitro a
latex, toxoide tetanico, huevo, gelatina bovina y levadura
S. cerevisiae.
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Lung function tests are useful tools to aid the diagnosis,
follow-up after therapeutical intervention and prognosis of
several diseases with lung compromise and can be used in
clinical daily practice in a wide age spectrum. Lung function
has demonstrated to have evident benefits for the possibility
to follow-up and modify the natural course of certain diseases,
namely in infants and preschoolers, being promising in the
future in the latter.

From school age lung function is essential for diagnosis
and monitoring of asthma and several other chronic lung
diseases. Maximum expiratory flow volume loops are the most
important and simple tool and give important information
about the nature of the lung disease, obstructive, restrictive or
combined. Change in lung function over time, as in reversibility
to bronchodilators, or as the response to provocation tests, like
exercise tests and other bronchial challenges give information
about bronchial responsiveness and asthma disease activity.
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By use of body plethysmography information is obtained
about lung volumes like Total Lung Capacity and Residual
volume as well as resistance of the airways. By simultaneously
using techniques like Helium dilution spirometry, information
can be obtained about possible closed air spaces in the lungs
or peripheral airways, and measurement of transfer factor of
CO gives information about the diffusing capacity of the lung,
either due to reduction of alveolar space or due to membrane
disturbances.

Fixed criteria have been classically used to identify
bronchial obstruction in patients with asthma or COPD.
International guidelines actually recommend the preferential
use of the lower limit of normality or LLN (“below the 5th
percentile”), in order to avoid over or under diagnosis.

Early lung function measurements also give information
about long-term prognosis and its use in the monitorization
of patients with obstructive respiratory diseases is paramount.
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Nitric oxide (NO) is an important endogenous cellular
messenger widely distributed through the body. Originally
known as EDRF (Endothelial Derived Relaxant Factor), only
in 1987 was concluded that this factor, was NO [1].

Today it is believed that NO plays an important part in
regulating blood flow of the airway and lungs and that any
deregulation in its production can impact on the pathogenesis
of'asthma [2]. In 1991 Gustafsson [3] detected NO in exhaled
air (FeNO), and in 1993 Alving [4] stated that asthmatics have
increased NO, later confirmed by Kharitonov [5].

There are currently hundreds of published papers about
the role FeNO in the assessment of bronchial inflammation. It
is a simple and noninvasive method that has been positioned
as an important tool for the evaluation of asthmatic patients.

One sticking point about the use of FeNO in the clinical
practice is that atopic patients without asthma have higher
FeNO values than non-sensitised patients [6]. This association
is stronger for sensitised children who report wheezing.
Additionally, is well known that FeNO values are dependent on
individual’s factors as age, height, gender and smoking [7,8].

A further problem related to FeNO is that the exact expected
values for healthy individuals are unknown. According to the
American Thoracic Society and European Respiratory Society
recommendations, healthy children present values between 5
and 20 ppb [9].

There is no a unanimous cut-off value for the diagnosis of
asthma. In fact it is clear that high FeNO cut-off values present
a high diagnostic specificity and a low diagnostic sensitivity,
but the opposite happens with low cut-off FeNO values [10].

According to the recommendations [9], it is accepted that
FeNO might be used for the diagnosis of eosinophilic airway
inflammation. Furthermore, FeNO use is recommended
in determining the likelihood of steroid responsiveness in
individuals with chronic respiratory symptoms. Moreover it
should be considered for airway inflammation monitoring in
asthmatic patients.

A recent meta-analysis [11] that evaluated the benefit of
including FeNO monitoring in the management and treatment
of children with asthma, concluded that FeNO has little clinical
benefit to guide treatment decisions, although may result in a
decrease in asthma exacerbations.

FeNO measurement is widely available, but more work
is still needed to better define the benefits of its use and
applicability.
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Introduction

At present, asthma is the most common chronic disease
in childhood and adolescence. Asthma is more syndrome than
disease and several asthma phenotypes and endotypes have
been identified. While 80% of children with asthma have
allergies, the differentiation between Thl and Th2 immune
mechanisms in children remains unclear. Currently, the
biomarkers whose clinical value are established in adults with
asthma are BAL and biopsy, induced sputum and periostin in
the blood or sputum [1]. Induced sputum and BAL are not
commonly used in children and, as regards periostin, no data
are currently definitive on its usefulness in children [2-6].

In recent years, studies have been published on the role
of periostin in asthma. Periostin is a cell matrix protein that
was first identified in 1993 in mouse periodontal ligament
(hence the name). It is secreted by bronchial fibroblasts and
epithelial cells, acts as an immunomodulator and is involved
in fibrogenesis. Expression of the periostin (POST) gene is
regulated by bronchial epithelial cells, IL-13 and IL-4[7]. One
of'the effects of periostin is to attract inflammatory cells to the
airway; these cells can be neutrophils or eosinophils. A link has
been established between periostin and bronchial obstruction,
elevated levels of FeNO and eosinophilia in adults [8,9].

Very few studies have been published in relation to
periostin levels in children, although levels are known to be
higher in children than in adults due to the cell turnover that
occurs during growth [2].

Methods

We have conducted an observational, cross-sectional,
prospective, single-centre study conducted at the Maternal and
Child Hospital of Badajoz, Spain, where the study population
were children aged 5 to 14 years with uncontrolled asthma
according to GINA. The objectives of this study were to
estimate the percentage of cases of Difficult Control Asthma
(DCA) in a population of children with uncontrolled asthma
and to analyse associated factors, especially serum periostin.
This has been a real-life study of uncontrolled asthma in
children in a healthcare district in the South-west of Spain.
Patients were referred by paediatricians following hospital
and primary care consultations. The study protocol included
a minimum of 2-3 visits for each child over a 6 month period.
In Case Report Forms (CRFs) recorded: Patient’s data, clinical
characteristics, treatment taken were, FeNO, spirometry and
post bronchodilator test (Post BD), skin prick testing, total
IgE, specific IgE, eosinophils in blood, and serum periostin.
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Levels of serum periostin were measured using the Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA), specifically the human
Periostin DuoSet ELISA (Cat# DY3548) by R&D Systems.

Discussion

Most patients exhibited significant limitations in activities
of daily living and exercise tolerance, high percentage of A&E
visits and hospital admissions for asthma exacerbations, which
entails a risk of impaired lung function in adult life.

Levels of total serum IgE were found to be higher in the
DCA group, which has been linked to greater asthma severity,
and most were sensitised to aeroallergens. According to
various studies [10,11], unlike adults with SA, children tend
to be atopic with high levels of total IgE and FeNO and with
peripheral eosinophilia and aeroallergen sensitisation. The
mean PQLQ score was 4.3, slightly lower than the SA group
of the European study U-BIOPRED (mean 4.7 for school
aged group) [11], and the TENOR study (5.4 in the children
group) [12]. Only 42% of patients were found to have been
prescribed the right treatment in line with the CPGs.

To date, there are only few published studies on periostin
in childhood asthma. Levels of periostin have been shown
to be higher in children than in adults [4]. Lopez-Guinsa et
al. [5] detected a greater expression of periostin in the nasal
and bronchial mucosa of children with asthma. Song et al. [6]
found significantly higher periostin values in children with
asthma compared with healthy children or atopic children
without asthma. Moreover, Konradsen and his working
group [7] analysed biomarkers of Th2-inflammation in 96
children with persistent asthma, finding levels of eosinophils
and FeNO to have a high predictive value for identifying
SA, and found no relationship between periostin and SA.
Recently Inoue et al. [8] suggest that measuring levels of
serum periostin combined with the measurement of FeNO,
eosinophilia and lung function could improve the diagnosis
of asthma in children. Some published studies have also
concluded that adult patients with high levels of periostin show
abetter response to treatment with inhaled corticosteroids [13],
omalizumab [14] or lebrikizumab (anti-IL-13) [15]. All this
suggests that periostin is linked to increased inflammatory or
immunological activity. Serum periostin levels exhibit very
low variability and high reproducibility.

In our study, we found lower mean serum periostin values
and a lower proportion of patients with levels >1000 ng/ml in
the group with DCA (Table). We found no correlation between
the presence of this protein in serum and total IgE, eosinophil
counts and FEV1 or FeNO values. Possible confounding

© 2016 Esmon Publicidad



Periostin as biomarker of asthma

35

Table. Biomarkers and measuring tools

Variables Total DCA group “NON DCA” group P value
(n=50) (n=19) (n=31)
Biomarkers
Total IgE (IU/ml) 5364682 608.9£612.3 490.7+727.5 0.2946
IgE >500 IU/ml 16 (32%) 10 (52.6%) 6 (19%) 0.02*
FeNO >20 ppb 29/42 (69%) 12 (85.7%) 17 (60.7%) 0.1587
Eosinophils >400/c 31 (62%) 10 (52.6%) 21 (67.7%) 0.2853
Periostin >1,000 ng/ml 22/43 (51,2%) 5/16 (31.2%) 17/27 (63%) 0.04*
Periostin (ng/ml) 972+678 727+499 1,117+735 0.05
Sensitization to aeroallergens 42 (84%) 16 (84.2%) 26 (83.9%) 1.00
aeroallergens
Pollen 35 (70%) 13 (68.4%) 22 (71.0%)
Mites 25 (50%) 11 (57.9%) 14 (45.2%)
Fungi 20/49 (40.8%) 6 (31.6%) 14 (46.7%)
FEV1 (pre-BD%) 0.0233*
>80% 40 (80%) 12 (63.2%) 28 (90.3%)
80-70% 7 (14%) 4 (21.1%) 3(9.7%)
<70% 3 (6%) 3 (15.8%) 0
Measuring tools
ACT (score) 0.1173
>19 15/49 (30.6%) 3 (15.8%) 12/30 (40%)
14-19 18/49 (36.7%) 7 (36.8%) 11/30 (36.7%)
<14 16 (32.7%) 9 (47.4%) 7/30 (23.3%)
PAQLQ 43£1.3 3.9+1.5 4.6+1.2 0.0729

*Significant differences. DCA: difficult-to-control asthma. FeNO: Fractional exhaled nitric oxide. cACT: childhood Asthma Control Test. PAQLQ: Paediatric Asthma
Quality of Life Questionnaire. Quantitative variables expressed as mean + standard deviation.

factors such as atopic dermatitis, rhinitis or age were similar
in both groups. In our series, high levels of serum total IgE,
eosinophilia and FeNO >20ppb were observed in the group
with DCA, which is consistent with the data published in
other studies; however, there was no relationship between
these biomarkers and periostin, like the results in Konradsen
study [7]. It might seem that airway remodelling occurs in
children with uncontrolled moderate asthma in a state of
chronic inflammation, with a phase of high cell turnover and
higher levels of inflammatory and immunological activity,
which could be related to high levels of periostin in lung
tissue. We suspect that in children with DCA, irreversible fixed
airways obstruction may already be present due to prenatal
or genetic factors, with lower inflammatory activity and,
therefore, lower levels of periostin.

The limitations of this study included not having a healthy
control group to compare variables, wide variability in levels
of asthma control and severity over time, and the sample
size, which may have influenced some statistical findings.
Nevertheless, it is the first study that suggesting that there may
be differences in levels of periostin to be related to the severity
of asthma in children. We continue with this line of research,
we are currently measuring serum periostin of healthy children
without allergies and allergic without asthma, as a control
group; and are also studying the levels of serum periostin once
a prospective follow-up one year.

© 2016 Esmon Publicidad

Periostin appears to be related to the inflammatory process
in asthma, although the mechanisms remain to be fully
understood. The inflammatory mechanism is not a unique and
isolated characteristic of each type of asthma patient, especially
in children. This disease is subject to a complex interaction
of many molecular and cellular factors, as well as genetic
predisposition and environmental factors.

This opens up an interesting research to improve the future
management of asthma in children, although further studies
are needed to establish clinical relevance.
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Seminario I

Rinitis y conjuntivitis de dificil

manejo en el nino

Manejo de la rinitis grave

Gonzalez Pérez R
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El término rinitis se define como un proceso inflamatorio
que afecta a la mucosa nasal y se caracteriza por rinorrea
anterior o posterior, estornudos, taponamiento o congestion
nasal y/o prurito de la nariz. Estos sintomas deben manifestarse
durante dos o mas dias consecutivos y mas de una hora la
mayoria de los dias [1]. La forma de presentacion mas comtin
de la rinitis es el catarro comun, con una incidencia de 2 a 5
episodios/afio en adultos y de 7 a 10 en niflos [2].

Por su parte, la rinitis alérgica (RA), la mas frecuente
de las rinitis no infecciosas, se caracteriza porque este
mismo conjunto de sintomas inflamatorios estdn mediados
inmunologicamente, suceden tras la exposicion a uno o varios
alérgenos y puede revertir espontaneamente o tras medicacion.
Citando al estudio Alergoldgica 2005, realizado en nuestro
pais, se confirmé que la rinitis era el motivo de consulta mas
frecuente en las consultas de Alergologia (55,5 % del total). En
la mayoria de los casos (72%) se pudo constatar ademas una
etiologia alérgica [3]. En el estudio ISAAC se ha determinado
una prevalencia de sintomas de rinoconjuntivitis del 7,9%
en niflos espafoles de 6-7 afios (con un incremento anual de
0,33) y del 15% en niflos de 13-14 afios (incremento anual
de 0,10) [4].

Una clasificacion clinica de la RA, avalada por un amplio
consenso internacional, es la que se propone en el llamado
documento ARIA (4/lergic Rhinitis and its impact on Asthma),
que ha definido unos criterios clinicos, para discriminar entre
tres estadios de gravedad: leve, moderada y grave que han
sido validados en poblacion adulta, infantil y en adultos con
y sin tratamiento [1,5].

La RA se clasifica como grave cuando aparecen los
siguientes cuatro items: alteracion del sueflo, deterioro de las
actividades diarias, deportivas y/o de ocio, deterioro laboral
o escolar o sintomas molestos. La RA, ademas de producir
los sintomas clasicos ya descritos, también se asocia a un
deterioro del funcionamiento cotidiano de los pacientes.
Pueden manifestar un grado importante de fatiga y cambios
de humor, deterioro de la funcién cognitiva, depresion y
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ansiedad. Por ello, la alteracion de la calidad de vida y del
rendimiento laboral y escolar es frecuente, especialmente con
la presencia de sintomas moderados/graves [6]. Los sintomas
mal controlados de la RA también contribuyen a una pérdida
o alteracion de la calidad del suefio y del descanso nocturno,
que se puede ver incrementada por el uso de tratamientos
sedantes. El grado de afectacion de la rinitis alérgica en el
entorno laboral o escolar es variable, pero se admite que
influye de forma clara en el absentismo y en la reduccion
de productividad, resultando uno de los factores que mas
contribuyen al coste total del absentismo relacionado con la
salud. El tratamiento adecuado de RA mejora claramente la
productividad laboral. La mayor gravedad y duracion de la
RA pueden condicionar una mayor probabilidad de padecer
asma [7].

La estrategia terapéutica de la rinitis alérgica incluye:
educacion del paciente, evitacion de alérgenos y contaminantes,
farmacoterapia e inmunoterapia alérgeno-especifica [8,9]. En
la eleccion del tratamiento farmacologico se debe evaluar
la eficacia, la seguridad, la relacién coste-efectividad, las
preferencias de los pacientes, la gravedad de la enfermedad y
la presencia de comorbilidades. Los principios del tratamiento
de la rinitis en niflos son los mismos que en los adultos, pero
hay que tener especial cuidado con los efectos adversos. Las
dosis deben ser las adecuadas y considerar la edad del paciente
para ciertos farmacos [1,9].

Se hace necesario destacar el papel actual de la
inmunoterapia con alérgenos que resulta eficaz y costo-efectiva
en el tratamiento de la RA por polenes y acaros, en adultos
y en niflos, tanto en su forma de administracion subcutanea,
como con sublingual [10,11]. Resulta imprescindible para su
indicacion la correcta valoracion de la etologia alérgica de
la rinitis. Se ha demostrado que la inmunoterapia especifica
con alérgenos puede alterar el curso natural de la enfermedad
alérgica respiratoria, disminuyendo la frecuencia de aparicion
de comorbilidades relevantes como el asma y previniendo
futuras sensibilizaciones [12].
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Las enfermedades alérgicas se consideran un trastorno
muy comun en la poblacion infantil y, concretamente, la
alergia ocular representa una de las enfermedades oculares
mas frecuentes de la practica clinica.

La alergia ocular incluye diferentes entidades como
la conjuntivitis alérgica (CA) en la que el mecanismo
predominante estda mediado por IgE, y otras como la
queratoconjuntivitis atopica (QCA) y la queratoconjuntivitis
vernal (QCV), en las que participan también otros mecanismos
no IgE mediados. En la poblacion infantil, las dos formas
clinicas que presentan mayor relevancia son la CA'y la QCV.

En la literatura publicada es frecuente encontrar estudios
sobre la prevalencia de alergia ocular y su asociacion con otras
enfermedades alérgicas, sin concretar especificamente a qué
entidades clinicas se refiere [1], por tanto los datos pueden
presentar una gran variabilidad.

No obstante, al igual que ocurre con otras enfermedades
alérgicas, la alergia ocular presenta un incremento progresivo
en las tltimas décadas que también se refleja en la poblacion
infantil [2]. Este aumento parece estar relacionado con
multiples factores, entre los que destaca el estilo de vida de
las familias. Existen estudios que sugieren que cuando el
niflo estd expuesto a una microbidtica mas diversa, su sistema
inmune se desarrolla en una direccion mas tolerante [3], eso
explicaria la alta prevalencia de enfermedades alérgicas en los
paises desarrollados. Sin embargo, algunos paises en desarrollo
como Nigeria [4] y Uganda [5], presentan una prevalencia de
alergia ocular similar a la observada en los paises europeos.

Las manifestaciones oculares alérgicas en el nifio estan
influenciadas por factores atopicos pero también dependen de
la presencia de otras condiciones como el ojo seco [6] y los
cambios hormonales [7].

En los ultimos afos las investigaciones estan dirigidas
principalmente a la busqueda de biomarcadores, como la
periostina [8] para el diagndstico y seguimiento de las formas
mas graves y hacia nuevas estrategias terapéuticas que
consigan el control de la enfermedad.
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Alergia grave a los alimentos

Anafilaxia y alergia a alimentos:

epidemiologia
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La anafilaxia es una reaccion de hipersensibilidad sistémica,
de inicio rapido, grave y potencialmente mortal [1,2]. Aunque
la incidencia es desconocida en la poblacion general se estima
que ha llegado a duplicarse en las ultimas décadas [3]. Estudios
poblacionales internacionales estiman que la incidencia se sitiia
entre 4-50/100.000 personas/afio [4], y estudios europeos la
sittian entre 1,5-7,9/100.000 personas/aiio [5,6]. La prevalencia
se encuentra en un rango de 0,05-2% [4), y la mortalidad entre
el 0,7-2 % de los casos [7].

Los datos publicados sobre la prevalencia de la alergia a
los alimentos son muy variables y poco precisos [8], porque
varian mucho segtn su definicion, las poblaciones de estudio,
la metodologia empleada, las variaciones geograficas, la edad,
el tipo de dieta y otros muchos factores. Aunque la prevalencia
de la alergia a los alimentos estd sobreestimada por la poblacion
general, y solo se confirma en un tercio o menos de los casos
mediante pruebas de provocacion oral, si se ve una tendencia
ascendente, al igual que la de otras enfermedades alérgicas. Por
ejemplo en EEUU en poblacion pediatrica de 0-17 afios paso
a ser de un 3,4% en el afio 1997 aun 5,1% en el afio 2011 [9],
por lo que llega a afectar hasta a un 2-10% de la poblacion
pediatrica en EEUU. En China también se ha observado un
incremento de la alergia a los alimentos, pasando de un 3,5%
de la poblacién en 1999 a un 7,7% en 2009 [10]. En Europa
la alergia a los alimentos en poblacion infantil se sitiia entre
0,3%-7,5% y en adultos entre 1,4%-2,4%, y se estima que mas
de 17 millones de personas sufren alergia a algun alimento, de
las que 3,5 millones son menores de 25 afios. Por todo esto,
la alergia a los alimentos se ha convertido en un importante
problema de salud publica en los Gltimos 20 anos [8,11].

En cuanto al sexo en edades infantiles suele ser mas
frecuente en los varones [12], mientras que en edad adulta
es mas frecuente en el sexo femenino [13]. En cuanto a
los diferentes grupos de alimentos en edad infantil la leche
y el huevo son los mas frecuentes [13], pero puede haber
variaciones segun el tipo de dieta, costumbres o habitos de
consumo de cada pais, estando por ejemplo en edad infantil
el sésamo entre los primeros lugares en Israel [ 14], el pescado
en Japon y en Espafia [13] y el cacahuete en EEUU [15], 0 en
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la edad adulta las frutas y verduras en Europa [13] o los frutos
secos en EEUU [15].

El porcentaje de anafilaxias provocadas por alimentos es
muy variable segtn los estudios [16,17], llegando a situarse
entre el 0,4% y el 39,9% [5,6], aunque hay descritas series
de hasta el 85%. Segun un estudio en el que se registraban
las anafilaxias on line en Europa (NORA) se estimaban
en un 64,9% en menores de 18 aflos y en un 20,2% en
poblacion adulta [18). En Espafia, segun la guia GALAXIA,
los alimentos son la segunda causa de anafilaxia después
de los farmacos [2], pero en EEUU se ha publicado que los
alimentos son la primera causa de anafilaxia en los servicios
de urgencias [19,20]. E1 US National Institute of Allergy and
Infections Diseases estima la incidencia de anafilaxia entre
1-80/100.000 personas, de las cuales los alimentos serian
responsables en 13-65% de los casos [21]. La incidencia en
algunas zonas de Espafia se estima en 35,28 anafilaxias por
alimentos por 100.000 personas-ano [22]. También se ha
objetivado un incremento de ingresos por alergia/anafilaxia
por alimentos [23,24], asi como un incremento en medicacion
prescrita tal como autoinyectores de adrenalina o formulas
hipoalergénicas de leche [25,26].

Entre los alimentos implicados con mayor frecuencia en
las anafilaxias en pacientes mayores de 14 afios en el estudio
NORA se encuentran las frutas, seguidas de los frutos secos y
los mariscos, aunque como ya hemos comentado puede haber
variaciones segun diferentes zonas o paises. Asi, en un estudio
italiano los vegetales ligados a LTP son la primera causa de
anafilaxia en poblacion adulta [27], y el cacahuete seguido
del huevo, del pifion y de la leche en poblacion infantil [28],
mientras que en Espafia segin la guia GALAXIA [2] en adultos
el primer alimento implicado son las frutas, seguidas de los
frutos secos y los pescados, y en nifios es el huevo seguido de
la leche y de los frutos secos.

En cuanto a los factores de riesgo asociados segun el
Tratado de Alergologia se han descrito factores protectores
como la exposicion microbiana, tener hermanos, la asistencia
a guarderia, o infecciones de repeticion, y factores de riesgo
como el nacimiento por cesarea, historia familiar de atopia,
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edad materna, factores socioecondmicos o el empleo de
farmacos antiacidos.

No hay estudios que permitan establecer la prevalencia
de la mortalidad en anafilaxia por alimentos. Se realizd un
metanalisis que se estimaba que la proporcion de anafilaxia fatal
en pacientes con alergia a alimentos era menor de 1/100.000
personas-aiio [28], siendo menor que la proporcion de muertes
accidentales en la poblacion general. Otros estudios hablan
de que uno de cada 12 millones de fallecimientos se deberia
a una anafilaxia por alimentos [29]. La edad (adolescentes y
adultos jovenes), el retraso del empelo de la adrenalina y el
asma concomitante se han descrito como factores de riesgo
para padecer una anafilaxia fatal por alimentos [30-32].
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La prevalencia de la alergia a alimentos en Europa se
estima entre el 1,5 y el 2,7% y los estudios indican que sigue
aumentando [1]. Aunque en una pequefia proporcion de casos
se puede aplicar la inmunoterapia oral para superar la alergia,
en la mayoria la evitacion del alimento es la inica opcién
para prevenir nuevas reacciones. Para ello, es imprescindible
una adecuada informacion de los ingredientes de alimentos
procesados o preparados en establecimientos de hosteleria.

El Reglamento (UE) No 1169/2011 del Parlamento
Europeo y del Consejo Europeo [2] constituye el marco
legal vigente que regula el etiquetado de alimentos. Desde el
13 de diciembre de 2014, es obligatorio que el consumidor
pueda tener acceso a la informacion sobre los ingredientes de
obligada declaracion en todos los alimentos, envasados o no,
incluidos los puestos a su disposicion en bares y restaurantes,
comedores escolares u hospitales y los vendidos a granel.
En Espaia se traduce en el Real Decreto 126/2015 [3] de 27
de febrero de 2015, por el que se aprueba la norma general
relativa a la informacion alimentaria de los alimentos que se
presenten sin envasar para la venta al consumidor final y a
las colectividades, de los envasados en los lugares de venta
a peticion del comprador y de los envasados por los titulares
del comercio al por menor. Ademads, la nueva norma europea
incluye la obligatoriedad de especificar el origen de los aceites
y grasas vegetales, pues a la denominacion general “aceites/
grasas vegetales” debera seguirle inmediatamente después una
lista de indicaciones del origen vegetal especifico.

Los ingredientes de declaracion obligatoria se listan en la
Tabla. Sin embargo, la industria alimentaria no esta obligada
a declarar en su etiquetado la posible presencia de otros
alimentos como por ejemplo legumbres, verduras y frutas,
aunque es sabido que contienen alérgenos de alta prevalencia
en nuestro pais.

La reaccion alérgica por alimentos mas grave es la
anafilaxia, que implica una afectacion sistémica generalizada
y potencialmente mortal. Por ello, es de suma importancia
la correcta sospecha diagnostica. Datos publicados indican
que su identificacion aun no es Optima. Esta es tinicamente
clinica, ya que no existen pruebas diagnosticas que nos
permitan confirmarla al momento. Los criterios diagnosticos
aceptados por las principales sociedades cientificas son los
publicados por Sampson et al en 2006 [4], que ademas han
sido validados. Pero ademas, hay que formar adecuadamente
a todo el personal sanitario para reconocer los complejos
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Tabla. Alérgenos de declaracion obligatoria

Cereales que contengan gluten y productos derivados.
Crustéaceos y productos a base de crustaceos.

Huevos y productos a base de huevo.

Pescado y productos a base de pescado.

Cacahuetes y productos a base de cacahuete.

Soja y productos a base de soja.

Leche y sus derivados (incluida la lactosa).

Frutos de cascara (almendras, avellanas, nueces, anacardos,
pacanas, castafias de Pard, pistachos, nueces de macadamia y,
nueces de Australia, y productos derivados).

Apio y productos derivados.
Mostaza y productos derivados.
Granos de sésamo y productos a base de granos de sésamo.

Anhidrido sulfuroso y sulfitos en concentraciones superiores a
10mg/kg o 10 mg/l expresado como SO2.

Altramuces.

Moluscos o productos a base de moluscos.

sintomaticos compatibles con una potencial anafilaxia. De
forma simplificada consistirian en la afectacion de 2 o mas
sistemas por sintomas/signos sugestivos de alergia. En el caso
de los alergdlogos, que durante los procedimientos diagnosticos
o terapéuticos podemos provocar reacciones anafilacticas, el
umbral de sospecha es muy bajo y rapidamente se reconoce
y trata estas reacciones. Pero en otros ambitos, como en
urgencias, los profesionales tienen que evaluar potenciales
diagnosticos alternativos de forma rapida y eficaz, y no se trata
de un proceso tan sencillo. El signo guia mas eficiente es la
afectacion cutanea que esta presente en el 80-90% de los casos,
y a partir del cual se debe interrogar y evaluar la presencia
de otros sintomas [5]. La determinacion de la triptasa sérica
durante el episodio puede ayudar a confirmar el diagndstico a
posteriori [6]. Asimismo, es preciso entrenar adecuadamente a
los pacientes con riesgo de presentar una reaccion anafilactica
para reconocerla e iniciar el autotratamiento.

La adrenalina intramuscular es el tratamiento de eleccion
de la anafilaxia de cualquier causa. Para el automanejo por parte
de los pacientes, los dispositivos de adrenalina autoinyectable
constituyen la opcién mas adecuada. Estan disefnados para ser
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de facil uso y reducir la posibilidad de errores en la inyeccion
y en la dosificacion. Actualmente en Espaiia se dispone de
2 autoinyectores comercializados, Jext® y Altellus® en dos
dosificaciones (150 y 300 mcg). Pero aun no son “perfectos”.
Las potenciales mejoras incluyen, entre otras, la disminucion
del tamafio del dispositivo, el aumento del tiempo hasta la
caducidad, el aumento de la estabilidad frente a temperaturas
elevadas, nuevas dosificaciones (tanto inferiores como
superiores a las actuales) y vias de administracion alternativas
a la inyeccion.
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La alergia a los alimentos es un tema de actualidad en
los paises occidentales, y un importante problema de salud
en nuestra sociedad, que afecta a un 7,4% de la poblacion
espafiola, siendo mas frecuente en mayores de 16 afios.

La alergia a mariscos ocupa el tercer lugar en frecuencia
dentro de la alergia alimentaria, alcanzando en poblacién
adulta hasta el 22% de los pacientes alérgicos a alimentos.
En poblacion menor de 14 afios esta frecuencia es menor: los
mariscos ocupan la 6* causa de alergia alimentaria, precedidos
por leche, huevo, pescado, frutos secos y legumbres. Dentro
de los mariscos, en Espafia los crustaceos producen el
85,2% de las reacciones, lo que supone el 18,7% de todas
las reacciones a los alimentos. Ademas, entre los crustaceos,
gamba y langostino son los responsables de la mayor parte
de las reacciones alérgicas. Son potencialmente los mariscos
que pueden causar reacciones mas graves, siendo frecuente
la anafilaxia. Los sintomas pueden aparecer no solo tras la
ingestion, sino también tras el contacto cutaneo o la inhalacion
del vapor de coccion.

En el momento actual, el tinico tratamiento posible para
estos enfermos son las medidas de evitacion de ingestion del
alimento. Sin embargo, los contactos accidentales son muy
frecuentes. Es habitual, dado el rango de edad de 1a poblacion a
la que afecta, que en ocasiones tenga por ejemplo la costumbre
de comer fuera de casa, donde es imposible conocer si alguno
de los alimentos que ingiere ha tenido contacto previamente
con el alimento que le produce alergia. Ademas, el alimento
puede aparecer escondido en la composicion de otros productos
(salsas, preparados sintéticos, alimentos precocinados, por
ejemplo). Ello implica la necesidad de desarrollar nuevas
herramientas terapéuticas y protocolos de actuaciéon mas alla
de la simple dieta exenta del alimento, como por ejemplo la
inmunoterapia, tan extendida para otro tipo de alérgenos como
los inhalantes o incluso alimentos como el cacahuete, la leche
y el huevo, o incluso la supresion de alérgenos dentro de un
alimento mediante ingenieria genética.
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Para un adecuado desarrollo de las nuevas lineas
terapéuticas asi como para perfeccionar los métodos
diagndsticos, es imprescindible una adecuada identificacion
y caracterizacion de las proteinas alergénicas y conocer su
repercusion en los sintomas clinicos del paciente.

El diagnostico de la alergia alimentaria comprende la
realizacion de pruebas cutaneas intraepidérmicas (prick),
determinacion de IgE especifica y, en ultimo caso, pruebas
de provocacion con el alimento implicado. A pesar de que
la realizacion de esta Gltima conlleva un riesgo elevado
al desencadenar una reaccion alérgica de caracteristicas
e intensidad variable e impredecible, ademas de requerir
personal entrenado y soporte cardiopulmonar avanzado
para el tratamiento de una eventual anafilaxia, sigue siendo
a dia de hoy la prueba patron oro y habitualmente la Ginica
forma de llegar a un diagndstico certero. La determinacion
de IgE especifica frente a alimentos es otra herramienta
diagnostica ttil, con altos valores predictivos, de sensibilidad
y especificidad, que pueden alcanzar el 95%, aunque estas
cifras varian segln el extracto utilizado para la determinacion.
La utilizacion de alérgenos recombinantes o sus fracciones, y
el trabajo con epitopos fijadores de IgE, podrian seleccionar
los anticuerpos IgE clinicamente mas relevantes y, por tanto,
incrementar la sensibilidad y especificidad en el diagnostico
de alergia a alimentos.

En el momento actual, sabemos que la tropomiosina,
una proteina de 37 kDa presente en el musculo esquelético
de los crustaceos y otros invertebrados, es el alérgeno
mayoritariamente implicado en la alergia a gamba. Ademas,
otras proteinas como la arginin-kinasa (AK), la cadena ligera
de la miosina (MLC) o la proteina sarcoplasmica ligadora de
calcio (SCP) han sido también identificadas como responsables
de su alergenicidad.

Durante la ponencia se abordaran las diferencias de
reconocimiento proteico, epitopico y clinico entre poblacion
infantil y poblacion adulta espafiola.
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El pescado y sus productos derivados juegan un papel
importante en la dieta mediterranea, siendo una valiosa fuente
de proteinas, acidos grasos poli insaturados y vitaminas.
Aunque aportan un gran valor nutricional en la dieta, también
son una causa comun de alergia alimentaria [1]. Junto con las
frutas, leche, huevos, frutos secos y mariscos, el pescado se
encuentran entre las causas mas frecuentes de hipersensibilidad
alimentaria mediada por IgE. Segun el ultimo estudio
publicado sobre su prevalencia en Espaia, casi el 10% de los
pacientes con alergia alimentaria fueron diagnosticados de
alergia a pescado (Alergologica 2005) [2].

En Espafia las especies de peces mas consumidas son la
merluza (Merluccius merluccius), el gallo (Lepidorhombus
whiffiagonis) y el lenguado (Solea solea). Sin embargo, existen
algunas otras especies que se consumen cada vez mas en
Espaia: el bacalao del Atlantico (Gadus morhua) y el salmon
del Atlantico (Salmo salar), dando lugar a nuevas fuentes
alérgicas alimentarias entre la poblacion espaiola.

Los sujetos con alergia al pescado suelen ser alérgicos
a multiples especies de pescados ya que existe una alta
reactividad cruzada, aunque también suelen tolerar otros tipos
de peces [3]. Esta reactividad cruzada se debe principalmente
a la parvalbiimina, el alérgeno principal del pescado [4]. La
importancia de esta proteina como panalérgeno de pescado se
ha confirmado para una amplia gama de especies de pescado
de consumo habitual. Las parvalbiiminas son proteinas acidas,
altamente estables, de bajo peso molecular (10-12 kDa), y
que son muy comunes en el musculo de pescado. Pero la
parvalbumina, a pesar de su relevancia, no es el unico alérgeno
descrito en el pescado. Varias proteinas de pescado como la
enolasa, la aldolasa, la tropomiosina, la vitelogenina o el
colageno han sido descritos también como alérgenos relevantes
[4-6]. También se pueden afadir a este grupo de alérgenos
de pescado otras proteinas, descritas de forma puntual en
casos clinicos, como son la nucleoétido difosfato kinasa B,
la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa, la triosa fosfato

© 2016 Esmon Publicidad

isomerasa o la creatina kinasa, entre otras (www.allergome.
org) [4].

En conclusion, durante los ultimos afios se han descrito
un gran nimero de nuevos alérgenos de pescado diferentes
a la parvalbumina, demostrando que, a nivel molecular, el
cuadro clinico de la alergia al pescado es mucho mas complejo
de lo que se creia hasta ahora. La caracterizacion como
nuevos alérgenos de estas proteinas ayudaria a desarrollar e
implementar nuevas estrategias de diagnostico y en ultimo
término un mejor asesoramiento del paciente.

Bibliografia

1. Fish allergy: in review. Sharp MF, Lopata AL. Clin Rev Allergy
Immunol. 2014 Jun;46(3):258-71.

2. Food allergy in Alergolégica-2005. Fernandez Rivas M. )
Investig Allergol Clin Immunol. 2009;19 Suppl 2:37-44.

3. Fish-allergic patients may be able to eat fish. Mourad AA,
Bahna SL. Expert Rev Clin Immunol. 2015 Mar;11(3):419-30.

4, Fish allergens at a glance: variable allergenicity of
parvalbumins, the major fish allergens. Kuehn A, Swoboda |,
Arumugam K, Hilger C, Hentges F. Front Immunol. 2014 Apr
22:5:179.

5. Identification of enolases and aldolases as important fish
allergens in cod, salmon and tuna: component resolved
diagnosis using parvalbumin and the new allergens. Kuehn
A, Hilger C, Lehners-Weber C, Codreanu-Morel F, Morisset M,
Metz-Favre C, Pauli G, de Blay F, Revets D, Muller CP, Vogel L,
Vieths S, Hentges F. Clin Exp Allergy. 2013 Jul;43(7):811-22.

6. Fish collagen is an important panallergen in the Japanese
population. Kobayashi Y, Akiyama H, Huge J, Kubota H,
Chikazawa S, Satoh T, Miyake T, Uhara H, Okuyama R,
Nakagawara R, Aihara M, Hamada-Sato N. Allergy. 2016
May;71(5):720-3.

J Investig Allergol Clin Immunol 2016; Vol. 26, Supplement 1: 32-45


http://www.allergome/

Taller 1

Jueves 20 Octubre 2016

Planes de accion y toma
compartida de decisiones
para prevenir las exacerbaciones

del asma infantil.

Unidades integradas

Contreras Porta J

Hospital Universitario La Paz, Madrid

Introduccion

El asma es la tercera causa de hospitalizaciones pediatricas
y una de las causas mas habituales de visita a urgencias en la
edad infantil (1). También en adultos es muy frecuente. Muchos
de esos ingresos y asistencias a urgencias podrian evitarse con
un adecuado tratamiento de la enfermedad segtn indican las
guias de manejo clinico del asma nacionales e internacionales
como GEMA y GINA (2,3).

En Espafia el asma afecta del 5-8% de la poblacion adulta y
del 8-12% de los nifios, es decir, mas de 2 millones de personas
de todas las edades y con tendencia al incremento (4).

En los tltimos aflos, el asma mal controlado se ha convertido
en un importante problema para los sistemas sanitarios, no solo
desde el punto de vista de la salud, sino también desde una
perspectiva econdmica, por el notable incremento del gasto
que ocasiona, la reduccion de la productividad, ademas del
impacto en la calidad de vida (5).

A pesar de los recientes avances en el tratamiento del
asma y de los esfuerzos en la elaboracion de guias clinicas,
se da la paradoja de que el control de la mayoria de los
pacientes continta siendo subdptimo, debido en gran parte al
uso inadecuado de los dispositivos de inhalacion y a la baja
adherencia al tratamiento (6). Diversos estudios han objetivado
que se puede conseguir un buen control de la enfermedad en
la mayoria de los pacientes, aunque esta condicion no se suele
dar en la practica diaria (7).

Segun la Guia Espafiola de Manejo del Asma (GEMA) “la
educacion del paciente asmatico reduce el riesgo de padecer
una exacerbacion, aumenta su calidad de vida y reduce los
costes sanitarios, por lo que forma parte indispensable del
tratamiento integral de la enfermedad” (2). La educacion
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tiene como principal objetivo proporcionar al paciente los
conocimientos y las habilidades necesarias para mejorar su
autocuidado y su adherencia terapéutica (Anexo 1). Todo
esto conlleva un mejor control de la enfermedad y una mayor
autonomia del paciente. En el Libro Blanco de la World Allergy
Organization (WAO) se recomienda ensefiar a los pacientes las
habilidades de autocuidado como una medida efectiva para el
manejo de las enfermedades alérgicas, incluyendo el asma (8).

El modelo de asistencia sanitaria denominado toma
compartida de decisiones (share decision making - SDM)
supone que tanto el médico como el paciente: (/) comparten
la informacion referente a la enfermedad; (2) expresan las
preferencias de tratamiento; (3) debaten sobre las opciones
terapéuticas; y (4) establecen un acuerdo sobre el tratamiento
elegido (9). Con este modelo de atencion sanitaria se logra
que los pacientes participe mas activamente en la eleccion
sus tratamientos (10). Esto se suele traducir en un mayor
compromiso y adherencia a las pautas terapéuticas, en
comparacion con los tratamientos elegidos a solas por los
médicos (11).

Los estudios realizados con el modelo SDM, en los que
el automanejo de la enfermedad es la intervencion esencial,
generalmente consiguen que los pacientes se impliquen y
adhieran al régimen terapéutico para mejorar los resultados
en el control de sus enfermedades (12,13). Una revision sobre
los resultados del modelo de SDM por Joosten et al (14) con
11 ensayos controlados aleatorios, observo la efectividad
del modelo, aunque propusieron realizar investigaciones
adicionales. Un ensayo clinico con 612 pacientes con asma mal
controlado obtuvo que los pacientes que recibieron asistencia
sanitaria con el enfoque SDM tuvieron mayor adherencia a los
medicamentos de control, mejor calidad de vida relacionada
con el asma, y menor utilizacion de servicios de salud por
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crisis agudas de asma, en comparacion con los pacientes que
recibieron atencion habitual (15).

Segtin el EFA Book on Respiratory Allergies (16) cuanto
mas informado esté el paciente y mas involucrado en las
opciones de tratamiento, mayor es la probabilidad de que
realice el tratamiento tal como esta prescrito. La satisfaccion
del paciente, esta relacionada con la capacidad del médico
para proporcionar informacion, apoyo y asesoramiento en la
relacion médico-paciente (20).

Por otro lado, las guias clinicas de manejo del asma,
recomiendan que los pacientes con asma deberian estar
provistos de planes de accion escritos, con recomendacion de
evidencia maxima (A). GINA establece que "los componentes
esenciales de auto-manejo efectivo del asma guiada incluyen
el autocontrol de los sintomas y/o del flujo espiratorio maximo
(FEM), un plan de accion escrito que indique al paciente
como reconocer los empeoramientos del asma y le permita
ajustar el tratamiento, ademas de revisiones periddicas con
el médico (2,3).

Existen diversos planes de accion disefiados para
diferentes contextos, como por ejemplo el indicado en la
GEMA 4.0 (Anexo 2). Algunos de estos planes organizan
las instrucciones en zonas sefializadas con los colores del
semaforo, recomendando diversas acciones en base a los
sintomas actuales del paciente o los resultados de la medicion
del FEM. Esta informacion, organizada en "zonas codificadas
por colores” propone los cambios de dosis en los medicamentos
de control de la inflamacion bronquial, instrucciones de manejo
segun la gravedad, y resalta la importancia del uso regular de
estos medicamentos, incluso si no hay sintomas presentes.

Se ha cuestionado si el plan de accion escrito produce una
mejora adicional, mas alla de la alcanzada por la educacion
sanitaria por si sola, ya que algunos estudios han encontrado
que el plan de accion consigue mejores resultados, mientras
que otros estudios no obtuvieron esta mejoria (18).

Un estudio controlado, aleatorio, multicéntrico y
prospectivo, publicado recientemente, evalu6 la eficacia de un
programa educativo en asma basado en una intervencion corta
que incluia un plan de accion, comparandolo con la practica
habitual y con un programa estructurado de educacion en asma.
Se observo una mejoria significativa en la puntuacion del test
de control del asma, un menor nimero de exacerbaciones y
aumento de la calidad de vida en los grupos que habian recibido
educacion sanitaria (19).

Las especialidades que tratan a los nifios con asma como
Alergologia, Neumologia, Pediatria, etc. estan coordinando
en los ultimos afios sus actividades para crear unidades
multidisciplinares, habitualmente destinadas a los nifios
con asma de dificil control. Existen ejemplos de estas
nuevas unidades desarrolladas en hospitales de diversas
comunidades autonomas, en las cuales se realiza un control
muy especializado para mejorar la calidad de vida de estos
pacientes.

Estas unidades proporcionan atencion integral con la
posibilidad de que los pacientes puedan ser atendidos sin espera
en caso de necesidad y con protocolos conjuntos de actuacion.

Una de las primeras cuestiones es descartar otras
enfermedades que simulen asma, porque a veces un porcentaje
no despreciable tienen otra patologia que se confunde con esta
enfermedad. También se presta atencion a las comorbilidades
asociadas al asma grave, que pueden hacer que el asma no
se controle adecuadamente y no responda a los tratamientos
habituales, como el reflujo gastroesofagico, la obesidad, el
sindrome de apnea-hipopnea de suefo, la patologia de la via
aérea superior y los problemas de psicomorbilidad asociados
al asma. Es fundamental que tengan bien controlados
estas condiciones asociadas, ademas de que estén bien
diagnosticados. Una vez controlados estos aspectos, estas
unidades se focalizan en el tratamiento, con un énfasis muy
importante en la educacion sanitaria para el niflo y sus padres
o cuidadores. En este sentido suelen disponer de personal de
enfermeria formado al respecto.

También suelen implicar a otros servicios del hospital,
como otorrinolaringologia, por la “via aérea tnica”, de
manera que la patologia respiratoria inferior esta relacionada
con la de la superior, y los nifios con asma de dificil control,
con frecuencia pueden padecer rinitis, poliposis nasal,
que es importante que estén bien evaluadas y tratadas. En
ocasiones cuentan con psicologo o psiquiatra de referencia,
porque los nifios con asma no controlado pueden tener
problemas de psicomorbilidad, fundamentalmente ansiedad
y depresion. Otros de los especialistas que pueden colaborar
con la unidad son los gastroenter6logos, para abordar el reflujo
gastroesofagico.

Para finalizar, los beneficios que obtienen los nifios con
asma y sus cuidadores en estas unidades integradas, son que
estan correctamente diagnosticados, estrictamente seguidos
en su evolucion, formados en el conocimiento de su patologia

Anexo 1. Informacion y habilidades basicas que debe aprender un paciente con asma (GEMA)

Conocer que el asma es una enfermedad cronica y necesita tratamiento continuo aunque no tenga molestias.

Saber las diferencias que existen entre inflamacion y broncoconstriccion.

Diferenciar los farmacos "controladores" de la inflamacion, de los "aliviadores" de la obstruccion.

Reconocer los sintomas de la enfermedad.

Usar correctamente los inhaladores.

Identificar y evitar en lo posible los desencadenantes.
Monitorizar los sintomas y el flujo espiratorio maximo (FEM).

Reconocer los signos y sintomas de agravamiento de la enfermedad (pérdida del control).

Actuar ante un deterioro de su enfermedad para prevenir la crisis o exacerbacion.
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Anexo 2. Plan de accion en asma

Tratamiento habitual

Tomar diariamente

Antes del ejercicio tome

Cuando debe incrementar su tratamiento

1. Valoracion del grado de control de su asma

(Tiene mas de dos veces al dia sintomas de asma?

(Su actividad o ejercicio se encuentra limitado por el asma?

(Le despierta el asma por la noche?

(Necesita tomar su broncodilatador mas de dos veces al dia?

(Si utiliza su medidor de flujo (FEM), los valores son inferiores a

No Si
No Si
No Si
No Si
? No Si

Si ha respondido Si en tres 0 mas preguntas, su asma no se encuentra bien controlada y es necesario aumentar su tratamiento habitual

2. Como se incrementa el tratamiento

Aumente su tratamiento de la manera siguiente y valore su mejora diariamente:

(escriba el aumento del nuevo tratamiento)
Mantenga este tratamiento durante dias (especifique el numero)

3. Cuando debe pedir ayuda al médico/hospital
Llame a su médico/hospital (dar los nimeros de teléfono)

Si su asma no mejora en dias (especificar nimero)
(lineas de instrucciones complementarias)

4. EMERGENCIA: pérdida grave del control de su asma
Si tiene intensos ataques de ahogo y solo puede hablar con frases cortas.

Si tiene intensos y graves ataques de asma.

Si tiene que utilizar su broncodilatador de rescate o alivio cada 4 horas y no mejora.

— Tome de 2 a 4 pulsaciones (broncodilatador de rescate)

— Tome mgde (glucocorticoides por via oral)

— Solicite ayuda médica: acuda

(Direccion)

Llame al teléfono

— Contintie usando su

(broncodilatador de rescate) hasta que consiga la ayuda médica.

y en el manejo de sus inhaladores. De este modo, los nifios 3.
segun su edad y los padres, podran participar activamente en
el manejo del asma, como uno de los aspectos clave, para que
asi puedan reducir la necesidad de atencion en urgencias y los
ingresos hospitalarios.
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Uso de redes sociales en Alergologia.
Recursos en la Web para la
educacion, seguimiento y control
del asma (Apps / redes sociales)

Social Media, eSalud y Alergologia

Gonzalez A
Fundador y CEO de Ideagoras, Madrid

“Un estudio concluye que aquellos doctores que no tienen
habilidades en medios sociales estan terriblemente obsoletos™.
Es el titular de una publicacion del Huffington Post de apenas
hace un afio.

Estoy convencido que esta es una afirmacion sensacionalista
del mencionado medio, pero también es cierto que la
cualificacion clinica de los profesionales de la salud puede
mejorarse aun mas con el conocimiento, y sobre todo el uso, de
los medios sociales y todas las nuevas tecnologias englobadas
en lo que ya se llama la eSalud.

La revolucion digital, de la que todos podemos ser
protagonistas y agentes activos, estd generando impactos
radicales y disruptivos en todos los sectores, incluyendo el de
la salud. Vivimos inmersos en un viaje apasionante en el que
la medicina dejara de ser paternalista para presentar una nueva
forma mas democratica y participativa.

El principio de colaboracion radical entre profesionales de
la salud en nuevos entornos y ecosistemas digitales, ademas de
la orientacion a un nuevo paciente activo que desea y demanda
participar en la gestion de su salud empoderado por las nuevas
tecnologias, estan ya dibujando un nuevo escenario.

Es el proceso de Destruccion Creativa, término que acuiio
Joseph Schumpeter, médico y economista austriaco en 1942.
El Darwinismo Digital que vivimos ahora es quién lo esta
empujando y de forma imparable: renovarse o morir, destruir
para construir hasta mejorar aiin mas la salud, como afirma el
cardidlogo norteamericano Eric Topol.

J Investig Allergol Clin Immunol 2016; Vol. 26, Supplement 1: 46-50

Ya la literatura cientifica se hace eco del valor de los
Medios Sociales e Internet en la gestion terapéutica de distintas
patologias: oncologia, diabetes, depresion, ansiedad, obesidad,
alzheimer, esclerosis multiple. ..y por supuesto la alergia. El1 Dr.
Dean Ornish, médico preventivista que trato al mismo Steve
Jobs, mas como mentor que como clinico, afirma que lo social
es curativo, social is healing.

La ponencia abordara en primer lugar el ya descrito
contexto global, para a partir de ahi describir como este cambio
de paradigma esta afectando, de forma positiva, a todos los
agentes de la salud.

La segunda parte de la ponencia aterrizara la realidad de
la alergia en los medios sociales, haciendo especial hincapié
en el valor de éstos para los alergdlogos.

Eneste sentido se presentaran datos recientes de monitorizacion
de las conversaciones que sobre alergia estan teniendo lugar en
dichos medios: volumen de la conversacion, estratificacion por
tipos de medios sociales, estacionalidad de la misma, etc.

A continuacion el foco del discurso sera sobre la realidad
y la utilidad para la especialidad de Alergologia de medios
como Twitter, Facebook, Facebook Messenger — incluyendo
los chatbots — y LinkedIn.

Finalmente, seran abordados temas de absoluta actualidad y
relevancia en eSalud y alergia: los wearables, las aplicaciones
moviles, el uso de smartphones para la realizacion de estudios
clinicos en alergia y lo que esta aportando al sector el uso de
los drones.
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Formacion continuada
La alergia a alimentos y el dia

a dia

Aspectos nutricionales en el lactante y el nifio

Viada Bris JF

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid

La nutricion durante los primeros 12 meses de vida es de
vital importancia dado que plantea un doble objetivo: debe
satisfacer las necesidades de crecimiento y maduracion de los
tejidos y 6rganos, y evitar las posibles implicaciones en cuanto
a la morbilidad y la mortalidad en etapas mas avanzadas de la
vida (prevencion de enfermedades cronicas). Para conseguir
un crecimiento y desarrollo éptimos en esta etapa se debera
asegurar la ingesta de nutrientes mediante una alimentacion
equilibrada y adaptada a sus funciones digestivas, metabolicas
y renales. La alimentacion del lactante puede dividirse a su vez
en dos periodos: el de la lactancia exclusiva y el de transicion
(o de alimentacién complementaria). Este tltimo se inicia entre
los 4-6 meses de vida y se extiende hasta que el nifio recibe
una alimentacion similar a la del adulto.

En la etapa comprendida entre el primer afio de vida y los 3
afios todos los 6rganos, sistemas y mecanismos fisiolégicos han
alcanzado ya una madurez similar a la del adulto. Sin embargo,
el niflo inicia importantes avances en la adquisicion de otras
funciones muy relacionadas con la conducta alimentaria, tales
como la adquisicion de funciones psicomotoras (lenguaje y
socializacion), el desarrollo del sentido del gusto, preferencias
culinarias, apreciacion de las caracteristicas macroscopica de
los distintos alimentos, etc. Todo ello, hace que en este periodo
de la vida sea fundamental incidir sobre la correcta educacion
de los habitos dietéticos con el fin de prevenir y/o subsanar
las dificultades de la alimentacion a esta edad (inapetencia por
los alimentos, negativismo, comportamiento inadecuado en
la mesa). En cuanto al crecimiento, esta etapa se caracteriza
por ser una fase de transicion entre el periodo de crecimiento
acelerado del lactante y el periodo de crecimiento estable que
se extiende aproximadamente desde los 3 afios hasta el inicio
de la pubertad.

Laedad preescolary escolar se caracteriza fundamentalmente
por el desarrollo interindividual y la evolucién y madurez
biopsicosocial. Esto hace que durante estos anos puedan
surgir gran variedad de trastornos relacionados con la
conducta alimentaria y déficit nutricionales secundarios a
dietas selectivas o bajas en calorias, asi como problemas de
sobrepeso y obesidad. Otro factor a tener en cuenta durante
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este periodo de la vida es el deporte y la actividad fisica dado
que se relaciona intimamente con las necesidades de macro
y micronutrientes.

Durante cualquiera de estas etapas de la vida se puede
desarrollar una alergia alimentaria a uno o a varios alimentos
y es imprescindible conocer los aspectos nutricionales de
cada grupo etario para poder realizar un correcto abordaje
nutricional. Dado que en la actualidad el tratamiento de
eleccion para esta patologia continua siendo la exclusion
alimentaria, deberemos disponer de las estrategias necesarias
para asegurar un correcto aporte de macro y micronutrientes
que aseguren un adecuado estado de salud, crecimiento
y desarrollo, asi como la adquisicion de unas conductas
saludables en torno a la alimentacion y el deporte.

La valoracion del estado nutricional en los pacientes con
alergia alimentaria es una herramienta imprescindible durante
el diagnostico y el seguimiento. De hecho, la mayoria de las
guias internacionales publicadas para esta patologia establecen
la necesidad de un seguimiento estrecho por parte de un dietista
0 experto en nutricion que asegure cumplir en cada etapa los
objetivos especificos y proveer a los pacientes y a sus familias
de un plan nutricional que asegure que todos los nutrientes del
alimento o alimentos excluidos de la dieta se proporcionan
mediante otras fuentes alternativas. Esta valoracion se
realiza en base a distintos elementos: la historia clinica, la
exploracion fisica, la antropometria, la composicion corporal
y la determinacion bioquimica de pardmetros nutricionales.
Ademas, se debe evaluar de forma periodica el cumplimiento
de la dieta, identificar posibles carencias como consecuencia de
la maduracion o cambios de actividad o comportamiento de los
pacientes y verificar el desarrollo de tolerancia. En cualquier
caso, y pese a que existe un acuerdo a nivel internacional
de la importancia de la nutricién en esta patologia, existen
escasas recomendaciones basadas en la evidencia descritas
en la literatura sobre el manejo practico.

Varias publicaciones ponen de manifiesto un déficit
de crecimiento en pacientes con alergia alimentaria en
comparacion con poblacion pediatrica sana. Esta correlacion
es mas fuerte a mayor nimero de alimentos excluidos y a
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Tabla 1. Principales micronutrientes contenidos en los alimentos mas alérgenos

Leche de vaca

Vitamina A, vitamina D, riboflavina, acido pantoténico, vitamina B12, calcio, fésforo

Huevo Riboflavina, acido pantonténico, vitamina B12, biotina, selenio
Soja Tiamina, riboflavina, priridoxina, acido fo6lico, calcio, fosforo, magnesio, hierro, zinc
Cereales Tiamina, riboflavina, niacina, hierro

Frutos secos

Pescado Zinc, hierro

Vitamina E, niacina, magnesio, manganeso, cromo

mayor tiempo de mantenimiento de la dieta. Este hecho puede
ser consecuencia de un desequilibrio en la proporcion de
macronutrientes (los alérgenos son proteinas y su eliminacion
sin un adecuado ajuste alternativo puede dar lugar a una ingesta
por debajo de los requerimientos proteicos necesarios en
cada etapa de la vida), asi como por la inflamacion intestinal
que puede ocasionar una disminucion de la absorcion de los
distintos nutrientes y un aumento del metabolismo basal.
Se han descrito multiples factores de riesgo que pueden
ocasionar una mayor afectacion del crecimiento: el retraso del
diagndstico, el desarrollo temprano de la enfermedad, la alergia
alimentaria multiple, la inflamacién intestinal persistente,
la eliminacion de un gran niimero de alimentos de la dieta
sobre todo de aquellos con mayor valor nutricional (leche,
huevos), el mal cumplimiento del tratamiento dietético, la
retirada voluntaria de otros alimentos por parte del paciente o
sus familiares y la asociacion de otras enfermedades atopicas
(asma, dermatitis atopica) o de otras enfermedades cronicas.
En la actualidad, el enlentecimiento de la velocidad del
crecimiento objetivado mediante las tablas adecuadas segtin
la poblacion de referencia, es el marcador mas sensible de
deficiencia nutricional en estos pacientes. Una adecuada
intervencion nutricional ha demostrado ser eficaz para lograr
una recuperacion y mantenimiento del crecimiento 6ptimos.

La intervencion nutricional debera ser individualiza en cada

caso atendiendo a las caracteristicas del paciente y al alimento
o alimentos excluidos. En primera instancia sera necesario
conocer los requerimiento energéticos y la distribucion de
principios inmediatos atendiendo a la edad y al sexo:

— Necesidades energéticas: el aporte energético debe cubrir
las necesidades para el mantenimiento de un estado de
salud adecuado, la actividad fisica y el crecimiento. En la
actualidad existen distintas ecuaciones para la estimacion
del gasto energético asi como tablas y estudios de
referencia. Ademas, existen técnicas concretas como la
calorimetria que nos permite calcular de manera mas
fiable el gasto energético en reposo.

— Necesidad de macronutrientes (proteinas, lipidos e hidratos
de carbono): para la elaboracion y valoracion de las dietas
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de estos pacientes se podran emplear las recomendaciones
y/o la ingesta dietética de referencia (DRI). Se debera
tener en cuenta que las fuentes de proteinas de alto valor
bioldgico incluyen los principales alérgenos alimentarios
(leche de vaca, huevo, pescado, soja y nueces), por lo que
se debera asegurar la ingesta adecuada de aminoacidos
esenciales a través de otros alimentos alternativos en
cantidad suficiente o en ocasiones mediante el uso de
formulas especificas. Por otro lado, la ingesta de lipidos
puede verse también alterada ya sea cuantitativamente
o cualitativamente lo que puede conllevar a un déficit
de acidos grasos esenciales. Para ello se ajustaran los
requerimientos de lipidos mediante el uso en cantidad
adecuada de aceites vegetales y aceite de oliva, pudiendo
ser necesaria la suplementacion con aceites derivados
de algas en casos concretos. Por tltimo, el consumo de
hidratos de carbono también debera ser valorado cuanti y
cualitativamente, atendiendo a la ingesta de fibra soluble
e insoluble en la dieta.

— Necesidad de micronutrientes (vitaminas, minerales
y elementos traza): a este respecto también se podran
utilizar las recomendaciones y/o la ingesta dietética de
referencia (DRI). La ingesta de micronutrientes puede
restringirse en caso de dietas de exclusion especificas
(Tabla 1). La suplementacion farmacologica debera
considerarse en los casos en los que las modificaciones
dietéticas sean insuficientes para cumplir con los
requerimientos.

En conclusion, la dieta de los pacientes con alergia
alimentaria puede incurrir en la deficiencia nutricional y afectar
a la velocidad de crecimiento. Por ello, estos pacientes deben
ser evaluados periddicamente por un experto en nutricion,
atendiendo no sélo a los requerimientos nutricionales sino
también a los factores propios de cada periodo del desarrollo
con el fin de asegurar un adecuado estado de nutricion y unos
habitos saludables. Un seguimiento multidisciplinar es el mejor
escenario para el abordaje de estos pacientes asegurando una
adecuada calidad asistencial y ayudando a hacer frente al
paciente y a los familiares a los retos diarios.
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Formacion continuada
Patologia cutanea en el nino

Tratamiento no farmacologico de la dermatitis

atopica
Sala-Cunill A

Hospital Universitario Vall d'Hebron, Barcelona

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad recurrente
y cronica de la piel que se caracteriza inicialmente por una
piel seca y por ser muy pruriginosa. Suele debutar en edades
tempranas de la vida y afecta el 20% de la poblacion infantil
en las ciudades industrializadas. Afecta mucho a la calidad de
vida de los pacientes y de s