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Editorial
Un afio mas, un Congreso mds, un encuentro mas.

AAIBA convoca, afio a afio desde la Inmunoldgica y la Alergia, a
profesionales de distintas disciplinas de la salud, con la intencién de
intercambiar conocimientos y lograr un beneficio mutuo.

El contenido de este libro de actas es la colaboracion de todos sus
participantes, algunos han expuesto sus conocimientos durante el
congreso y otros aportan en los diversos temas que convocan cada
taller, curso o panel de expertos. Ha sido el criterio de AAIBA desde
sus inicios permitir la participacién activa de la mayoria, todos somos
alumnos todos somos docentes. El intercambio es enriquecedor.

El desarrollo de los temas esta agrupado, segun corresponda a su
presentacion en el Congreso. Esperamos que la lectura de las
exposiciones sea de su utilidad, a nosotros su lectura nos ha
enriquecido y actualizado. Por eso agradecemos a sus autores el
esfuerzo y el deseo de compartir

AAIBA siempre dispuesta a la participacion, promueve la discusion y
actualizacién de temas dentro de nuestra especialidad y disciplinas
afines. Nuestras puertas continuan abiertas, por eso los convocamos
para el préximo afio esperando que su conocimiento y opinion forme
parte del libro de nuestro Congreso.

El apoyo de la industria farmacéutica ha permitido como siempre que
este Evento se realice, por eso nuestro agradecimiento.

Gracias por venir, gracias por acompafarnos, gracias por el esfuerzo
que cada uno hizo para logra este libro que cierra el Congreso y lo
resume. Desde él los invitamos a participar y encontrarnos en
octubre del 2016.

Dr. Edgardo E. Bevacqua
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JORNADA DE ACTUALIZACION EN ASMA Y EPOC DEL
ADULTO

EPOC: Fenotipos y endotipos

Dra. Maria Alicia Martinez Cortizas

Médica Neumondloga - Alergista; Jefa de Unidad de
Neumonologia HIGA "Pedro Fiorito"; Docente Adscripta en
Neumonologia -UBA ; Profesora Adjunta de Clinica Médica-
Universidad Favaloro.

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es una
patologia frecuente, compleja y heterogénea, responsable de
creciente morbilidad y mortalidad, lo que implica un franco incremento
en los gastos de atencion sanitaria, alcanzando niveles preocupantes
en todo el mundo. La EPOC provoca 50 muertes diarias y mata 8
veces méas que los accidentes de transito, sin embargo la mayoria de
la gente desconoce el significado de sus siglas y la relevancia que
tiene sobre la salud. Entre el 30 y 50% de la poblacién ha tenido
problemas de desarrollo pulmonar en la juventud.(1) Esta enfermedad
ha sido clasicamente caracterizada por la obstrucciébn fija o
parcialmente reversible al flujo aéreo, como consecuencia de la
inflamacion y remodelacién de la via aérea, acompafiada de enfisema
o alteracion de la arquitectura parenquimatosa pulmonar.(2)
Se ha observado que los principales factores de riesgo, que
determinan la aparicion de la EPOC son la historia de exposicion
tabaquica y el envejecimiento pulmonar de los pacientes.(3)
La practica médica ha demostrado que los enfermos con diagnéstico
de EPOC presentan diferencias clinicas significativas y que al ser
sometidos a tratamiento estandarizado, no responden de igual modo,
mostrando disparidad en su evolucién y pronéstico. La severidad de
la limitacion al flujo aéreo, medido tradicionalmente, segun la
declinacién del valor espirométrico del Volumen Espiratorio Forzado
del primer segundo (FEV1), demostré tener una pobre correlacion con
caracteristicas clinicas relevantes de la enfermedad, tales como
sintomas, estatus de salud, capacidad para el ejercicio, frecuencia de
exacerbaciones, prevalencia de comorbilidades y causas de muerte.

(4) (5)

En base a esta evidencia seglun la actualizacién de GOLD, se
definiria a la EPOC como: "una enfermedad frecuente, prevenible y
tratable, caracterizada por la obstruccién persistente al flujo aéreo,
usualmente progresiva, asociada a un incremento de la inflamacién
cronica de la via aérea y del parénquima, en respuesta a noxas
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particuladas o gases. Las exacerbaciones y las comorbilidades
contribuyen en conjunto a la severidad en cada paciente”.(6)
Evidentemente lo complejo de esta patologia requiere de la busqueda
de nuevas estrategias, entre otras, el reconocimiento de marcadores
plasmaticos de inflamacién correlacionables con la presentacion
clinica e imagenoldgica, que acerquen a la individualizacion del
paciente, para ofrecer la mejor alternativa terapéutica. (7) Para poder
interpretar correctamente las caracteristicas de la EPOC es de
fundamental importancia seleccionar y reagrupar a los pacientes con
similares sintomas y signos clinicos, asi como con iguales
requerimientos y respuesta terapéutica, que muestren evolutividad y
prondstico semejantes. Segun estos parametros podremos clasificar a
la EPOC en los llamados “fenotipos clinicos”, definiendo como
fenotipo a una o mas caracteristicas detectables de un organismo, ya
sean estructurales, bioquimicas, fisiolégicas o conductuales,
generadas por la interaccion entre el genotipo y el medio.(4)
Aplicando este concepto a la EPOC, Hank y colaboradores, definieron
a los fenotipos como: “la presencia de uno o varios atributos de la
enfermedad combinados, que establecen diferencias clinicamente
significativas entre individuos con EPOC”.(8) Aln asi, en la practica
diaria resulta insuficiente este reordenamiento, dado que las
caracteristicas fenotipicas muy frecuentemente pueden asociarse
como el resultado de diferentes mecanismos biolégicos, dando
sindromes de superposicion de sintomas y signos en un mismo
paciente. Ejemplo de esto parecerian ser los sindromes de
solapamiento como el Sindrome de Apnea de Suefio/EPOC o el
Sindrome Mixto Asma/EPOC.(9)

Tanto el asma como la EPOC, son dos enfermedades prevalentes en
la poblacién general (4-7% y 10% respectivamente) que pueden
coincidir en un mismo individuo, generando dificultades para
diferenciarlas clinicamente, como por ejemplo se ve en los casos de
asma de curso progresivo. Esta coincidencia, que se ha denominado
ACOS (Asthma/COPD overlap syndrome) o FMEA (fenotipo mixto
asma/EPOC), ha planteado dudas, para algunos autores, sobre si se
trata de un verdadero fenotipo o es la resultante de la sumatoria de
dos patologias simultdneas en un mismo paciente. Finalmente, en
asma, la tendencia es hablar de endotipos, definiendo endotipo como
a un fenotipo con un mecanismo fisiopatolégico diferente. (10)

Para lograr la mejor categorizacién de la EPOC, en la ultima Guia
espafiola se propone: (Figura 1)
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Referencis Grupo de Trabago GesEPOC Guia de Prictica Climica para el
diagndstico y tratamiento de pacientes con EPOC Gula Espatolad de la
EPOC (GesEPOC). Arch Bronconeumal. 2012; 48 (Supl.1): 2.54.)

Considerando estas diferencias en el comportamiento de la EPOC,
asi como la falta de correlacion entre los valores del Volumen
Espiratorio Forzado en el 1- segundo (FEV1) y la evolucién clinico-
terapéutica, en la dltima actualizacion de la Guia Espafiola de EPOC
(GesEpoc), se recategoriza la enfermedad priorizando la presencia
de 2 o mas agudizaciones por afio, como un dato significativo para
distinguir entre dos grandes grupos con riesgo diferente, el fenotipo
de los agudizadores y el de los no agudizadores, en lo hace su
evolucién clinica, requerimientos  terapéuticos, asi como a la
velocidad de progresion y pronéstico.(11,12,13) El criterio tradicional
de considerar la tos y la expectoracion, como sintomas propios y sin
mayor relevancia de la EPOC, ha sido desplazado por la
demostracion de una clara relacion existente entre la hipersecrecion
bronquial, la pérdida anual acelerada de FEV; y el requerimiento de
mayor frecuencia de internaciones en estos enfermos. Algunos
autores observaron que los pacientes con EPOC y bronquitis crénica
presentaban signos de inflamacién con un mayor porcentaje de
eosindfilos en el esputo, en relacién a aquéllos que no mostraban
sintomas.(14)

Fenotipos de la EPOC: Los Consensos internacionales han
identificado 4 fenotipos, expuestos en la Ges EPOC 2014 como:
Figura 2
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-Fenotipo no agudizador.

- Fenotipo mixto EPOC-asma.

- Fenotipo agudizador con enfisema.

- Fenotipo agudizador con bronquitis cronica.
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En la Guia de la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (GOLD) y en la GeseEPOC 2014, se fijan objetivos
de tratamiento segun dos categorias, en la busqueda selectiva de
endotipos y biomarcadores de inflamacién especifica.(13)

a)Para mejorar los sintomas: como dishea y calidad de vida,

b) Para mejorar el pronéstico, disminuyendo el riesgo a futuro,
considerando el Volumen Espiratorio Forzado en 1 segundo (FEV1) y
la frecuencia de las exacerbaciones.(12)

Fenotipo _mixto EPOC-asma: Se define asi, a los pacientes con
EPOC, cuya obstruccién al flujo aéreo no es completamente
reversible acompanada de historia de atopia, sintomas y/o signos
propios de asma (15,16). El diagnostico se fundamenta en cumplir 2
criterios mayores o uno mayor y 2 menores (17)Criterios mayores

Prueba broncodilatadora muy positiva (incremento del FEV; >15% y
>400 ml)

Eosinofilia en esputo

Antecedentes personales de asma

i
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Criterios menores

Cifras elevadas de IgE total

Antecedentes personales de atopia

Prueba broncodilatadora (+) en al menos 2 ocasiones (Incremento del
FEV; >12% y >200 ml)

Existen diferentes estimaciones de la importancia del fenotipo mixto
en el contexto de la EPOC. En un estudio inicial de pequefio tamafio,
se estimé que el 25% de los pacientes tenian una reversibilidad
significativa y presentaban respuesta clinica a la administracién de
corticosteroides inhalados (Cl), indicando la marcada sensibilidad de
estos pacientes a la terapéutica antiinflamatoria (18). Otros autores
estimaron que era mas frecuente en edades mas avanzadas llegando
al 52% entre 70 y 79 afos. Otros estudios han cifrado la prevalencia
del fenotipo mixto (identificado por eosinofilia en el esputo) en
pacientes con EPOC en el 38%, lo que se asocia de forma directa con
la respuesta terapéutica a los CI (19). Si utilizamos como referencia la
prueba broncodilatadora, el 31,5% de los pacientes identificados con
EPOC en el estudio epidemiolégico EPI-SCAN tenian una prueba
positiva (20). El fundamento de la respuesta a los corticoides en
pacientes con EPOC con mayor reversibilidad hay que buscarlo en la
etiopatogenia.

Papi et al. (21) demostraron que los pacientes reversibles, incluso los
que eran solo parcialmente reversibles (aumento del FEV,; >200ml,
pero <12%) tenian una mayor inflamacion bronquial eosindfila
comparados con los irreversibles, en los que predominaba la
inflamacion neutrdfila.

De hecho, diversos estudios han utilizado la mayor reversibilidad al
flujo aéreo (22,23,24), una elevada concentracién de eosindfilos en
esputo espontaneo o inducido (25) o una mayor concentracion de NO
exhalado (26,27,28) como marcadores de respuesta a los Cl en la
EPOC, tanto a nivel de funcién pulmonar como a nivel de mejoria de
sintomas (28). Jamieson et al, identificd en los pacientes con EPOC,
a un grupo que llamoé “fenotipo alérgico”, los que se caracterizaban
por tener sensibilizacion positiva a neumoalérgenos y sintomas
alérgicos de la via respiratoria superior. Mostraban mas disnea,
sibilancias, peor calidad de vida y menor tolerancia al ejercicio, con
mayor riesgo de agudizaciones.(8) Esta realidad clinica, se
evidencia también en el estudio EPI-SCAN, realizado en el ambito
poblacional, donde se encuentra que un 17% de los sujetos,
clasificados como fenotipo EPOC-asma, se caracterizan por
agudizaciones frecuentes.(30)

Fenotipo _enfisema: Tanto el fenotipo enfisema, como el fenotipo
bronquitis  cronica, deben ser considerados fenotipos estables
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propios de la EPOC, con rasgos diferenciales entre si.
El fenotipo enfisema, incluye a aquellos pacientes con EPOC vy
diagnostico clinico, radiolégico y funcional de enfisema, que
muestran: 1.- Disnea variable e intolerancia al ejercicio, 2.- Tendencia
a un IMC reducido, 3.- Suelen tener menos reagudizaciones que el
fenotipo bronquitis crénica, aunque los enfisematosos mas graves
pueden ser tan agudizadores como los bronquiticos crénicos, siendo
esto indicador de mal pronéstico, debido a un descenso anual del
FEV1 mas importante, 4.-DLCO (difusién de CO) baja, 5.- Volumen
Residual (VR) aumentado, indicando Hiperinsuflacién dinamica”, 6.-
TCAR con destruccion del parénquima, 7.- Mortalidad incrementada
en las formas mas graves con afectacion del parénquima superior al
30%, tanto en forma global como por la asociacion con cancer de
pulmén. (31,32,33,34)

Fenotipo bronquitis_crénica: El fenotipo bronquitis crénica, se
asocia a la hipersecrecion bronquial, con mayor inflamacién en la via
aérea y a un mayor riesgo de infeccién respiratoria. Estudios actuales
demuestran que la presencia de microorganismos en las vias
respiratorias inferiores genera una inflamacion de bajo grado que
propicia la aparicion de agudizaciones, con franco deterioro de la
funcion pulmonar. Debe cambiarse por lo tanto el criterio de
colonizacién por el de infeccién crénica. (35) Ademas, la presencia
sostenida de bacterias en las vias aéreas, aun en fase estable se
vincula con una mayor gravedad de la obstruccion. La deteccion de
Pseudomonas aeruginosa en esputo, con posterioridad a
requerimiento de hospitalizaciones por una reagudizacion de la EPOC
se asocia a mal prondstico, con mayor mortalidad a largo plazo,
independientemente a la gravedad de la EPOC. La reiteracién de
agudizaciones, en pacientes con EPOC, obliga a descartar la
presencia de bronquiectasias. Su hallazgo implica una menor
supervivencia. Segun algunos autores se deberia identificar a este
grupo como un fenotipo especifico “EPOC-Bronquiectasias”, mientras
gue para otros constituiria un fenotipo clinico infeccioso. Esta
sensibilidad a las reagudizaciones seria independiente del grado de
limitacién del flujo aéreo. (36) Durante las reagudizaciones los niveles
circulantes de reactantes de fase aguda y los glébulos blancos se
encuentran aumentados, asociandose con mala evolucion, no
obstante en pacientes con EPOC e indicios de inflamacién sistémica
la Proteina C Reactiva (PCR), el fibrinbgeno y el conteo celular se
muestran aumentados aun en periodos de estabilidad. EIl estudio
ECLIPSE demostr6 que los pacientes con fenotipo agudizador,
detectados en base a su historial previo de agudizaciones, identifica a
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los enfermos con peor pronéstico, tanto por una mayor mortalidad
como por una mayor caida anual del FEV, (37)

EPOC vy comorbilidades: La enfermedad cardiovascular, asi como
otras manifestaciones sistémicas, se encuentran claramente
asociadas a los fenotipos exacerbadores de la EPOC. (38,39,40) En
un estudio prospectivo con disefio caso-control en pacientes con
EPOC grave, los agudizadores presentaron mayor numero de
eventos cardiovasculares que los sujetos con EPOC en igual estadio
de gravedad pero no exacerbadores, no encontrandose debidamente
aclarado el mecanismo fisiopatogénico,(41) Mientras algunos estudios
sugieren que las agudizaciones provocan o desencadenan las
manifestaciones cardiovaculares a través de distintos mecanismos
como la inflamacién sistémica, la hipoxemia o la disfunciéon endotelial,
no esta claro si son los propios eventos cardiovasculares, como
algunos trastornos del ritmo (fibrilaciébn auricular, flutter, etc.),
episodios de isquemia miocardica o de fallo ventricular, los que
podrian mimetizarse con una agudizacién de dificil diagnéstico
diferencial, debido entre otras razones a la inespecificidad de los
sintomas clinicos. Se debe remarcar que aproximadamente el 30% de
las agudizaciones graves presentan sintomas sugestivos de
insuficiencia cardiaca (42) y con frecuencia se produce la elevacion
de troponinas, un marcador de dafio del miocardio, durante la
exacerbacion de la EPOC (43). En una serie de pacientes fallecidos
durante una hospitalizacion por agudizacion de la EPOC se identificé
la insuficiencia cardiaca como causa de muerte en algo méas de un
tercio de los pacientes. La embolia pulmonar, también de dificil
diagnostico, explicé algo més de un 20% de los fallecimientos (44).
Recientemente, Wats y colaboradores (45) analizaron la relacion
entre alteraciones de la funcién pulmonar y el ecocardiograma de
pacientes EPOC, concluyendo que la hiperinsuflacion se asocia
significativamente con disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo y
afectacion global de la funcién del ventriculo derecho, y menor
tolerancia al ejercicio. También en un estudio poblacional se puso de
manifiesto que el grado de enfisema, evaluado por TCAR, se
relacionaba linealmente con la afectacion del llenado del ventriculo
izquierdo y una disminucion en el gasto cardiaco (46) Estos datos
sugieren que el tratamiento dirigido a reducir la hiperinsuflaciéon puede
tener un impacto directo sobre la funcién cardiaca y la capacidad de
ejercicio.
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Otros posibles fenotipos: Algunos de ellos con fundamentacion
genética, mientras que otros deben ser estudiados y consensuados

para validar su utilidad clinico- terapéutica.

o Déficit de alfa-1-antitripsina, que se caracteriza por

un enfisema de predominio basal que aparece en
edades tempranas de la vida, sobre todo en
fumadores, y tiene una base genética (47).

o Eldeclinador rapido (fast decliner): seria el paciente

gue sufre una pérdida de funcién pulmonar,
expresada por el FEy;, mas rapida que el promedio

(48), para ello creeemos que debe haber seguimiento

de la funcién pulmonar durante al menos 2 afos.
o EPOC-Caquexia
EPOC- Hiperinsuflacién
o Fenotipo con mayor inflamacion sistémica: EPOC

@)

con obesidad, enfermedad cardiovascular, diabetes,

osteoporosis o inflamacion sistémica (49).

Conclusiones: La EPOC, enfermedad croénica, firmemente ligada al
tabaquismo y por tanto prevenible, se ha convertido en un flagelo
para la poblacién mundial. El desafio para las préximas décadas es
su adecuada tipificacion a través de un mejor conocimiento de su
genética y de sus fenotipos para lograr una terapéutica
individualizada, que cambie el rumbo ominoso de esta patologia.
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Fenotipos vy endotipos de Asma

Claudio A S Parisi
Presidente Electo de la AAAel
Seccion Alergia del Hospital Italiano de Buenos Aires

Asma es un término inespecifico que describe un grupo de sintomas
clinicos que se caracterizan por episodios recurrentes de
obstruccion de la via aérea, la cual revierte espontdneamente o
después del uso de medicacidon. Usualmente se acompafia de
hiperreactividad y evidencia de inflamacion crénica. Sin embargo
muy pocas veces medimos la inflamaciéon en la practica diaria, la
mayoria de los casos son leves y faciles de diagnosticar y tratar
siendo actualmente el tratamiento con corticoides y agonistas beta
adrenérgicos el principal tratamiento.

Se han realizado numerosos estudios teniendo como blanco el
proceso inflamatorio Th2 (citoquinas y receptores) pero pocos han
sido utiles al llevarlos a la clinica, reflejando probablemente los
diversos mecanismos genéticos y medioambientales que interactian
en la patogénesis de la enfermedad.

Las primeras definiciones de asma basadas en la clinica establecian
dos fenotipos principales, el Asma extrinseco: tipicamente desde la
ninez e IgE mediada y Asma intrinseco: se desarrollaba més
tardiamente en la vida y no estaba asociada a enfermedad alérgica

Estos conceptos sesgados y la falta de biomarcadores impulsaron el
desarrollo de nuevas definiciones no sesgadas y basadas en métodos
estadisticos como el analisis de Clusteres.

A partir de esto el término asma aparece como un paraguas que
cubre los hallazgos clinicos clave de severidad (funcion pulmonar,
sintomas y exacerbaciones), las caracteristicas inflamatorias
(particularmente las Th2) y la divisién en los diferentes fenotipos.

Definimos fenotipo como el conjunto de caracteristicas observables
de un organismo que constituyen el resultado de la interaccién entre
la carga genética y el medio ambiente
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Por otro lado el Endotipo es el subtipo de una entidad nosologica que
viene definido por un mecanismo funcional o fisiopatolégico.

Los fenotipos deben cumplir ciertos requisitos para englobarse en
cada uno de los mismos.

Entre ellos tenemos la historia natural unificada y consistente,
caracteristicas clinicas y fisioldgicas consistentes, patobiologia
subyacente comun con biomarcadores identificables, bases genéticas
similares y respuesta predecible al tratamiento

Todos los estudios de fenotipos de asma encuentran a la edad como
un factor de diferenciacion crucial mientas que el comienzo temprano
de la enfermedad se encuentra consistentemente asociado con una
condicién mas alérgica y el comienzo tardio es asociado a inflamacion
eosinofilica, obesidad, sexo femenino y generalmente menos alergia.

Woodruff estudia en el 2009 fenotipificacién molecular de adultos con
asma leve y virgenes de tratamiento con corticoides, identificaron un
fenotipo denominado Th2 high que se detecta en el 50% de los casos
y con una marcada sobre expresion de los genes de IL 13

Los pacientes Th2 H tenian mayor cantidad de ARNm para IL13 e
IL5 en los tejidos, mas mastocitos , mas eosindfilos, mas atopia y
engrosamiento de la membrana basal, los Th2 H responden a los
corticoides inhalados, mientras que los Th2 Low no lo hacen. Los
pacientes con marcador sérico de la IL13 y periostina, mejoran la
funcién pulmonar con anti IL13.

Asma Asociado a Th2

Puede presentarse con eosinofilia precoz (antes de la adolescencia),
eosinofilia de inicio tardio o asma inducido por el gjercicio.

Asma alérgica de comienzo temprano Th2

La mayoria de los asméticos persistentes en la vida adulta que han
comenzado los sintomas en la nifiez tienen un componente atopico y
alérgico. El asma de comienzo temprano se asocia tipicamente a
otras enfermedades alérgicas como la rinitis y la dermatitis atopica y
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los analisis de clusters muestran que las personas con fenotipo de
comienzo temprano mas severo tienen mayor nimero de test
cutaneos positivos y peor funcién pulmonar.

Biomarcardores y respuesta al tratamiento

Los glucocorticoides son el principal tratamiento y muchos de sus
beneficios resultan de la modulacién de las citoquinas Th2 y su
actividad no es especifica.

Son mas efectivos en los individuos que tienen valores de FeNO,
eosinofilos en esputo y niveles elevados de periostina

El omalizumab es el Unico agente biolégico aprobado para el
tratamiento del asma existen otros estudios que evallan otros
anticuerpos como el antagonista del receptor IL 4Ra , anti IL 13 etc

Asma eosinofilico de comienzo tardio

Eosindfilos elevados en el esputo o séricos, sugieren que pueden ser
un blanco terapéutico. La eosinofilia persistente en el esputo a pesar
del tratamiento con corticoides se asocia con asma de comienzo en el
adulto y una forma menos alérgica, esta forma se asocia
frecuentemente con poliposis, sinusitis , AERD, test cutaneos
positivos en un 75% pero escasa respuesta alérgica. La historia
familiar de asma no es tan comun como en el caso del de comienzo
temprano Yy suele ser una forma severa desde el comienzo.

La falta de alergia clinicamente relevante en este fenotipo sugiere que
el proceso Th2 es diferente y probablemente més complejo> las
citoquinas Th2 se encuentran aumentadas en otros procesos
patolégicos como en cancer, la fibrosis intersticial y la enfermedad
inflamatoria intestinal.

AERD (Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina)

En un Asma de comienzo tardio, concomitante con sinusitis severa,
poliposis nasal, riesgo de muerte, respuesta no IgE mediada a la AAS
y otros inhibidores de la ciclooxigenasa.
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La via de los leucotrienos se encuentra estimulada en la AERD y
algunos estudios sugieren que este fenotipo se encuentran
relacionados con los genes de esta via. El grado de superposicion
entre el asma eosinofilico con AERD vy sin AERD no esta claro

Biomarcadores

IL13 e IL5 se encuentran presentes en la via aérea inferior en los
pacientes con poliposis nasal. Estudios genéticos que muestran a la
periostina en los polipos nasales del AERD, otras moléculas Th2
presente en grandes cantidades son la 5 lipooxigenasa 1, iNos y
eotaxinas. Elevaciones de FeNO vy cistenil leucotrienos urinarios
también han sido reportados.

Tratamiento

Es un asma refractario a corticoides, los antileucotrienos pueden
tener algun beneficio en la funciéon pulmonar del subtipo AERD

Se encuentra en estudio el bloqueo de las vias de la IL4 e IL13 o de
la IL5

El anticuerpo monoclonal anti IL 5 demostré efectividad en la
reduccion de eosindfilos y en la disminucién de las exacerbaciones.

Asma inducido por ejercicio

Corresponde al asma cuyos sintomas se experimentan primariamente
después del ejercicio fisico.

Las personas con AIE tienen asma leve, broncorreactividad con
ejercicio (FEV1 10-15%), declinacién méas severa en condiciones de
frio seco. Los mecanismos inflamatorios poco definidos, se da mas
frecuentemente en atletas atépicos (relacion Th2) , eosinofilia en
esputo y en los tejidos. También se reportd con bajo nivel de
inflamacion eosinofilica , con relacién menos clara con Th2.
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Respuesta al tratamiento

Los modificadores de leucotrienos suprimen el AIE, los anticuerpos
monoclonales anti IL9 (ligada a inmunidad Th2 y Th9) también
inhiben el AIE , sugieriendo que estéa relacionado con Th2.

Asma no mediado por Th2

Se conoce muy poco de este subgrupo, los fenotipos subyacentes y
los elementos moleculares que lo controlan, afecta al 50% o mas de
los individuos resistentes a los corticoides.

Muchos pacientes tienen un asma leve a moderado de comienzo en
la edad adulta vy sin historia de alergia en la nifiez.

Muestran menos obstruccién o hiperreactividad que los Th2 high y
existe una falta de eficacia de los farmacos para blancos Th2 .

Los factores posiblemente involucrados con el desarrollo de este
fenotipo incluyen los siguientes

® Hiperreactividad del musculo liso no dependiente de la
inflamacion

% Genes relacionados al mecanismo de injuria y reparacion ,
SNPs (metaloproteasa 33)

% Elrol de Thl es menos entendido, el InF g puede aumentar la
respuesta de los mastocitos (mod murinos) por lo que puede
existir una respuesta mastocitaria Th2 independiente.

Asma relacionada con obesidad

Se ha sugerido que la obesidad tiene un rol sustancial en el
desarrollo, control y severidad del asma relaciondndose con un
mayor gasto de energia durante la respiracion, disnea y aumento de
las probabilidades de RGE, todos los cuales son diagnosticos
diferenciales del asma.

Otros estudios relacionan la obesidad con un estado proinflamatorio
con alta expresiéon de mediadores como TNF a, IL6 y leptinas
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Por Gltimo la obesidad se asocia frecuentemente con bajos niveles de
FeNO, eosindfilos y escasa respuesta a corticoides.

El asma relacionado con obesidad parece ocurrir solo en no Th2
asma. Dos estudios no sesgados soportan también la existencia de
un asma de comienzo tardio en un grupo de mujeres la mayoria de
las cuales son obesas (mediados de los 40s) minimamente alérgicas
y con sintomas que requirieron intubacion.

Asma Neutrofilico

Ha sido inconsistentemente asociado con asma severo pero no hay
consenso sobre el nivel de neutrofilia que define el fenotipo.

La neutrofilia es vista frecuentemente en los pacientes tratados con
corticoides ya que los mismos inhiben la apoptosis de estas células y
contribuyen a su activacion.

Por otro lado la neutrofilia pulmonar se asocia a engrosamiento de la
pared de la via aérea, mayor atrapamiento aéreo, mayor expresion de
metaloproteinasas, y menor funciébn pulmonar, pero no se asocia a
hiperreactividad.

La neutrofilia en el esputo se asocia al asma de comienzo en el adulto
con obstruccidon severa y reversibilidad incompleta, alto uso de
recursos médicos y de corticoides sistémicos.

No hay una relacion clara con el tabaquismo.

Un estudio australiano lo asoci6 con las vias de IL1 y TNF a pero
hubo poca asociacion clinica, la neutrofilia puede coexistir con
eosinofilia asociandose a fenotipos mas severos.

Tratamiento

Los corticoides son menos efectivos , un solo estudio sugiere que los
macrolidos reducen la expresion de los marcadores neutrofilicos, y
mejoran la calidad de vida pero no mejoran el control del asma ni el
FEV1, hay falta de eficacia del anti TNF [
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La Inflamacion Th17 ha sido fuertemente relacionada a la neutrofilia
por lo que se han desarrollado modelos murinos que sobreexpresan
este tipo de inflamacion, los estudios en humanos se encuentran
actualmente en desarrollo.

Se han propuestos numerosos endotipos, aun en estudio. Los
diferentes endotipos pueden responder también en forma diferente a
los tratamientos y esto daria la posibilidad de poder encontrar nuevos
blancos terapéuticos relacionados con la fisiopatologia.
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OVERLAP Asma Y EPOC. Metodologia diagnostica en
OVERLAP

Walter Mattarucco

Introduccién:

En los ultimos afios la aparicion de las guias de tratamiento para
EPOC, fundamentalmente, la Iniciativa Global para la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Croénica (GOLD), basaron la estrategia
terapéutica en la severidad de la obstruccidon espirométrica. El
tratamiento se intensificaba en base a esta métrica complejizandose
en paralelo al empeoramiento de la misma. Como consecuencia del
apego a las mismas algunos pacientes respondieron parcial 6
inadecuadamente a este esquema. A partir del afio 2013 estas
mismas guias comenzaron a separar los pacientes en grupos clinicos
basados en una evaluacion multidimensional, segin caracteristicas
(fenotipos), incluyendo sintomas (disnea), eventos (exacerbaciones) y
severidad (valor del VEF1) con el objetivo de personalizar el
tratamiento y mejorar el prondstico. Por ultimo los criticos de GOLD
insistieron en la descripcion de un grupo de pacientes con
caracteristicas mixtas llamado Asthma/COPD Overlap sindrome
(ACOS) 6 en castellano Sindrome de superposicién asma y EPOC.
“Debemos fomentar y potenciar el correcto diagndstico en los
primeros niveles asistenciales, para aumentar el diagnéstico y
tratamiento en fases mas tempranas de la patologia, reducir la
morbilidad y mejorar la calidad de vida de estos pacientes.” (7)

El sindrome: En la practica diaria de cada uno de nosotros es
habitual que un paciente con obstruccion crénica de la via aérea, no
presente, en su historia 6 en su respuesta al tratamiento una
evolucion acorde a la definicion de asma o EPOC “puro”; generando
incertidumbre en el paciente, que éste traslada a su médico tratante.
Dichos pacientes son los que no se ajustan a los elegidos para los
estudios de asma y EPOC, por lo tanto no existen guias para su
manejo

Desde hace ya casi 20 afios con la implementacion del diagrama de
Venn para los grupos de pacientes con enfermedad obstructiva se
observo que ademas de los fenotipos puros, asma, EPOC, Bronquitis
cronica y enfisema como grupos bien definidos existian pacientes con
caracteristicas de una u otra superpuestas. Mas recientemente se
describieron los fenotipos: EPOC exacerbador, superposicibn asma
EPOC (ACOS).

El objetivo de esta disertacion es orientar al médico no especialista en
el diagndstico de esta entidad cuya definicion es ambigua y no del
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todo  especifica, considerando el ACOS como un sindrome
heterogéneo. Basada en los documentos GINA (capitulo 5) (1) y
GOLD (apéndice) (2).

Definicién:

“El sindrome de superposiciéon entre asma y EPOC (ACOS), se
caracteriza por obstruccién persistente al flujo aéreo con algunos
hallazgos usualmente asociados a asma y algunos hallazgos
asociados a EPOC. Por lo tanto ACOS se identifica por hallazgos
compartidos entre asma y EPOC. (No se puede realizar una definicion
exacta por falta de evidencia cientifica).

El grupo de Miravilles define el sindrome de superposicion como la
presencia de obstruccion parcialmente reversible al flujo aéreo,
acompafada de sintomas o signos de aumento de la reversibilidad de
la obstruccion; o diagnéstico de EPOCen un paciente con asma
presente antes de los 40 afios (definicion no validada aun). (5)

Metodologgia diagnéstica: Basaré la explicacion en el proceso
escalonado que ofrecen las guias mencionadas, Pasos 1, 2, 3.

Paso 1: Detectar la obstruccion cronica. Durante la consulta detectar
sintomas y signos caracteristicos: antecedentes de tos,
expectoracién, disnea, no siempre jerarquizada por el enfermo. El
hébito tabaquico y diagnéstico previo de asma 6 EPOC, asi como
tratamientos previos. La tos crénica en los mayores de 60 afios
predijo obstruccion en el 48% de los casos. En el asma los sintomas
son esporadicos y pueden mejorar con tratamiento o
espontaneamente. El habito de fumar, diagnéstico previo y
tratamientos son predictivos de obstruccion.(4)

Examen fisico: inespecifico, en general. Puede ser normal 6 con
sibilancias (asma), con signos de atrapamiento aéreo (EPOC).
Radiologia: Radiografia AP: generalmente inespecifica, puede
presentar los signos tipicos de atrapamiento aéreo (hiperclaridad,
aplanamiento de los diafragmas, bullas). TAC: la importancia de esta
radica basicamente en el diagnéstico de patologias alternativas
(bronquiectasias, intersticiopatias, infecciones). La presencia de
enfisema, bullas 6 patron en mosaico son caracteristicos de la
enfermedad obstructiva.

Debe el médico tomarse el tiempo necesario para interrogar acerca
de todo lo descripto y, sobre todo dejar que el paciente exprese co6mo
y cuando se presentan los sintomas, historia de diagnésticos vy
episodios agudos de crisis respiratorios, asi como la respuesta a los
tratamientos de las mismas.

Paso 2: Diagnéstico del sindrome se basa, segin las guias, en la
presencia de hallazgos a favor de asma y EPOC en forma simultanea
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luego del interrogatorio y examen fisico y de los estudios radiolégicos,
utilizando la siguiente planilla:

STEP2  SYNDROMIC DIAGNOSIS IN ADULTS

(1) Assernble the features for asthma and for COPD that best describe the patient,
(1)) Compare number of features in favour of each diagnosis and select a diagnosis

Feature: if present suggests -  ASTHMA COPD
Age of onset O Before age 20 years O Afer age 40 years
Pattern of symptoms O Variation over minutes, hours or days | Persistent despite treatment
0 Worse during the night or early morning 0 Good and bad days but always dally
- ymptoms and exertional dyspnea
0 Triggered by exercise, emotions O Chronic cough & sputum preceded on-
including laughter, dust or exposure  set of dyspnes, unrelated to triggers

- todllergens oo :

Lung function 0 Record of vriable airflow fmtation O Record of persistent airlow imitation

 (spirometry or peak flow) - (FRVIVC <07 postB0)

Lung function between |0 Norml O Abnormal

symptoms _ . 7

Past history or family history | O Previous doctor diagnosis of asthma 2 Previous doctor diagnosis of COPD,

* chronicbronchits or emphysem
0 Faily hstory of asthma, and other 0 Heavy exposure torisk factor; tobacco
allergic conditions (alegic hinitis o~ smoke, biomess fuels
| eczem) .

Time course 0 No worsening of symptors over time. 3 Symptoms slowdy worsening over time
Variation in symptoms either seasonally,  (progressive course over years)
orfrom year to year

0 May improve spontaneously or have an O Rapid-acting bronchodiator treatment
immediate response to bronchodilators | provides only limited reflef
 ortolCS over weeks i e
Chest X-1ay 0 Normal O Severe hyperinflation

NOTE; o These features best distinguish between asthma and COPD. » Several positve features (3 or more) for either asthma or COPD sug-
est that diagnosis o I tere are a similar number for both asthma and COPD, consider diagnosis of ACOS

DIAGNOSIS Asthma  Some features ~ Features of both  Some features  COPD

. ~ ofasthma -~ ofCOrD ' 7
CONFIDENCE IN Asthma Possble  Couldbe ACOS  PossiblyCOPD ~ COPD
DIAGNOSIS asthma

>
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En el caso que se hayan tildado tres 0 mas casillas a favor de asma 6
EPOC el diagnéstico de las mismas es el sugerido. Si el nimero de
tildes es similar para asma 6 EPOC el diagnéstico de ACOS debe ser
considerado.

Esta definicién es, por cierto inespecifica debido a que no contamos
con la evidencia cientifica para sustentarla (falta de estudios que
incluyan este tipo de pacientes). Una definicion mas clinica, pero no
validada aun es la que aporta el consenso para el fenotipo mixto
asma/EPOC:basada en la presencia de dos criterios mayores, é uno
mayor y dos menores.

(MAYORES: respuesta muy positiva a los broncodilatadores,
eosinofilia en el esputo, antecedentes de asma,;

MENORES: IgE elevada, antecedentes de atopia, respuesta positiva
a broncodilatadores).

Paso 3: Espirometria NORMAL: compatible con asma. VEF1/CVF <
0,70 requerida para el diagnostico de EPOC vy usual en el ACOS.
AUMENTO VEF1 >12%: alta probabilidad de asma, inusual en EPOC
y compatible con ACOS.

Debe tenerse en cuenta que tanto la presencia de reversibilidad como
la severidad de la obstruccién dependen de la presencia o no de
tratamiento previo y en el dia del estudio. Por este motivo, debe
tenerse en cuenta estudios previos y los diagnésticos que el paciente
conoce.

Otros estudios, no realizados frecuentemente debido a su
disponibilidad, tienen poca influencia en el diagndstico y podrian ser
utilizados por el especialista, en caso de dudas diagnoésticas.
CONCLUSIONES:

1-El diagnostico de ACOS o superposicion entre asma /EPOC tiene
su importancia por las implicancias que tiene para el paciente:
prondstico y focalizacion en el tratamiento.

2-Es ideal seguir un paso a paso en el proceso diagnéstico.

3-La derivacion al especialista tiene su indicaciéon concreta, pero mi
consejo: ante cualquier duda es ético solicitar una EVALUACION por

el especialista.

Referencias:

1-www.ainasthma.ora 2015 Undate

2-www.goldcopd.org 2015 Update
3-Joan B. Soriano, MD; the Proportional Venn diagram of Obstructive Lung Disease.
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4-Detecting patients at a high risk of developing chronic obstructive pulmonary
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C Loozen, E Wagena, R P Akkermans, G J Wesseling. BMJ VOLUME 324 8 JUNE
2002

5-Documento de consenso sobre el fenotipo mixto EPOC-asma en la EPOC Juan
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INTRODUCCION

Los avances sustanciales en los Ultimos afios de la Inmunologia

basica, la Genética y la Biologia contribuyeron a redefinir la patogenia
del Asma como una enfermedad inflamatoria crénica de condicion
heterogénea, con mudltiples efectores inmunes involucrados y de
variada expresion clinica. Esto explica por qué, a pesar de los
progresos terapéuticos indudables con los corticosteroides inhalados
(CSI), agonistas beta de accion prolongada (LABA) y antagonistas de
receptores de leucotrienos (LTRA), mas del 50 % de los asméticos
evidencian en la actualidad falla del control de la enfermedad con el
tratamiento estandar

Descartadas la incorrecta prescripcion, la falta de atencién a las
comorbilidades (obesidad, RGE, tabaquismo, etc), la mala
adherencia al tratamiento y el inadecuado uso de los dispositivos
inhalatorios, existe un importante grupo de pacientes, con asma
persistente moderado-severo, que evidencian fracaso del
tratamiento farmacolégico Ante esta realidad asistencial, los efectos
secundarios de medicamentos antiasmaticos convencionales,
sumada a la prevalencia mundial en aumento y al alto costo
econdmico-sanitario del asma grave y/o no controlado, surge la
necesidad de desarrollar nuevas terapéuticas antiasmaticas, que
superen las actuales deficiencias y limitaciones, basados en las
vias fisiopatologicas principales y segdn los marcadores
individuales de éstas, con un enfoque personalizado en cada
paciente

FISIOPATOLOGIA DEL ASMA: Th2 ¢ SER O NO SER?

La patogénesis del asma puede ser ampliamente abordada desde
cuatro dominios: inflamaciéon Th2, inflamacién no Th2, disfuncién
del musculo liso bronquial y alteraciones de epitelio respiratorio con
remodelacion de la via aérea; pudiendo desarrollarse
independientes entre si 0 como consecuencia uno de otro. Las
interacciones entre estos dominios, su causalidad, y el consiguiente
impacto sobre la hiperreactividad bronquial y la limitacién
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obstructiva al flujo aéreo han sido objeto de exhaustivas
investigaciones en las Ultimas décadas

Las interacciones complejas entre genética, epigenética y factores
ambientales predisponen a los pacientes a desarrollar un nimero
limitado de patrones normativos inmunolégicos disfuncionales. De
ello, surgen los conceptos de fenotipos y endotipos del asma
Descriptos en 2012 por la Dra Wenzel, los pacientes adultos
asmaticos pueden ser incluidos en uno de los siguientes 5 grupos,
definidos por sus caracteristicas clinicas, bioldgicas, biomarcadores
asociados y respuestas terapéuticas. Dentro del asma Th2
asociado (Th2 elevado): Asma alérgico de inicio temprano; el asma
eosinofilica persistente de inicio tardio y el asma inducida por
ejercicio Dentro del asma no asociado a Th2 (Th2 bajo): Asma
relacionado con la obesidad y el asma neutrofilica

Estos nuevos enfoques han llevado al desarrollo de terapias de
moléculas y agentes bhioldgicos dirigidos a modular los perfiles Th2
alto o bajo (No asociado a Th2), la disfuncion del musculo liso o la
remodelacion de la via aérea.

A medida que la comprension de la patogénesis aumenta, la
necesidad de una investigacion individualizada y de personalizar el
tratamiento y manejo del asma se vuelve mas evidente

1. TERAPIAS BIOLOGICAS

Son todos los medicamentos derivados de organismos vivos, de uso
diagnostico, preventivo o terapéutico, donde su mecanismo de accion
consiste en mediar reacciones inmunolégicas especificas a través de
citoquinas recombinantes, interleuquinas, factores de crecimiento,
anticuerpos y proteinas de fusion.

Dentro de los agentes utilizados en terapia biolégica sobresalen los
anticuerpos monoclonales (mAb): Proteinas de alto peso molecular,
producidas por una célula hibrida, producto de la fusién entre un clon
de linfocito B y una célula plasmatica tumoral. Los beneficios del
Unico mAb aprobado para asma, Omalizumab (IgG anti-IgE), han
animado a varias lineas de investigacion sobre agentes biolégicos
que se dirigen a las vias centrales en la patogénesis del asma.

TERAPIA BIOLOGICA DIRIGIDA CONTRA LA INFLAMACION TH2
MEDIADA

NUEVOS ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI IGE

8d6: Nuevo anti-IgE mAb humano, que tiene efecto neutralizante simil
Omalizumab y ademas la capacidad de ligarse a IgE ya unida al
FceRIl (de baja afinidad o CD23), con otro mecanismo de accién anti-
IgE: Disminucién in vitro demostrada de la sintesis de IgE.
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Quilizumab (MEMP1972A, Genentech/Roche): anti-lgE  mAb,
desarrollado estudio fase llb, para evaluar la eficacia y seguridad en
adultos con asma alérgica no controlada con CSI y un controlador
adicional (NCT01582503)

AGENTES BIOLOGICOS ANTI IL-5

La IL-5 es una citoquina producida por LTh2, eosindfilos, basofilos,
mastocitos y NK, siendo la principal moduladora de eosindfilos:
promueve su diferenciacién y liberacion en médula 6sea, incremento
de quimiotaxis, activacién y degranulacion y reduccién de su
apoptosis, prolongando su supervivencia. IL-5 tiene efectos limitados
sobre otros tipos de células

El receptor de IL-5 (IL-5R), expresado en basdéfilos y eosindfilos; esta
formado por 2 subunidades: subunidad a (IL-5Ra), IL-5-especifica, y
una subunidad B comin (IL-5RBc), comin con IL-3 y GM-CSF,
responsable de sefalizacion intracelular

La progresion de las enfermedades asociada a inflamacion
eosinofilica depende del aumento de produccién y liberacién de
eosindfilos de la médula ésea, seguido de reclutamiento selectivo en
sitios de actividad de la enfermedad. Por ello, la inhibicion de IL-5 es
un nuevo y logico blanco terapéutico para asma eosinofilico
Mepolizumab (SB 240563,GSK): mAb IgG1 totalmente humanizado
con accién antilL-5, mediante su union de alta afinida a IL-5 libre para
prevenir unién a IL-5Ra en superficie del eosindfilo. Es el primero
descripto y el mas investigado agente antilL-5 en ensayos clinicos en
pacientes con asma persistente no controlado leve a moderado. Se
observd reduccién significativa de eosindéfilos en esputo y sangre
periférica, en biopsias bronquiales y médula 6sea. Con adecuada
seleccion de pacientes, en estudios posteriores: reduccién muy
significativa de exacerbaciones, de las dosis de corticoides orales
usados y de los sintomas asmaticos comparado con el grupo placebo,
sin cambio en la hiperreactividad bronquial y nulo a leve variacion del
VEF, Tiene aceptable perfil de seguridad y tolerabilidad a la fecha
Reslizumab (SCH55700; Teva Pharmaceuticals): mAb IgG2
humanizado, con igual mecanismo de accion que Mepolizumab pero
con menos estudios publicados que éste: administrado por via
intravenosa, en pacientes con asma eosinofilica mal controlada,
produjo mejoria significativa del VEF; y del control del asma en
pacientes con poliposis nasal asociada

Benralizumab (MEDI-563;Astra Zeneca): mAb I1gG1l humanizado,
bloqueante del IL-5Ra y posterior reduccién de eosinofilia por
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos Demostrada
seguridad y tolerabilidad en un estudio fase I; actualmente se
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encuentran en marcha estudios de fase Il multicéntricos para evaluar
seguridad y eficacia con diferentes esquema de dosificacion

ANTAGONISTAS DE IL-4 E IL-13

IL-4 e IL-13 son blancos terapéuticos importantes en el asma dado
su papel significativo en la diferenciacion del LThelper hacia
produccion de citoquinas de perfil Th2, en la diferenciacién del LB
hacia plasmocito con switch de isotipo para la sintesis de IgE. IL-4 es
mas potente en la induccion de estas respuestas inmunes. Sin
embargo, la IL-13 es la principal citoquina en mediar la respuesta
efectora en el dérgano blanco inducida por citoquinas Th2
(hiperreactividad bronquial:HRB; hiperplasia de células caliciformes,
obstruccién de via aérea)

IL-4 e IL-13 sefialan a través de 2 receptores diferentes, pero con la
cadena a comin del receptor de IL-4 (IL-4Ra), lo que explica sus
acciones inmunoldgicas superpuestas Los receptores de tipol (en LB,
LT,monocitos, eosindfilos y fibroblastos) se activan sélo por IL-4. Los
receptores de tipo Il (en las células epiteliales, musculo liso,
fibroblastos, monocitos, y LB activadas) se activan tanto por IL4 y
IL13. Por este solapamiento, mAb anti IL-4Ra pueden inhibir ambas
vias

Pascolizumab (Biopharma): mAb antilL-4 No mostrd ningldn beneficio
Altrakincept: Receptor soluble de IL-4R humano (sIL-4R), forma
secretada natural de IL-4R, conteniendo la porcién extracelular de la
cadena IL-4Ra Su mecanismo de accion antilL-4 es neutralizante de
IL-4 libre, bloqueando su unién al IL-4R de las superficie celular. Un
inhalado de slIL-4R fue probado en ensayos fase I-ll en asma
persistente moderada; sin poder confirmarse su eficacia, debido a la
biodegradacién y pobre biodisponibilidad en la via respiratoria
Pitrakinra (AER 001,BAY-16-9996): Una proteina recombinante
mutada por bioingenieria (muteina) de IL-4 con accion antagonista
competitiva mediante el bloqueo de la union al complejolL-4Ra/IL-
13Ral, logrando doble efecto inhibidor antilL-4 y antilL-13. Producto
biolégico administrado por via inhalatoria (Aerovant™) y subcutanea,
es utilizado en varios ensayos clinicos en asma severo Eficaz en la
reduccion de HBR y en prevenir la fase tardia de la reaccién alérgica
Anticuerpos monoclonales anti IL-13

Anrukinzumab (IMA-638) Sin eficacia, su desarrollo fue discontinuado.
Lebrikizumab (MILR 1444A): mAb humanizado que se une
especificamente a IL-13, inhibiendo su actividad. En ensayos clinicos,
administrado por via subcutanea cada mes durante 6 meses, se ha
demostrado que mejora el FEV1 en pacientes con asma no
controlada siendo significativamente mayor el efecto en pacientes con
fenotipo Th2-alta (IgE total>100UI/ml y eosinofilia >140/mm?®)

fi

- i
ﬁ_ Congreso Argentino Mulktidisciplinario en Alergia, Asma e Inmunologia

Vol. XVI-N2 1- Afio 2015

30




Tralokinumab  (354-CAT) mAb humanizado que se une
especificamente a IL-13

Dupilumab (SANOFI: SAR231893/REGN668): mAb humanizado
dirigido contra la subunidad a del IL-4R (IL-4Ra), compartida con IL -
13. Accién inhibitoria sobre IL-4R En estudio fase Il para determinar
su seguridad y eficacia en pacientes con asma persistente eosinofilica
moderado a severo no controlado con dosis media a altas de CSI +
LABA Se demostrd diferencia significativa estadisticamente: en la
reduccion de exacerbaciones del asma en el grupo,en la mejoria de
parametros de funcién pulmonar (VEF;. PEF), una reduccién en
sintomas asmaticos, correlacionado con su actividad bioldgica,
marcada reduccién de maracadores inflamatorios (FENO eotaxina-3 e

IgE)

TERAPIA BIOLOGICA DIRIGIDA CONTRA LA INFLAMACION NO
Th2 MEDIADA

AntiTNF-a

TNF-a, citoquina fundamental en la respuesta inmune innata,
secretada por macréfagos, células inflamatorias y células
estructurales de las vias respiratorias (células epiteliales, fibroblastos
y células musculares lisas). Fue involucrado en el asma grave
refractaria y la remodelacion de la via bronquial con desarrollo de
obstruccion fija. Por ello se realizaron ensayos clinicos con antiTNF-a
Etanercept: Proteina dimérica disefiada mediante ingenieria genética
por fusion entre el dominio extracelular soluble del receptor-2 del
Factor de Necrosis Tumoral (TNFR2/p75) y el dominio Fc de 1gG1
humana. Esta proteina de fusion tiene accién neutralizante del TNF
libre, al unirse a él. En un gran estudio multicéntrico, se informé que
no hubo ninguna mejoria de los parametros de asma

Anticuerpos Monoclonales antiTNF-g (Infliximab; Adalimumab;
Golimumab)

Infliximab: mAb humanizado antiTNF-a. Se inici6 la investigacién en
asma con estos agentes biologicos al observar la mejoria clinica
reportada en asmaticos que recibieron infliximab como tratamiento de
su artritis reumatoidea concurrente

Varios ensayos clinicos (con Infliximab y Golimumab) en asma grave
fueron interrumpidos por aumento de la tasa de efectos adversos
graves, a pesar de mostrar eficacia: anafilaxia, infecciones graves y
enfermedades malignas

Anticuerpos Monoclonales Anti-LT

La inflamacién del tracto respiratorio implica la activacién de LT, con
aumento de LTCD25+, de niveles de IL-2 y cadena a de receptor IL-2
soluble (IL-2Ra)
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Daclizumab: mAb humanizado dirigido contra el IL-2R, impidiendo
uniéon a IL-2 e inhibiendo su actividad biol6égica. Existe un Unico
estudio en asma corticorresistente para determinar su eficacia y
seguridad (en especial: riesgo de reaccion anafilactica, infecciones
virales severas o neoplasias)

Keliximab: mAb anti-CD4 utilizado como tratamiento de Artritis
Reumatoide. Unico estudio aleatorizado con pequefio grupo de
asmaticos corticodependientes

Oxelumab: mAb humanizado bloqueante del ligando de OX40(0OX40-
L), molécula coestimulatoria presente en célula dendritica Accion:
interferir activacion de LT Existe estudio fase Il en pacientes con
asma alérgico leve controlado

KBO003 (NCT01603277): mAb anti-GM-CSF (estudio de fase II)
Antagonista de CXCR2: mAb bloqueante de receptores de
guimoquinas, para reducir la inflamacién neutrofilica por disminucion
de actividad de IL-8. En ensayos iniciales demostr6 pequefias
mejoras en control del asma y exacerbaciones leves.

Antagonistas de IL-17

La Il-17, citoquina producida por LThl7, es vital en la respuesta
inflamatoria no Th2: incrementada en sangre, esputo y submucosa de
asmaticos moderados a graves; se une a variados IL-17R, cuya
activacién produce secrecion de citoquinas reclutadoras y activadores
de neutréfilos (IL-1B, IL-6, TNF-a, y GM-CSF)

Brodalumab: mAb humanizado antagonista del IL-17Ra, inhibiendo
eficazmente la sefializacién de varias citoquinas de la familia IL-17,
incluyendo IL-25. En ensayo de fase lla comparado con placebo, para
adultos con asma de moderada-severa: Demostré seguridad pero
dudosa eficacia, con criticas al disefio del estudio

2. ULTRALABA(AGONISTAS BADRENERGICOS DE ACCION
ULTRALARGA)

Los LABA de una sé6lo toma diaria, utilizados en EPOC asociados a
CSl, tienen el objetivo de mantener eficacia mejorando la
dosificacion Actualmente se comercializa el indacaterol; indacaterol
+ budesonide; vilanterol + fluticasona furoato. Pero se encuentran
en estudio nuevos ultralabas como el carmoterol, milvaterol,
olodaterol, LAS 100977 y PF 610355.

3. LAMA (ANTAGONISTAS MUSCARINICOS DE ACCION
PROLONGADA)
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Hay una creciente evidencia de que los LAMAs pueden tener un
papel en el logro de control en los casos de asma refractaria, sin
problemas serios de seguridad

4, TERMOPLASTIA BRONQUIAL (TB)

Nueva opcién terapéutica para pacientes con asma refractaria y
remodelaciéon de la via aérea, Unica aprobada por la FDA,
consistente en la aplicacion de calor generado por radiofrecuencia a
través de un catéter por fibrobroncoscopia; su objetivo es disminuir
la cantidad de musculo liso bronquial en la via aérea proximal Logra
mejora de la calidad de vida y disminucion de reagudizaciones
graves, sin mejorar el VEF-1, pero con pequefio aumento en los
eventos adversos a corto plazo: Mayor incidencia de neumonia,
hospitalizacién, y atelectasia lobular. Por lo tanto, se requiere
cuidadosa evaluacién de los predictores de beneficio y riesgo

Se reportan efecto reductor del engrosamiento de la membrana
basal y la neovascularizacion para los agentes biolégicos anti-IgE y
anti-IL-5; pero se desconoce si tienen beneficio sostenido después
de su retiro. Terapias como el anti-VEGF(anti-factor de crecimiento
del endotelio vascular), utilizadas en cancer y fibrosis
experimentalmente, no se han probado aun en asma

CONCLUSIONES

Varias vias biolégicas han sido identificado en los ultimos 20 afios
que pueden conducir a tratamientos para el asma eficaces en el
futuro cercano

El reto para el manejo venidero del asma es ser capaz de
personalizar la atencién a nivel individual. Esto significa que el
paciente correcto debe ser identificado para recibir un tratamiento
especifico y la respuesta debe ser monitoreada a través de medidas
de resultado apropiadas
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JORNADA DE ACTUALIZACION EN PNIE

Los sighos del cuerpo

Lic. Lina E. Ledesma

Integrante del grupo de estudios interdisciplinarios del Comité Psique
de AAIBA

“Nadie sabe lo que el cuerpo puede” B.de Spinoza

En “El Hombre llustrado”, de Ray Bradbury, el narrador conoce a un
personaje curioso con el cuerpo cubierto de tatuajes. Magicamente,
éstos adquieren vida al caer la tarde y comienzan a desplegar su
propia historia. Cada tatuaje genera un cuento.

Ojala tuviéramos la genialidad de Bradbury para descifrar y convertir
en relato los signos que marcan los cuerpos.

El signo es un indicador que remite a otro orden de realidad.

Signos serian, tanto los tatuajes y accesorios que “marcan” y adornan
el cuerpo, como las llamadas “afecciones” de la piel (dermatitis, acné,
psoriasis, etc.), padecimientos estos en los que la persona queda
generalmente capturada. Algo similar ocurre con ciertos habitos
posturales. En todos estos casos, la superficie corporal muestra algo
gue no puede ser verbalizado.

Los tatuajes son sefiales indelebles en la piel que se realizan
introduciendo materiales colorantes (metales) bajo la epidermis.

Su origen se remonta a la era neolitica y su sentido varia a lo largo de
la historia. Son siempre una marca, de honor o deshonor, del lugar de
origen, de jerarquia, de protesta, de moda, etc. Pueden ser impuestos
por otros, como las marcas de los nazis. O una eleccion personal.

No hay una “edad del tatoo”, pero lo observamos con mas frecuencia
en adolescentes y adultos jévenes.

Esa es la poblacion con la que trabajo desde hace afios.

En la relacion con los pacientes, el primer contacto (visual) es con un
cuerpo que nos afecta de determinada manera, seamos conscientes
o no del tipo de afectacion.

Este cuerpo nos “habla” en un cédigo diferente al discursivo. Una
tarea central para paciente y terapeuta es el desciframiento de ese
lenguaje corporal que es el que, en general, le presta sentido al
padecimiento.
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Mi pregunta seria “; qué me dice el cuerpo de tal o cual paciente?” o
“¢,qué me devela y qué me oculta?”

Es curioso que habitualmente digamos “un cuerpo tatuado” y no “una
piel tatuada”. Para el observador, casi siempre la superficie corporal
llamada piel “es” el cuerpo.

Didieu Anzieu crea el concepto de “Yo piel’. El Yo piel seria la
creacion evolutiva, en simultaneo, de un cuerpo subjetivado o una
subjetividad (Yo) corporizada. Habria una equivalencia entre la
relacion del Yo con el pensamiento y la de la piel con el cuerpo en su
totalidad. De ahi que la falla de algunas de las funciones del Yo se
acompafie con signos en la piel.

Las funciones del Yo piel son homdlogas a las funciones de la piel.
Ambos se implican, son indisociables. La piel es envoltura
(continente), sostén, frontera entre el adentro y el afuera, barrera
protectora, filtro, superficie de inscripcién, pantalla proyectiva, etc. El
Yo cumple las mismas funciones en el orden del pensamiento. Ambos
tienen funciones estratégicas.

Mas aun, esa “envoltura” llamada piel seria la trama en la que se va
tejiendo la identidad desde antes de nacer. La piel es la mediadora
privilegiada entre las necesidades propias del neonato humano y ese
Yo Auxiliar primero (la madre) que posibilita la satisfaccion y la vida.
De esa relacion estructurante nace el psiquismo.Este psiquismo tiene
la funcién de representar en la escena psiquica todo lo existente.

Esto solo es posible a partir del desprendimiento de un yo capaz de
reconocer a ese partenaire originario (la madre) como algo exterior a
si.

Dice Piera Aulagnier : “La realidad se presenta al yo como espacio
exterior no reducible al suyo propio, y como espacio que contiene los
objetos cuyo yo espera convertir en sus ‘haberes™

Este yo establece la separacién entre dos categorias: la de ser y la de
tener. Lo que soy y/o quisiera ser y lo que tengo y/o quisiera tener.
Ademas, toma para si una funcidon antes ejercida por la madre, la
funcion de anticipacion de si mismo, que sostiene su proyecto
identificatorio y su relacion con el tiempo.

El momento en que se distingue lo interior de si de lo exterior a si es
la piedra fundacional de la identidad. La identidad no es algo hecho y
definitivo, es una construccién permanente a lo largo de la vida.
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Todo estd sometido a la alternancia de permanencia y cambio. El Yo
debera tramitar su identidad de modo de poder reconocerse
(permanencia) a pesar de los cambios.

El cuerpo es un patrimonio del yo en el que los cambios son muy
perceptibles, tanto desde la percepcién interna como desde la imagen
gue devuelve el espejo.

¢ Colmo juega la representacion corporal para el yo?

De entrada, si hay un vinculo suficientemente placentero, desde ese
placer vivido en y por el cuerpo, queda representado originariamente
un “cuerpo-placer”. Este “cuerpo-placer” es el primer bien propio, la
primera posesién del yo y la mas preciada.

Aun asi, el cuerpo no se define en el registro del ser sino como dos
entidades, el yo y su cuerpo. “Yo tengo un cuerpo”. Ademas del
cuerpo-placer, el yo se encuentra con un “cuerpo-sufrimiento”. Aca,
este cuerpo-objeto se revela como no idéntico al yo sino como
definitivamente exterior. El cuerpo-sufrimiento objetivo entra en
contradiccion con el cuerpo pensado como cuerpo-placer. Esta
antinomia entre lo pensado y su referente real provoca la mas
dramética ambivalencia. Por un lado, la necesidad de eliminar la
fuente de sufrimiento y por otro la imposibilidad de prescindir de ese
cuerpo que le permite ser un existente para si y para los demas.

En las afecciones de la piel aparece muchas veces un profundo
rechazo por el cuerpo, vivido no solo como ajeno sino también como
una carga muy pesada.

Volviendo a los signos del cuerpo y a la piel como trama de los
movimientos identificatorios, caben algunas reflexiones.

Hay una especialidad médica, la Dermatologia, cuyo objeto es la piel.
Hay, ademéas, muchisimos trabajos acerca de las funciones y la
significacién de la piel en la produccion de subjetividad.

No obstante, sigue siendo un espacio enigmatico.

La piel expresa en el sintoma el drama interior del sujeto, pero en un
cadigo que es siempre singular y que resiste a su interpretacion. En
muchos casos, el médico encuentra el farmaco que alivie o restaure
esa envoltura lastimada. Pero en mi experiencia, las afecciones de
piel son dificiles de resolver.

Creo que hay ahi un déficit de cuerpo-placer que le dificulta al yo
dirimir los conflictos en la economia identificatoria. Como si no
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pudiera disponer de un patrimonio libidinal (vital) que le permitiera
disfrutar de si, de su cuerpo y de los objetos exteriores significativos.
Es como si la dermatitis, la psoriasis, etc. hablaran de un cuerpo-
sufrimiento inscripto a fuego en la historia vincular del sujeto.

Los tatuajes y otros “adornos”, parecen ser signos con sentido
diferente. En general, hay una decision voluntaria de “decorarse”.

Si lo tomamos en relacién a las vicisitudes de la identidad, el tatuaje
ofrece una sensacidon de “permanencia” que, en el caso de los
adolescentes, da la tranquilidad de ser él mismo a pesar de los
cambios corporales y las nuevas demandas sociales.

Pareciera que, al elegir un tatoo, intentan traducir en forma pictorica la
representacion que tienen de si y la imagen que quieren transmitir a
los demas. Hay una suerte de proyeccién al futuro, del orden del
deseo y la expresion de una imagineria ligada al Ideal del Yo o al Yo
Ideal.

Con la ayuda de otro (el tatuador) escribe sobre su piel una historia
de la que aun no se apropi6. Pero que, aun asi, lo diferencia de los
demas.

La adolescencia es una franja etaria cuyos limites se han vuelto
difusos. Se define mas bien por la existencia de ciertos rasgos, una
subjetividad atravesada por rupturas y cambios criticos, pobre en
recursos simbolicos que le garanticen al sujeto que él es el mismo a
pesar de los cambios.

Para los grupalistas, Kaés en particular, el tatuaje suele ser un
emblema de pertenencia. Es la marca identificatoria que remite a un
nosotros-soporte de identidad. Ser a partir de pertenecer.

Es el caso de los tatuajes de las tribus urbanas o los tatuajes
tumberos que muchas veces funcionan como elementos
contrafdbicos.

El tatoo tiene un estatuto paradojal. Es, al mismo tiempo, un emblema
de pertenencia y una marca que me distingue de los deméas como
objeto Unico.

BIBLIOGRAFIA
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Influencia de los vinculos familiares en el abordaje de la
dermatitis atépica.

Lic. Silvina Stambuli

Segun el Consenso Nacional de Dermatitis Atépica, Giachetti, Greco,
Scacchi, Flores y Castro, (2013, p.1) sefialan que

La dermatitis atépica (DA) es una enfermedad inflamatoria crénica
caracterizada por brotes y remisiones que suele durar varios meses o
aflos y afecta a mas del 10% de la poblacion pediatrica,
comprometiendo frecuentemente la calidad de vida de los pacientes y
sus familias. Ha aumentado notablemente su frecuencia en las
Ultimas décadas.

Algunas investigaciones hablan acerca del estrés y el sistema
inmunitario en relacion con la dermatitis atopica .Un ejemplo lo
constituye un articulo publicado por la Red de Revistas Cientificas de
América Latina el Caribe, Espafia y Portugal, Antuiia Bernardo,
Garcia Vega y Gonzalez Menéndez (2002) sostienen que cuando el
organismo se activa ante una situacion estresante el sistema
inmunitario se inhibe. En este articulo se concluye, en relacién a la
expresion clinica de la dermatitis atépica, que posiblemente esta
Ultima sea consecuencia de la combinacién de agentes genéticos,
inmunolégicos y ambientales, aclarando que el estrés jugaria un
papel precipitador, o sea incrementando el riesgo para que el
organismo acelere el proceso patolégico.

(Antufia et al., 2002) sostienen que en la dermatitis atopica se debe
valorar aspectos no soélo en relacién al nifio, sino al sistema
progenitor-nifio.

En otro articulo titulado factores biolégicos y psicologicos de la
dermatitis atopica, sus autores Salamanca Sanabria y Hewitt Ramirez
(2011) ponen de manifiesto que tanto las experiencias trauméticas en
la infancia, como dificultades en las relaciones sociales constituirian
aspectos predisponentes asociados a la enfermedad, en esto
incluyen las relaciones con los padres o personas cercanas, como
situaciones generadoras de estrés.

En los articulos mencionados anteriormente se realiza un abordaje de
la dermatitis atOpica teniendo en cuenta la intervencion de diferentes
factores respecto de la expresion clinica de la enfermedad, las
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situaciones estresantes planteadas, incluyen a la familia. Podemos
pensar en familias disfuncionales, y a los vinculos que se establecen
entre sus miembros, en relacion con el desencadenamiento de la
enfermedad.

Para Winnicott (1963) la madurez es sindnimo de salud, él sostiene
gue los padres podran proveer todo lo necesario para que un nifio
sea sano, esto en términos de madurez propia para cada edad.

Ulnik (2011), cita en su libro a Anzieu (1987) quien sostiene, en
relacion a experiencias con pacientes dermatoldgicos, que algunas
enfermedades de la piel tendrian relacion con exceso de estimulacién
y otras veces con estimulacién insuficiente por parte de la madre.
Rotemberg (2007) sostiene que el hogar es constitutivo de un
sentimiento de pertenencia y sostén entre sus miembros, resalta
como un hecho importante para los hijos que estos puedan sentirse
parte del proyecto familiar, que los padres puedan aceptar el
reconocimiento de sus hijos como propios y que puedan reconocer
también el hecho de respetar que los hijos son seres independientes
de ellos.

Lo anteriormente expuesto por los autores, considero, da cuenta de la
importancia del papel que juega la familia en relacion al desarrollo
emocional de los hijos. Si bien en un principio es la madre la primera
gue toma contacto con el bebé, y quién otorga a éste los primeros
cuidados, es importante, desde ya, incluir a ambos padres en este
proceso. Es gracias a los padres que un nifio podra crecer y
desarrollarse en un ambiente sano, atravesando asi cada etapa
propia a su madurez.

Ulnik (2011), sefiala que la piel puede expresar diferentes estados
afectivos como miedo, ira, irritabilidad, vergtienza, nerviosismo, etc.,
también puede expresar proteccion, desproteccion.

A veces observamos como muchos de nuestros sentimientos internos
se exteriorizan y se hacen visibles a través de ella.

Como observadora de un dispositivo de abordaje interdisciplinario de
patologia mental y de piel, donde concurren familias con hijos con
distintas patologias, pero donde la dermatitis atépica es la que mas
prevalece, podemos pensar la enfermedad en relacién con lo que
muchas veces esta silenciado, lo no dicho, lo no elaborado, el nifio
como exteriorizando, a través de su piel todo una trama familiar
carente de afecto algunas veces, exceso del mismo otras.
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La piel del nifio que padece dermatitis atopica sufre determinados
sintomas como prurito y eczemas, esto trae aparejado obviamente
intensas molestias en el nifilo que lo padece pero también en su
entorno que sufre y se preocupa por él.

Podemos pensar que las lesiones derivadas de la patologia son el
puntapié inicial para ahondar en lo no visible. Muchas veces cuando
lo silenciado sale a la luz, los sintomas externos comienzan a
alivianar, y esto da cuenta de algo muy importante que tiene que ver
con no hacer hincapié so6lo en el nifio, y en la enfermedad que lo
aqueja y lo hace padecer, sino en tratar de establecer una conexion
entre lo visible y aquello que ain se mantiene invisibilizado, y que no
incumbe solamente al nifio, sino a al vinculo de este con su entorno
familiar.

Podemos preguntarnos ¢Qué papel cumple el eczema, en la
dermatitis atépica?, Rotemberg (2007) dice que el eczema es una
expresion en la piel del bebé que muchas veces aparece cuando
existen desencuentros entre la mama y el bebé. Rotemberg (2007,
p.89) senala que “los padres pueden querer mucho a su hijo pero no
saber como comprenderlo del modo en que precisa para su
organizacion psicoafectiva”.

Muchas veces se observan relaciones familiares patolégicas, y lo
importante a resaltar es que a veces los padres del grupo familiar
provienen de senos familiares también disfuncionales, y como
consecuencia de ello carecerian de herramientas necesarias, a
veces, para poder enfrentar un proyecto familiar, y todo lo que ello
conlleva.

La enfermedad podria ser una forma que tiene el nifio de detenerse,
de no crecer, podriamos pensar como una forma de pedir que lo
escuchen, que lo entiendan, que lo sostengan en su sufrimiento.
Suele suceder que los padres de los nifios aquejados por dermatitis
atdpica, angustiados, se concentran en la sintomatologia propia de la
enfermedad, sin hacer hincapié en la integracion psique-soma, esto,
cabe aclarar, no es culpa la familia, que suele desconocer o se le
dificulta poder realizar dicha integracion, sino mas bien de la poca
posibilidad que tenemos para poder pensar nuestros padecimientos
fisicos y su relacién con lo psicoldgico.

Desde la dermatologia, y en el caso en particular que nos atafie que
es la dermatitis atdpica, podran aplicarse determinados farmacos
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sobre la piel del nifio aquejado para aliviar la sintomatologia, pero el
cuerpo del nifio habla, grita a veces a través de esas lesiones que
podrian simbolizar el pedido de ayuda. Muchas veces cuando las
ausencias familiares comienzan a convertirse en presencias, cuando
los padres comienzan a tener registro de esa relacion, de ese
vinculo, o cuando empieza a existir una concientizacién de ciertos
habitos que se creen normales dentro del seno familiar, los sintomas
del nifio comienzan a mejorar, esto tiene lugar, a través de un espacio
donde se conjugan diferentes historias, diferentes personas, pero
donde paralelamente es alli en esas diferencias, donde se podra
también encontrar puntos de coincidencia , y esto constituye, muchas
veces, un punto de sanacion.

La palabra empieza a aparecer alli, palabra que se oculta debajo de
ese eczema. Cuando el tema de los sintomas de la patologia, y todo
lo que esta conlleva deja de ser centro de preocupacién para dar
paso asi a la palabra, a través de la escucha de los padres a los
hijos, de la escucha de los padres respecto de los profesionales, y de
la escucha entre las familias entre si, la piel mejora, esa misma piel
gue seguramente carecié de contencidn suficiente, o por el contrario
tuvo un exceso de la misma. Esa misma piel que sufre externamente
pero que también estaria expresando el sufrimiento interno de cada
nifio, es la misma que paulatinamente comienza a renacer para tejer
nuevos encuentros, nuevas historias con madre, padre, y o hermanos
a veces.

Se observa que los nifios a través del juego que emprenden con los
otros nifios, o a través del dibujo expresan lo que no pueden decir con
palabras, plasman alli toda una trama familiar oculta, constituyendo
esto un espacio propicio para poder el nifio hacer manifiesto todo
aquello que dentro de su entorno familiar no puede ser expresado.
Mientras que los adultos a través de la palabra dan lugar a la
expresion de sus emociones, los nifios hacen lo mismo a través de la
creatividad, cada uno a su tiempo, podra expresar lo que siente.

En una conferencia en la que se habla sobre
psiconeuroinmunoendocrinologia, el Dr. Oakley Ray(2003), expresa
algo muy importante en relacién a dejar de ver a la medicina como
solamente centrada en lo bioldgico, perdiendo asi una vision mas
integral de la persona que concurre al médico, él mismo expresa que
la gente no concurre a su médico solamente porque un dolor los
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agueja, contrariamente, las personas anhelan que los especialistas
los escuchen en su sufrimiento que a veces no se relaciona con un
padecer corporal.

Oakley Ray(2003) sefiala que todo aquello que pensamos y creemos
tendra efectos positivos 0 negativos sobre la salud fisica. Y resalta
gue la ciencia psicolégica tiene como desafio determinar cuales son
los mecanismos psicobiolégicos que estan implicados y hasta qué
punto lo estan.

En relacion a la observacion que he realizado, se trata justamente de
poder escuchar al nifio que padece la enfermedad y a su familia, a
través de un abordaje interdisciplinario, en donde intervienen
médicos y psicélogos.

Desde la psiconeuroinmunoendocrinologia, Oakley Ray(2003 p.1)
senala “Se necesitan nuevas formas de caracterizar los problemas
médicos porque ahora se conocen los factores no médicos que
ayudan a la gente a resistir la enfermedad y a vivir mas”.

Conclusiones

Considero importante que se pueda abordar la temética de la
dermatitis atépica desde una perspectiva biopsicosocial. Asi es como
de este modo, y en el caso que nos compete, se deja de centrar la
patologia solamente en el cuerpo del nifio afectado, y se la ubica en
relaciéon al contexto familiar de cada nifio en particular y analizando
las relaciones existentes en cada vinculo.
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Medicina y Psiconeuroinmunoendocrinologia del Estrés

Dra. Maria Eugenia Lacour

Alergista e inmundloga AAIBA UBA.Medicina y PNIE del Estrés
Favaloro-AMA

draeugenialacour@gmail.com

El Sindrome de Estrés viene ocupando lugares mas prominentes a
medida que avanza este Siglo.

El Sindrome de Estrés va cobrandose victimas porque no es igual
despertar una diabetes 20 afios antes en la vida de una persona. No
es lo mismo. O un asma o una arritmia o etc, es una larga lista, como
vemos los médicos en nuestra consulta diaria y en la guardia desde
2001.

Es importante que se diagnostique dicho Sindrome y en este sentido
se precisa una formaciéon que no hemos recibido en la Facultad hasta
ahora. Una formacion en Neurociencias, en
Psiconeuroinmunoendocrinologia, en los examenes de laboratorio
adecuados y suficientes, en su interpretacion, dentro de este
Sindrome que es complejo y multifactorial.

Cuando hay un Sindrome de Estrés su tratamiento es de varias
especialidades médicas y multidisciplinario y el médico o profesional
de la Salud que recibe primero al paciente puede ampliar su funcion
de agente de Salud sospechando dicho Sindrome y haciendo su
derivacion a tiempo. Porqué a tiempo? Porque el estrés sostenido en
el tiempo es causal de debut o recurrencia de patologia leves a
severas. Por ej, un paciente que debuta con gastritis puede ir a su
gastroenterélogo y recibir el diagnéstico y tratamiento adecuados al
sintoma, y que ocurriria si ese paciente tuviera a un médico que a
tiempo vea no solo el sintoma sino un contexto de pre Estrés o Estrés
declarado y le de atencibn médica mas amplia trabajando en
conjunto con un médico especializado en
PsicoNeurolnmunoEndocrinologia del Estrés?
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Un caso
Paciente de 43 afios sexo femenino

Que debuta con una taquicardia paroxistica supraventricular la cual
es sintomética con deterioro del sensorio en dos oportunidades
asistiendo a guardia donde se debi6 llegar a hacer uso de adenosina
endovenosa para revertir la arritmia ya que era sintomatica.

Se puede medicar posteriormente como bien se medicé con
verapamilo y quedar asi, de por vida. O se puede medicar con
verapamilo y encarar el contexto disparador con su medicion de
parametros biolégicos de estrés y de tests como el Maslach propios
de la Medicina del Estrés. Se eligié este camino por la suerte de
encontrar un cardidlogo que sospeché Sindrome de estrés y en la
actualidad la paciente revirti6 estresores y ya no precisa recibir el
verapamilo excepto en casos muy excepcionales y con muy buena
respuesta.

Es un buen resultado. Y sin embargo cabe la pregunta qué hubiera
pasado si la paciente hubiera recibido atencion de su sindrome de
estrés antes del debut de la enfermedad? Quizas no se hubiese
despertado esta “huella” fisioldgica o fisiopatolégica y la paciente se
hubiera ahorrado terminar en la Guardia, recibir 2 veces Adenosina
con su riesgo y quizas tendria menos palpitaciones residuales y uso
de verapamilo a demanda?.

La casuistica de pacientes muestra buenos resultados.

La intencion de este escrito es ampliar y despertar nuestras
habilidades de pesquisa médica al contexto de Estrés y derivar a
tiempo al paciente para una evaluacion de estrés con un eje ya
alterado a pesar de los sintomas inespecificos. No es igual sospechar
y diagnosticar el contexto de estrés ante una gastritis que ante una
ulcera gastroduodenal con el paciente ya en la camilla de
Emergencias. No es igual. Y podemos ser mejores agentes de Salud
y cumplir nuestra vocacién no solo de curar sino de prevenir.
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Relevancia clinica y experimental de los autoanticuerpos
en el LESvy en los Sindromes neuropsiquiatricos
asociados.

Dra. Graciela Ramos.
Laboratorio de Inmunologia. Area Neuroinmunologia.
Unidad de Inmunologia e Histocompatibilidad.Hospital C.G. Durand.

Dado que los pacientes con LES, en la actualidad, viven muchos afios mas,
experimentan mas manifestaciones de enfermedad del SNC. De los 19
sindromes definidos en 1999 por ACR (American College of Rheumatology,
1999) cada uno de los cuales constituye una manifestacion de lupus
neuropsiquiéatrico (NP), el mas extendido es el deterioro cognitivo progresivo,
lo que no se correlaciona con la actividad de la enfermedad ni con el
tratamiento del LES.
NR2A y NR2B son cadenas de polipéptidos que se asocian con el polipéptido
NR1 para formar un receptor de NMDA (Ozawa y col., 1998). El ligando
natural para estos NMDAR es el glutamato. Recientemente se han
identificado un subconjunto de autoanticuerpos anti-DNAds en pacientes con
LES que se unen tanto a las subunidades NR2A y NR2B que reconocen a
una secuencia de consenso pentapéptido presente en ambas proteinas
(DeGiorgio et al, 2001;.. Gaynor et al, 1997; Sharma et al, 2003).
Estos anticuerpos causan la apoptosis de las neuronas in vitro en cultivos
cerebrales fetales humanos e in vivo después de la inyeccion directa en el
cerebro del ratén. Por otra parte, los anticuerpos con reactividad cruzada a
DNA y NR2 estan presentes en el liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes
con LES que experimentan deterioro cognitivo (DeGiorgio et al., 2001).
Los estudios de la patologia cerebral en cepas de ratones propensos al lupus
son dificiles porque tienen un amplio espectro de autoanticuerpos y tienen
presencia de celulas inflamatorios en cerebro.

Ratones BALB / ¢ inmunizados con el péptido mimotopo DNA dispuestos
como un octamero en un esqueleto depolilisina (MAP-péptido) desarrollan
reactividad cruzada anti-DNA ds y anti-NR2 (Gaynor et al, 1997;. Putterman
y Diamond, 1998).
Este modelo ofrece la oportunidad de examinar si, y bajo qué condiciones,
estos autoanticuerpos pueden causar patologia cerebral y disfuncion
cognitiva. Permitiendonos examinar el efecto de un autoanticuerpo sistémico
sin causas de confusion para evaluar dafio cerebral, brindando la oportunidad
de estudiar el potencial terapeutico de antagonistas del receptor de NMDA.

Bibliografia.

J Immunol (2010);185;2637-2640.// Journal of InternalMedicine (2010) 269; 36—44.
Mod Rheumatol (2009) 19:457-468.
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Abordaje psicoterapéutico cognitivo conductual en el
tratamiento de la psoriasis

Lic. Verénica Meza

La psoriasis se define como una enfermedad inflamatoria crénica de
la piel, no contagiosa, caracterizada por lesiones escamosas, engro-
sadas e inflamadas, de diversos tamafios y configuracion, cuya locali-
zacion casi siempre es simétrica. Aproximadamente un 2% de la
poblacién argentina la padece, lo que representa entre 800.000 y
1.000.000 de personas. Su edad de inicio es variable y puede ubicar-
se tanto en la infancia tardia o la pubertad, como a partir de la cuarta
década de vida.

Si bien se desconoce la etiopatogenia de la enfermedad, se la
considera como una afeccion de naturaleza inmunolégica, de
predisposicion genética y desencadenantes multifactoriales. Entre los
factores que influyen en su curso se identifican los inmunoldgicos,
infecciosos, metabdlicos, medicamentosos, endocrinolégicos,
psicogenos y ambientales. Dentro de las variables psicoldgicas cobra
especial importancia el estrés psiquico, identificado por los pacientes
como responsable de gran parte de sus brotes de psoriasis.

Impacto del estrés en el desencadenamiento de la psoriasis
Asociado con frecuencia a elevados niveles de activaciéon simpatica y
dificultades de regulacion emocional, el estrés genera una serie de
cambios endocrinos e inmunolégicos, que alteran el balance
homeostatico del organismo y disminuyen el umbral de aparicién de la
enfermedad en individuos con alta vulnerabilidad.

La teoria transaccional del estrés postulada por Lazarus y Folkman
brinda un encuadre adecuado para esclarecer los trastornos psico-
somaticos. Es caracterizado como una experiencia que surge de las
transacciones entre el individuo y su entorno externo, en especial en
aquellas en las que se manifiesta un desajuste entre los recursos
individuales y un entorno que es considerado amenazante. Los
procesos centrales que intervienen en esta relacion son la
evaluacion cognitiva y el afrontamiento. Mediante la evaluacion
cognitiva las personas valoran la significacion de los sucesos en
relacidon con su bienestar personal. La evaluacion primaria, presente
en cada interaccion, puede dar lugar a tres modalidades: irrelevante,
cuando un individuo considera que un acontecimiento no conlleva
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consecuencias para él; benigno-positivo, si considera el evento como
favorable para lograr o mantener el bienestar personal; y por ultimo, la
evaluacion estresante, que incluye valoraciones que implican dafio o
pérdida (cuando percibe que ha recibido ya algin perjuicio), amenaza
(cuando aun no han ocurrido dafios o pérdidas, pero se prevé que
ocurriran) o desafio (cuando hay una valoracién de las fuerzas
necesarias para confrontar el evento). La evaluaciéon secundaria se
refiere a la valoracion de los recursos personales para afrontar la
situacién. Por ultimo, la reevaluacion implica una retroalimentacion y
permite realizar correcciones respecto a valoraciones previas.

Con respecto al afrontamiento, se entiende como el conjunto de
procesos cognitivos y conductuales constantemente cambiantes que
se ponen en juego para manejar las demandas especificas externas
y/lo internas evaluadas como excedentes de los recursos del
individuo. Las funciones del afrontamiento pueden diferenciarse entre
las que buscan manipular o alterar el problema y las dirigidas a
regular la respuesta emocional producida por el problema.

Aungue ciertas presiones y demandas ambientales producen estrés
en la mayoria de las personas, es posible identificar diferencias
individuales y grupales, en lo que atafie a la intensidad y estilo de
respuesta. Se ha descrito que los pacientes de psoriasis suelen
presentar un indice elevado de ansiedad, tendencia a la frustracién y
falta de exteriorizaciéon de su agresividad, lo cual sugiere una mayor
vulnerabilidad al estrés. Con relaciéon al impacto que la psoriasis
genera en los dominios personales, sociales y emocionales de los
individuos afectados se verifica que la modificacion de la imagen
corporal que implica la patologia, con el consecuente estigma social,
deviene en una situacion diaria de estrés. Son estas vivencias
personales cotidianas, crénicas y recurrentes, consideradas de bajo
nivel de estrés, las que varios autores seflalan como
desencadenantes de la exacerbacion de la psoriasis.

Tratamiento psicoterapéutico

La psicoterapia individual de orientacidn cognitivo conductual ha sido
utiizada exitosamente en el tratamiento de la psoriasis, haciendo
hincapié en el manejo eficaz de los estresores de la vida cotidiana.
Basada en un modelo de intervencion dirigido a brindar al paciente
una mejor comprension del trastorno vy rectificar conductas
desadaptadas y cogniciones distorsionadas, emplea estrategias que
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le permiten lograr la disminucion de la frecuencia y magnitud de las
crisis y su influencia a nivel emocional y conductual. El tratamiento
combina el entrenamiento en una respuesta incompatible con la
ansiedad, como la relajacibn muscular progresiva, con la
reestructuracion cognitiva como herramienta para cambiar la
valoracion de la situacion estresante, cuando se interprete falsamente
como desbordante de los recursos del individuo.

Relajaciéon muscular profunda

Disponer de una técnica de relajacion brinda una importante ayuda
para afrontar eficazmente las demandas cotidianas y mejorar la
calidad de vida, tan afectada en los pacientes de psoriasis. Tanto en
el plano fisiolégico como subjetivo, la relajacion produce efectos
inhibidores de la ansiedad. EIl objetivo basico de esta técnica es que
paciente logre el control de la activacién del sistema nervioso
autonomo prescindiendo del soporte de recursos externos. La
relajacibn muscular profunda consiste en ensefiar al paciente a
relajarse mediante ejercicios en los que se tensa y distiende
alternadamente los distintos grupos musculares, al tiempo que se
realiza respiraciéon abdominal. La disminucién del tono muscular se
trasmite al cerebro a través de las vias aferentes provenientes de los
musculos estriados y alcanza la formacion reticular con proyecciones
sobre la corteza y el sistema limbico. Asi, la relajacion pone en
funcionamiento la rama parasimpatica del sistema nervioso autébnomo
en oposicion a los efectos de la rama simpatica. En consecuencia la
relajacién inhibe la ansiedad progresivamente, logrando que el cuerpo
reduzca su grado de activacion, verificandose el descenso de la
frecuencia e intensidad del ritmo cardiaco, de la tensiébn muscular
ténica y de la secrecién de adrenalina y noradrenalina, entre otros
cambios. Los beneficios de esta técnica se hacen evidentes en la
medida en que el paciente realice ensayos continuos y regulares.
Reestructuracion cognitiva

Los supuestos teoricos en que se basa la reestructuracién cognitiva
(RC) sostienen que: 1) el modo en que las personas estructuran
cognitivamente sus experiencias ejerce una influencia primordial en la
forma en cémo se sienten y actian y en las reacciones fisicas que
experimentan, 2) es posible identificar las cogniciones de las
personas a través de métodos como la entrevista, cuestionarios y
autorregistros; y 3) es posible modificar las cogniciones de las
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personas, lo cual puede emplearse para lograr cambios terapéuticos.
El modelo en que se basa la RC ha sido denominado ABC por
algunos autores. Segln este marco clinico, tras un acontecimiento
activador (suceso o situacién de la vida real denominado momento A),
se da lugar al desarrollo de un sistema de creencias apropiadas o
inapropiadas por parte del paciente (B), a partir de las cuales el sujeto
desarrolla emociones, pensamientos y acciones (C, consecuencias).
El objetivo terapéutico es la modificacion de patrones de pensamiento
irracional que interfieren con su bienestar. En una primera etapa de
psicodiagnéstico se buscard descubrir cuales son las creencias
irracionales que producen emociones o conductas disfuncionales, y
en qué medida contribuyen con los problemas del paciente. Se lo
instruye en la confeccion de una planilla de autorregistro donde,
identificando las situaciones estresantes, volcara los pensamientos y
consecuencias emocionales y conductuales asociados, de acuerdo al
modelo ABC. En la etapa siguiente se busca una comprension
intelectual profunda sobre la naturaleza de sus creencias irracionales
realizando una evaluacion légica de las mismas, que incluye los
siguientes logros: entender que muchos pensamientos son
autométicos e involuntarios y pueden estar tan naturalizados que
escapan a la atencién consciente, salvo que se realice un esfuerzo
para identificarlos; que se asegure de que ha discriminado los
pensamientos relevantes que producen el malestar emocional;
procurar no confundir pensamientos y emociones; escribir
pensamientos concretos y en forma discriminada. El paso siguiente
consiste en crear nuevas ideas racionales y actuar en contra de las
creencias irracionales a favor de automatizar las primeras. Puede
utilizarse un autorregistro mas completo que incluya pensamientos
alternativos y consecuencias deseables. Se apunta a discriminar
entre los valores no absolutos (preferencias o deseos) y valores
absolutistas (necesidades, demandas). Durante todo el proceso el
terapeuta recurrira al dialogo socratico o debate de las ideas
irracionales, instruccion en resolucién de problemas, uso de frases de
superacion, empleo de recursos humoristicos, historias, parabolas y
biblioterapia. En la etapa final se busca fortalecer los hébitos
racionales del paciente, para que en adelante él sea su propio
terapeuta.
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Conclusiones

Cada persona es parte activa de su estrés y, de acuerdo al modelo
presentado, al cambiar la percepcién que se tiene de alguna situacion
o de sus propios recursos se modifica la percepcion de los potencia-
les estresores.

Las técnicas psicoterapéuticas que determinan un mejor afronta-
miento de los estresores potencian la respuesta inmune en los
pacientes de psoriasis, hecho comprobado por estudios experimen-
tales que valoran parametros inmunolégicos.

El empleo de procedimientos combinados como la relajacién muscu-
lar progresiva y reestructuracion cognitiva brinda herramientas
concretas a los pacientes para minimizar sus problemas emocionales
y sus conductas desadaptativas, mejorando asi su calidad de vida.
Para finalizar, resulta fundamental dirigir la atencién a las primeras
etapas del proceso de estrés, trabajando con los sujetos desde una
perspectiva de prevencion y tratamiento del mismo, contemplando la
evaluacion cognitiva permanente de los eventos y los recursos
propios para hacer frente a los desafios de la vida cotidiana.
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“Alcances y desarrollo de la Evaluaciéon Neurocognitiva en
un Hospital Publico”
La Interdisciplina Posible

Equipo de Evaluacién Neurocognitiva Facultad de Psicologia UBA
Hospital Durand

Lic. Castro Ema Liliana, Lic. Vera Inés Cristina, Lic. Juarez
Valeria, Lic. Iglesias Maria Fernanda, Lic. Lebron Mario.

Existen diferentes modalidades de participacién de los equipos de
Evaluacion Neurocognitiva en el ambito hospitalario. Dada la
dindmica institucional consistente en la interseccion de la asistencia,
la docencia y la investigacibn nos proponemos revisar las
experiencias y posibilidades de nuestro quehacer.

En esta oportunidad vamos a recrear nuestra actividad en tres
espacios disimiles

a) Deteccion, diagnéstico y seguimiento de pacientes con deterioro
cognitivo leve/moderado mediante la aplicacion de controles a
distancia.

b) Estudios interdisciplinarios de pacientes hipertensos con deterioro
cognitivo leve a moderado y su eventual correlaciéon con la lesion
vascular retiniana.

¢) Control y seguimiento del periodo de tratamiento hormonal de
carga en el pre quirdrgico de la intervencion de reasignacion de sexo.

a) Experiencia de telemonitoreo en el seguimiento de pacientes
con deterioro cognitivo.

Esta practica consiste en desarrollar un seguimiento telefénico
proactivo en pacientes con deterioro cognitivo leve.

Aclaramos en primer lugar que los pacientes que llegan a nuestro
equipo lo hacen a través de sus profesionales tratantes con el
objetivo de detectar un posible deterioro cognitivo y/o para evaluar la
evolucién del mismo.

Es reconocido que el estandar de oro en la evaluacion cognitiva esta
representado por la aplicacion personal, a cargo de profesionales
entrenados, de una bateria de pruebas seleccionadas lo que insume
varias horas y mas de una sesion.

Nuestro equipo cumple con esa etapa aplicando baterias de test que
evallan las diferentes funciones cognitivas, ademas de la entrevista
clinica al paciente y a familiar o cuidador del mismo. (Se entiende por
cuidador a aquella persona que acompafa y puede dar informacion
del desempefio cotidiano del paciente).
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A partir de ese momento proponemos el control telefénico (primer
control a los 6 meses) no se incluyen en este protocolo los pacientes
con deterioro cognitivo moderado/grave, y a aquellos que rechazan la
propuesta o que no cuentan con la contencion cotidiana de terceros.
Esperamos con este sistema mejorar la participacion, reducir los
costos, facilitar la adherencia al tratamiento, evitar el estrés del
traslado y la espera, ademas de cubrir una amplia zona geografica,
todo lo que en conclusion optimizaria el control evolutivo.

Los resultados preliminares del primer afio de aplicacion nos permiten
sostener que estos objetivos pueden ser alcanzados.

Cabe destacar que la evaluacion telefénica no reemplaza la
evaluacion presencial, solamente logra espaciarla en el tiempo o
adelantarla en el caso que nos resulte pertinente.

b) Exploracion del valor del examen retiniano como marcador
biolégico precoz de deterioro cognitivo en pacientes
hipertensos.

Esta claramente establecido que la HTA es un factor de riesgo
significativo del deterioro cognitivo y la demencia.

Intentamos evaluar en qué medida las alteraciones vasculares
retinianas pueden considerarse de valor prondstico en pacientes
libres de manifestaciones clinicas francas de deterioro.

Con esta finalidad incluimos en protocolo todos los hipertensos luego
del examen retiniano, manifiesten o no deterioro cognitivo

c) Evaluacion y seguimiento neurocognitivo de pacientes bajo
tratamiento prolongado de carga hormonal.

Numerosa bibliografia internacional alerta sobre la posibilidad de
algunas implicancias neurocognitivas secundarias a la medicacion
hormonal prolongada.

Nosotros presentamos aqui los resultados del seguimiento de estos
tratamientos previos a la cirugia transgénero.

Evaluacion neuropsicologica

La neuropsicologia es la ciencia que estudia las funciones mentales
superiores, cognitivas-emocionales, en relacion a la estructura y las
funciones cerebrales que las sustentan (Miller, J.M.Mufioz Céspedes
1996)

La evaluacién neuropsicologica permite determinar la calidad y la
severidad de una lesién y su modificacion en el tiempo. Es un estudio
complementario a estudios neurolégicos, psiquiatricos, y otros.
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Permite determinar la presencia de deterioro cognitivo y contribuir al
diagnostico diferencial

Cuantitativamente los puntajes de cada uno de los test administrados
aportan una informacién objetiva del déficit, mientras que la
dimension cualitativa de la evaluacion permite una observacion
detallada del paciente frente a la tarea, analizando por un lado las
estrategias utilizadas como asi también todos los aspectos
emocionales que intervinieron en su desarrollo.

Areas evaluadas y baterias utilizadas

A continuacién describimos brevemente la bateria de test que
utilizamos, teniendo en cuenta que muchas veces dependiendo de los
grados de deterioro o areas de menor rendimiento, las mismas
pueden ser modificadas

MINI- MENTAL STATE EXAMINATION DE FOLSTEIN (MMSE): Esta
es una breve prueba de cuestionario de 30 puntos que se utiliza para
la deteccion de deterioro cognitivo. Se utiliza comUnmente para la
deteccion de la demencia. También permite estimar la gravedad del
deterioro y para el seguimiento del curso de los cambios cognitivos
con el tiempo, es una manera eficaz para documentar la respuesta al
tratamiento.

FIGURA COMPLEJA DE REY-OSTERRIETH (FCR): Evalia la
organizacién perceptual y la memoria visual en individuos con lesion
cerebral, mediante la copia y reproduccion de la figura tras un periodo
de interferencia. Se valora la capacidad de organizaciéon vy
planificacién para la resolucién de problemas asi como su capacidad
visoconstructiva

SPAN DIGITOS DIRECTO E INVERSO: Prueba de digitos directos e
inversos de la Escala de Inteligencia de adultos de WAIS IIl (Wechler,
1997,2002). Esta prueba esta relacionada con la atencién sostenida y
la memoria de trabajo.

FLUENCIA VERBAL SEMANTICA Y FONOLOGICA: Evalia la
capacidad de generar la mayor cantidad de palabras que comiencen
con determinada letra (fluencia fonoldgica) o que pertenezcan a una
determinada categoria (fluencia semantica), de almacenamiento y
recuperacion de informacion guardada en la memoria en un breve
periodo de tiempo (1 minuto).

PENSAMIENTO ABSTRACTO: El pensamiento abstracto permite la
construccion de un concepto. Dentro del pensamiento lo que mas
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evaluamos es la formaciéon de conceptos que es un proceso que
consiste en crear o idear reglas de clasificacién de la realidad. Este
test evalla el deterioro cognitivo y las deficiencias intelectuales.

TEST DE APRENDIZAJE AUDITIVO VERBAL DE REY (Rey 1964):
Es una prueba que valora la curva de aprendizaje verbal, memoria
inmediata, recuerdo tras interferencia y reconocimiento.

TEST DEL RELOQJ: El test del dibujo del reloj es una prueba de
deteccion sencilla, rapida y facil aplicacion empleada para valorar el
estado cognitivo del sujeto. EvalGa diferentes mecanismos implicados
en la ejecucién de la tarea, fundamentalmente funciones viso
perceptivas, viso motoras, viso constructivas, planificacion y ejecucion
motoras.

TRAIL MAKIN A y B: Mide habilidades motoras, viso espaciales de
basqueda visual y atencién sostenida, la parte B ademas implica
flexibilidad mental y atencién dividida.

ESCALA DEPRESION DE BECK: Creado por el psicélogo
conductista Aarén T. Beck, es un cuestionario auto administrado que
consta de 21 preguntas de respuesta mdultiple. Es un instrumento
utilizado para medir la severidad de una depresion, pero el resultado
del BDI no es suficiente para realizar un diagnostico de depresion, se
necesitan otras evaluaciones complementarias (entrevista psicoldgica
psiquiatrica, valoracién del contexto psicosocial, et).

El ACE-R: Addenbroks Cognitive Examination, fue desarrollado con
el fin de proporcionar un test abreviado y sensible para los estadios
tempranos de la demencia, con capacidad de diferenciar entre los
diferentes tipos de demencia: Enfermedad de Alzheimer, Demencia
Frontotemporal, Paralisis Supranuclear Progresiva y otros sindromes
parkinsonianos.

INECO Frontal Screening (IFS): La combinacién del ACE y el IFS
permite la mejor diferenciacion de pacientes con distintos tipos de
demencia.

Conclusiones

Entendemos que nuestra actividad hace a la conformacion de una
exitosa comunidad terapéutica dentro de la equidad protagonizada
por pacientes, familiares, psicélogos y especialistas de las diferentes
ramas de la medicina, que participan interdisciplinariamente con una
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adecuada insercion en el contexto que nos permite aspirar al saber
transdisciplinario.
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JORNADA DE ACTUALIZACION EN VACUNAS

Vacunas en adultos y adolecentes:

Dra. Beatriz Lauge

No existen Dudas en cuanto a la eficacia y costo/ efectividad de los
programas de vacunacion; sin embargo la vacunacion del adulto, es
una estrategia que aun no se encuentra totalmente instalada en forma
rutinaria en la practica médica. Los adultos, los adultos mayores y los
adolecentes son grupos etareos practicamente olvidados en lo que
respecta a la vacunacion. ¢Por qué es importante la vacunacion del
adulto? Porque en general no han sido vacunados durante la nifiez y
la inmunidad adquirida por medio de la vacunacion se va debilitando
a medida el individuo va envejeciendo. Por otro lado muchas de las
vacunas que si han recibido son vacunas a base de toxoides las
cuales requieren de refuerzos para garantizar proteccion efectiva.
Otro motivo no menos importante es la existencia de enfermedades
infectocontagiosas que afectan a los adultos para las cuales existen
vacunas libres y gratuitas. Ademas la vacunacion limita el impacto en
lo que respecta a la morbimortalidad por enfermedades
inmunoprevenibles; principalmente en pacientes con comorbilidades
(Insuficiencia cardiaca congestiva, Diabetes, Enfermedad obstructiva
cronica, Insuficiencia renal, Asma etc.)Ademas los adultos actian
como reservorios de enfermedades y la vacunacion evita la trasmision
a huéspedes susceptibles.
¢,Qué vacunas pueden 'y deben recibir los adultos:
Vacuna Antineumocécica ,Vacuna Antigripal, Vacuna contra la
Varicela ,Vacunas, Triple Bacteriana acelular (DTPa), y Doble
Bacteriana (DT),Vacunas de Hepatitis A y B ,Vacuna contra la fiebre
Amarilla ,Vacuna contra la Fiebre Hemorrdgica Argentina, Vacuna
contra el Papiloma Humano ,Vacuna contra Herpes Zoster. Vacuna
Antineumocécica: Las infecciones por Streptococcus pneumoniae
(SPn) son una causa importante de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo. En adultos es la primer causa de neumonia bacteriana de la
comunidad (NAC) y enfermedad neumocdccica invasiva (ENI). Segin
el informe de la OMS, las causas infecciosas representan la 2° causa
de muerte (25,5%) y las infecciones del tracto respiratorio inferior
(neumonia) constituyen la principal causa de muerte de nifios y
adultos (4,3 millones de muertes por afio, de los cuales 1,6 millones
son por S. pneumoniae. La incidencia de NAC en el adulto comienza
incrementarse a partir de los 50 afios y suele afectar con més
frecuencia a individuos con comorbilidades. En Argentina se
encuentran disponibles 2 (dos) vacunas contra el SPn: polisacarida
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23-valente (VPN23) y conjugada 13-valente (VCN13). La vacuna
polivalente de polisacaridos (PPSV23) incluye 23 serotipos: 1, 2, 3, 4,
5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20,
22F, 23F, 33F. Cubre el 88% de los serotipos que causan
Enfermedad invasiva (ENI) .Producen respuesta de Anticuerpos IgM y
no generan Linfocitos B de memoria. Genera anticuerpos protectores
a las 2 semanas de aplicacion y se considera efectiva en prevenir ENI
en un 60 -80% de los vacunados. La vacuna VPN23 brinda una
proteccion global de 56% al 81%; en adultos inmunocompetentes de
75%, en grupos de riesgo (DBT, enfermedad coronaria, EPOC,
insuficiencia cardiaca congestiva, asplenia anatdmica) de 65% al
84%. Disminucién en la hospitalizacion por NAC de 29% a 74%.
Vacuna conjugada PCV13: En las vacunas conjugada; se acoplan
guimicamente los polisacaridos(PS) capsulares a una proteina de
transporte inmunogénica, que hace que la generacion de anticuerpos
sea T- dependiente; cada PS se une en forma covalente a la proteina
diftérica no toxica CRM 197, y genera Linfocitos B de memoria por lo
cual es inmunogénica en niflos menores de 2 afios, presenta mayor
nivel de anticuerpos en algunos de los serotipos que presentan en
comun con la polisacéarida 23-valente (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19 A, 19F, 23F), agregar un serotipo adicional (6A) y lograr una mejor
respuesta de anticuerpos frente a dosis subsecuentes. Induce
respuesta de memoria inmunolégica ante la reexposicion al
antigeno.Disminuye la portacion orofaringea; brinda inmunidad de
rebafio. Como desventaja presenta menor la cobertura de cepas de
neumococo. Recomendaciones de la sociedad Argentina de
infectologia: Personas > 65 afios: - Una dosis
de VCN13 al cumplir 65 afios, seguida de una dosis de VPN23 con un
intervalo minimo de 2 (dos) meses. Personas
entre 18 y 64 afios con enfermedades crénicas no inmunosupresoras
0 con una comorbilidad: Una dosis de VPN23.
Personas con dos o mas comorbilidades o pacientes que tengan
antecedentes de haber padecido alguna forma de Enfermedad
Neumocécica Invasiva (ENI) (respiratoria 0 no respiratoria) sin
haberse detectado un factor de riesgo evidente administrar: una dosis
de VCN13 seguida de una dosis de VPN23 a los 2 (dos) meses como
intervalo minimo. Administrar otra dosis de VPN23 a los 5 afios de la
anterior y una ultima a los 65 afios; si pasaron mas de 5 afios de la
dosis previa. Vacuna Antigripal: Los virus de la influenza pertenecen
a la familia orthomyxoviridae y se distinguen tres tipos antigénicos (A,
B y C) El virus de la gripe, principalmente el Ay el B son responsable
de patologia en el humano. Las cepas del tipo A y B se clasifican en
subtipos de acuerdo con dos antigenos de superficie: hemaglutinina
(H) y neuraminidasa (N). Dentro de los virus del tipo A que producen
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enfermedad en el ser humano se reconocen tres subtipos de
hemaglutinina (H1, H2 y H3) y dos subtipos de neuraminidasa (N1 y
N2). Los virus B, si bien mas estables antigénicamente, también
presentan variaciones. Hay cambios discontinuos mayores en los
antigenos H o N, conocidos como cambio antigénico o “shift” y otros
menores “drift”. Los cambios menores son los responsables de las
epidemias y los mayores de las pandemias. El 90% de las muertes
durante la circulacion del virus de influenza estacional se observan en
los adultos mayores. Entre las complicaciones mas frecuentes se
encuentran: neumonitis producida por el propio virus de influenza,
neumonia bacteriana sobre agregada y descompensacién de
enfermedades crénicas. En pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) la vacuna contra influenza se asocié a
una reduccion del 44% al 91% en las exacerbaciones de esta
enfermedad .La vacuna antigripal se puede aplicar a partir de los 6
meses de edad. En Argentina ademas de todos los adultos mayores,
los grupos de indicaciéon de la vacuna incluyen todos aquellos con
mayor riesgo de complicaciones, Entre ellos; pacientes con
enfermedad respiratoria crénica, EPOC, enfisema, Asma moderada
y grave. La OMS publica en septiembre de 2015 las recomendaciones
para la composicion de la vacuna antigripal trivalente que sera
utilizada en la temporada gripal 2015 en el hemisferio sur. Para la
temporada de vacunacién 2015 en Argentina se dispone de vacuna
inactivada de virus fragmentados o split y purificados o de
subunidades, elaborada en huevos embrionados de pollo e
inactivados para administracion intramuscular y que incluye los
siguientes componentes: Cepa analoga a A/California/7/2009
(HIN1)pdm09 ,Cepa andloga a A/ Switzerland/9715293/2013
(H3N2)? Cepa anéaloga a B/Phuket/3073/2013 (linaje Yamaga).Se
encuentra contraindicada en personas con antecedente de anafilaxia
al huevo o a algun componente de la vacuna. Sin embargo, los
individuos de riesgo que hayan experimentado alergia severa al
huevo y deban recibir la vacuna, pueden recibirla luego de ser
desensibilizados a las proteinas del mismo o recibiendo la vacuna en
dos dosis (10% inicial y el 90% restante a los 30 minutos si no hubo
reacciones). En el caso de alergia al timerosal, deben recibir una
vacuna sin dicho conservante .No debe ser administrada a pacientes
con antecedentes de Guillain Barré.
Vacuna contra la fiebre amarilla :Agente inmunizante: es una
suspension liofilizada, envasada al vacio, de virus vivos atenuados de
la cepa 17D-204(Stamaril) y de la cepa 17DD(Bio- Manguinhos)
obtenida de cultivos en huevos embrionados de gallina.Se indica a
partir del afio de edad a toda persona que habite en areas de alto
riesgo de fiebre amarilla departamento limitrofes con Brasil y
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Bolivia.Se administra una dosis de 0,5 ml, via intramuscular en la
regiébn anterolateral del muslo(nifios) y deltoides en el adulto.
Revacunacion: cada 10 afio.Efectos adversos: Leves: de 0 al 42% de
los vacunados. Graves: Enfermedad vicerotropica (60% de
mortalidad), Enfermedad neurolégica, Reaccion anafilactica. Esta
contraindicada en nifios menores de 6 meses, personas con
antecedentes de enfermedad de timo (de cualquier estirpe), Miastenia
gravis, Reaccion anafilactica a la ingestion de huevos y sus
derivados, Inmunocomprometidos (en especial, oncohematol6gicos),
Embarazo, lactancia. Se debe tener precauciéon en mayores de 60
afios que se vacunan por primera vez, Nifios entre 6 y 9 meses de
edad. Vacuna
contra la fiebre hemorrdgica Argentina (Candid # 1)
Agente inmunizante: cepa viva atenuada homoénima del virus
Junin.indicaciones y edad: a partir de los 15 afilos en aéreas
endémicas de las provincias de Santa Fe Cérdoba, Buenos Aires y La
Pampa, la administracidn debe llevarse por lo menos un mes antes de
que se realicen las actividades de riesgo.
Se administra una Unica dosis de 0,5 ml, via intramuscular en
deltoides; presenta una inmunogenicidad y eficacia clinica: superior al
95% vy efectividad del 98%. Efectos adversos descriptos hasta 3
semanas posteriores a la vacunacion: cefaleas, decaimiento,
mialgias, vomitos, dolor retroocular, mareos, lumbalgia y exantema.
Leucopenias, plaquetopenias y microhematuria. Locales: dolor,
picazén, eritema y leve induracién en el sitio de aplicacion.
Contraindicaciones: embarazo, lactancia, déficit inmunitario congénito
0 adquirido. Enfermedad aguda febril, afecciones crénicas malignas o
descompensadas, terapias inmunosupresoras.
Doble viral (SR) o Triple viral (SRP): Entre 5 y 50 afios que no
presenten 2 dosis con componente antisarampionoso deben
completar el esquema con un intervalo de 1 mes, especialmente
personal de salud, docentes, turismo y transporte. Vacuna contra
varicela: puede indicarse a nifios a partir de los 12 meses,
adolecentes y adultos suceptibles. Dos dosis de 0,5 ml cada una con
un intervalo de 4-8 semanas via subcutdnea. Contraindicada:
embarazo, inmunocomprometidos severos, anafilaxia.
Vacuna contra el VPH: Estan licenciadas dos vacunas contra el
HPV,una cuadrivalente ( Gardasil) contra tipos de HPV 6-11-16-18 y
otra bivalente 16 y 18.(Cervarix). La Gardasil esta licenciada su uso a
partir de los 9 afios para hombres y mujeres. Esquemas: bivalente: 0,
1,6 cuadrivalente 0,2,6. Vacunas para la hepatitis A y B: A
partir del 2012 se incorpora la vacunacion universal de la poblacion
para la hepatitis B, en especial en menores de 40 afios y en grupos
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de Riesgo. Esquema monovalente a partir de los 5 afios: 0-1-6
meses.

Para Hepatitis A: vacuna a virus inactivado: En Argentina 1 dosis a
partir de enero de 2004 al afio de edad. En huéspedes especiales se
dan 2 dosis 0-6/12.(huéspedes inmunocomprometidos, personas HIV
positivas, hemofilia, personal de limpieza de servicios sanitarios,
manipuladores de alimentos, trabajadores de la salud, pacientes con
enfermedad hepatica cronica).Estan disponibles vacunas de hepatitis
A combinadas con hepatitis B con eficacia del 100% luego de la 3 er
dosis. En mayores de 15 afios 720 UE para hepatitis A y 20 ug para
hepatitis B, esquema de 0-1-6.
El virus varicela zoster (VVZ) es un virus ADN de doble cadena que
pertenece a la familia Herpesviridae, subfamilia Aphaherpesvirinae, y
Cuyo Unico reservorio es el ser humano. El después de la
primoinfeccion el virus queda en estado latente en los ganglios de la
raiz dorsal medular o ganglios craneales extramedulares. La infeccién
primaria (varicela) ocurre con mas frecuencia en la infancia; se estima
gque méas de 90% de los casos ocurren en menores de 12 afios.
Distintos estudios poblacionales han determinados que la utilizacion
de corticoides inhalatorios en el tratamiento del ASMA y EPOC
aumentarian el riesgo de reactivaciéon del virus en forma de Herpes
zoster .Aproximadamente el 20-35% de los individuos que han tenido
varicela, pueden desarrollar herpes zoster (HZ). La incidencia
aumentaria con la edad y los factores que favorezcan la
inmunosupresion.En  pacientes  inmunocomprometidos. (HIv,
Tratamientos con inmunosopresores, transplantados, oncoldgicos,
enfermedades reumatologicas etc.) la incidencia puede ser hasta 100
veces mayor que la de un sujeto inmunocompetente .Es una vacuna
a virus vivos atenuados elaborada con la cepa Oka/Merck del virus de
varicela-zéster, se administra por via subcutdnea en una sola dosis.
En la mayoria de los casos las reacciones adversas descriptas son
leves relacionados al sitio de aplicacion, también se describe cefalea.
La Sociedad Argentina de Infectologia recomienda lo siguiente:
Vacunar a los adultos a partir de los 60 afios. Considerar la
administracion de la vacuna contra herpes zdster en personas de >50
aflos con factores de riesgo(Hemodialisis, Diabetes tipo
1,Enfermedad inflamatoria intestinal, Depresion, Enfermedad
pulmonar cronica, Asma en tratamiento con corticoides inhalatorios,
Asplenia funcional y anatémica, Deficiencia cronica de complemento,
Insuficiencia Cardiaca Congestiva CF IlI-IV, Enfermedad hepatica
cronica ,Alcoholismo ,Enfermedad inflamatoria intestinal).Se puede
adminstrar en forma simultanea con la antigripal y la Vacuna

antineumococica de 23 polisacaridos . No estda indicado la
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revacunacion Contraindicaciones: antecedentes de reacciones
anafilacticas, inmunosupresion, tuberculosis activa y embarazo.
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Vacunacion en el Embarazo. Panorama general de Vacuna
antigripal. ¢/ Quiénes son los antivacunas?, ¢/, Porqué lo
hacen?, /Qué consecuencias originan?

Dra. Maria Teresa Rodriguez Brieschke
Médica Infectologa pediatra
Unidad de infectologia. Hospital D F Santojanni

La vacunacién durante el embarazo suele ser un desafio para el
médico asistencial. Este periodo implica una excelente oportunidad
para prevenir enfermedades inmunoprevenibles en la mujer
embarazada, para pasar anticuerpos protectores al feto asi como
brindar proteccion tipo capullo al recién nacido.

Es fundamental el aconsejamiento de la mujer en edad fértil, quien
debiera tener las vacunas de calendario nacional completas al
momento de planificar el embarazo. Esto Ultimo no siempre ocurre y
muchas veces como médicos nos encontramos con la mujer ya
cursando su embarazo y con un calendario de vacunacion que
deberemos evaluar.

Basicamente debemos saber que existen vacunas que se pueden
recibir antes del embarazo o en el puerperio y otras que pueden
aplicarse durante el mismo o bien en cualquier momento sin importar
si estd 0 no embarazada.

Las vacunas vivas atenuadas si bien tienen un riesgo teérico sobre el
feto, estan contraindicadas durante el embarazo (ejemplo vacuna
antivaricela o triple viral). El riesgo de infeccién fetal por vacunas es
inicialmente tedérico y no hay evidencia certera de riesgo fetal al
aplicar vacunas compuestas por toxoides o inactivadas.

Dicho esto, podemos concluir que el beneficio de vacunar a la
embarazada es mucho mayor que el potencial riesgo teérico sobre el
feto.

La vacuna antigripal debe recibirla en cualquier trimestre del
embarazo si cursa el mismo en época invernal. No hay efectos
adversos fetales en las mujeres que han recibido la vacuna antigripal.
Si la misma no la recibieron durante el embarazo, debera aplicarse en
el puerperio inmediato. Esta vacuna ha demostrado una reduccion
del 29% de infeccién respiratoria y fiebre en la embarazada que
recibié la vacuna en el 3er trimestre, asi como 36% reduccion de
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infeccion respiratoria y fiebre en el recién nacido y 68% de reduccién
de influenza en los lactantes menores de 6 meses de vida.

Con respecto a la vacuna triple bacteriana acelular, que actualmente
esta incluida dentro del calendario nacional de vacunacién, se debe
aplicar a toda embarazada que no la haya recibido previamente, a
partir de la semana 20 de gestacion. Esta vacuna brinda proteccion
contra Bordetella pertussi, esta infeccién en los menores de 6 meses
es muy severa con un elevado porcentaje de mortalidad. Como
fuente de infeccién se reconoce a la madre en un 30-60% Yy los
contactos hogarefios representan alrededor del 70%. De ello se
desprende la importancia de esta vacuna, que debera indicarse en el
puerperio en caso de no haberla recibido durante el embarazo.

Los componentes de difteria y tétanos brindan proteccion a la madre
contra dichas enfermedades y al recién nacido para prevenir tétanos
neonatal. Toda mujer que haya recibido 3 dosis de vacuna con
componente antitetdnico en algin momento de su vida, debera recibir
un refuerzo cada 10 afios, preferentemente como doble adultos, o
bien en el embarazo como triple bacteriana acelular.

La vacuna antihepatitis B no estd4 contraindicada en el embarazo,
datos limitados muestran que no hay un riesgo aparente. La misma
debera ser indicada si tiene una pareja HBsAg positiva, si es adicta
endovenosa, si tuvo mas de una pareja sexual en los Ultimos 6
meses, 0 que haya tenido que ser evaluada por enfermedades de
transmision sexual entre otras. En el caso de la vacuna de hepatitis
A, se debera evaluar el riesgo de infeccién, en caso que este sea
elevado se debe aplicar la vacuna.

Las vacunas vivas atenuadas como antivaricela, triple viral (rubedla,
paperas y sarampidn) estan contraindicadas durante el embarazo. Su
aplicacion accidental no ha sido relacionada con efectos adversos
fetales, pero debe hacerse la vigilancia y denuncia coma ESAVI en
caso que ocurriera. La vacuna triple viral o doble viral debe aplicarse
de acuerdo a nuestro calendario oficial en el puerperio sino la habia
recibido previo al embarazo.

Existen situaciones especiales donde tendremos que evaluar el
riesgo/beneficio, ejemplo de ello lo es la rabia, donde el embarazo no
representaria una contraindicacion para recibir  profilaxis
postexposicién. En caso de la vacuna de Fiebre Amarilla, si hay alto
riesgo de exposicidn y de no poder evitar el viaje a area endémica, se
puede vacunar ya que la infeccién fetal con YF17D se da en bajo
grado y no se ha relacionado con malformaciones congénitas.
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Como conclusion podemos decir que es muy importante que la mujer
en edad fértil esté adecuadamente vacunada. De no ser asi al
momento del embarazo debe recibir las vacunas que estan
comprendidas en el calendario nacional. El ambito donde estara el
recién nacido debe ser saludable, por ello es importante que todos los
contactos hogarefios estén adecuadamente vacunados.

Situacion actual de Gripe y vacunacidn antigripal

De acuerdo a los datos informados al Ministerio de Salud de la
Nacion, entre las SE 1 y 29 de 2015, se han notificado 294 casos de
Influenza: 21 casos de influenza A H1N1, 90 casos de influenza A H3
estacional, 131 influenza A no subtipificados, y 52 influenza tipo B
(identificandose entre ellos linaje Yamagata y Victoria) De las
muestras recibidas y caracterizadas en el Laboratorio Nacional de
Referencia de Influenza y otros Virus Respiratorios (LNIVR), se
determiné que el las subtipificaciones de influenza A se corresponden
con los componentes presentes en la férmula vacunal 2015.

A pesar de tener estos datos, en los grupos de riesgo como lo son las
embarazadas y los nifios menores de 2 afios, no se han logrado
coberturas ideales. En el 2014 fue llamativo que los lactantes no
alcanzaran la cobertura con vacuna antigripal necesaria, lo mismo
ocurre con otros grupos de riesgo.
La vacuna deben recibirla embarazadas en cualquier trimestre del
embarazo, puérperas sino lo recibieron previamente, nifios entre los
6-24 meses (2 dosis separadas por 4 semanas), personal de salud,
mayores de 65 afos, personas de 2 a 64 afios que tienen factores de
riesgo como indice de masa corporal mayor 40, diabéticos,
enfermedad hemato- oncoldgica, inmunodeficiencias, enfermedad
pulmonar croncia, enfermedad cardiaca, insuficiencia renal crénica,
entre otras.
Se debe aplicar una dosis anual, con la cepa recomendada para el
afo en curso. La Organizacion Mundial de la Salud, a través de sus
expertos, como asi también el Comité Australiano de Vacunas (AIVC)
de la Agencia de Medicamentos de Australia (TGA) y otras
autoridades sanitarias como las de Holanda, Francia y Suiza, han
recomendado las siguientes cepas para la formulacién de vacunas
contra la gripe para el hemisferio sur, para la temporada invernal
2015:
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Cepas Virus Influenza Tipo A: A/California/7/2009 (H1N1) pdmO09-
A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2)

Cepas Virus Influenza Tipo B: B/Phuket/3073/2013

Los movimientos y grupos antivacunas datan de hace ya muchos
afios. Una publicacion en The Lancet, del Dr A Wakefield y
colaboradores, en el afio 1998, luego de analizar 12 nifios con
autismo que habian recibido vacuna triple viral, asociaron dicha
enfermedad a la vacuna. Esto llevd a que distintos grupos se
sumaran a este movimiento, tomando gran repercusion a nivel
publico. Esto trajo aparejado una disminucion en la vacunacién con la
consiguiente aparicion de casos de sarampion y rubedla. En los
Ultimos dias hemos escuchado de un caso de difteria en Espafia, un
nifio de 6 afios, cuyos padres adherian a este tipo de movimientos.
Obviamente es clara la consecuencia de este tipo de afirmaciones, es
importante recalcar que se hace la vigilancia de ESAVI, y a la fecha
no hay datos que sustenten la relacion entre autismo y triple viral. Es
de suma importancia la farmacovogilancia, la denuncia de eventos
adversos severos, lo que permite tener datos certeros e informacion
confiable, dando asi los elementos de juicio necesarios para la toma
de decisiones.
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JORNADA DE ACTUALIZACION EN AUTOINMUNIDAD

Autoanticuerpos en Enfermedades Autoinmunes:

;0ué, Como y Cuando?

Dr. Orlando Gabriel Carballo

Bioguimico — Especialista en Inmunologia.

Jefe del Laboratorio de Inmunologia del Hospital Carlos G. Durand.
Asesor Externo del Area de Inmunologia del Laboratorio Central del
Hospital Italiano.
Profesor Asociado del Departamento de Inmunologia y Microbiologia
de la Escuela Universitaria del Hospital Italiano.

Organizador del Subprograma de Autoanticuerpos y Enfermedad
Celiaca del Programa Externo de la Calidad de la Fundacién
Bioquimica Argentina.

Expresidente de la Asociacién Bioquimica Argentina.

En quimica clinica la mayoria de los analitos estan muy bien
definidos, su medicién es relativamente facil y los estandares son bien
conocidos y altamente purificados, por €j.: la glucosa. Otros analitos,
por ej.: seroalblmina, pueden ser mas complejos, no todas las
moléculas son exactamente iguales debido las variantes en el grado
de modificaciones postraslacionales, por lo que la estandarizacion es
mas compleja cuando queremos obtener una medida exacta. Cuando
se trata de la medicién de anticuerpos no estamos determinando la
masa en cuestion sino la avidez del anticuerpo al antigeno, pero el
antigeno es una suma de determinantes antigénicos, de diferentes
inmunogenicidades, por lo tanto estamos midiendo la suma de
anticuerpos distintos que tienen la misma reactividad. Este antigeno
con el que determinamos el anticuerpo puede ser nativo,
recombinante o sintético reaccionando distinto segun se trate de
distintas técnicas. La avidez y las caracteristicas propias del
anticuerpo como ser el isotipo o la subclase, van a estar relacionadas
a la especificidad clinica e incluso su patogenicidad. La dificultad en
la estandarizacion de estas técnicas, falta de controles primarios,
utilizacion de unidades relativas, falta de validacion de los métodos, el
poder interpretar los estados de preautoinmunidad, la presencia de
anticuerpos en individuos sanos, es lo que nos lleva a la interesante
pregunta de ¢Qué, como y cuando?
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JORNADA DE ACTUALIZACION EN VIA AEREA SUPERIOR
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OMA Recurrente asociada a déficit selectivo de IgA

Dra. Silvia Murifio

Especialista en ORL. Residencia en Hospital Italiano de C.A.B.A.
Titulo de especialista certificado por U.B.A.

Cursando el tercer afio de la Carrera de Alergia e Inmunologia
en A/A.LLB.A.

Médica de planta del Servicio de ORL del H. P. Pifiero

Resumen

La deficiencia selectiva de IgA es la inmunodeficiencia primaria mas
frecuente. Un pequefio porcentaje presenta patologia, pero a mayor
edad puede asociar deficiencia de alguna subclase de 1gG y mayor
susceptibilidad a infecciones, enfermedades alérgicas, autoinmunes y
neoplasias.

Objetivos
Describir la asociacién de DSIgA con infecciones de oido medio en
una poblacion pediatrica.

Introduccién

El déficit de IgA en los primeros afios de vida puede ser transitorio, y
no se diagnostica de forma definitiva hasta los 4 afios de edad. El
déficit selectivo de IgA se describe por primera vez en 1961 en
pacientes afectos de ataxia-telangiectasia.

Segun el consenso del Grupo Pan-Americano de Inmunodeficiencias
(PAGID) y la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias (ESID) se
define el déficit selectivo de IgA como aquella situacién en que los
niveles de IgA en sangre son inferiores a 7mg/dl (0,07g/L) con niveles
normales de IgG e IgM y una funcion intacta de las células T en un
paciente mayor de 4 afios
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Se calculaba hasta hace poco que hasta el 90% de los déficit
selectivos de IgA permanecen asintomaticos; sin embargo, un
seguimiento a largo plazo en donantes de sangre con déficit de IgA
mostré que el 80% desarrollan sintomas a lo largo de su vida.

ANAMNESIS:

*Edad: el lactante mayor y el preescolar pueden tener gran cantidad
de infecciones anuales, principalmente de vias respiratorias
superiores, siendo habitual 7 u 8, y disminuyendo a partir de los 5-6
afos.

*Factores ambientales: La concurrencia a guarderia o tener hermanos
mayores se asocian a exposicion recurrente a gérmenes (sobre todo
virus) hara que el nifio presente infecciones con mayor frecuencia. El
tabaquismo pasivo aumenta la morbilidad respiratoria, la lactancia
materna protegeria sobre todo de las infecciones gastrointestinales.

*Los antecedentes familiares (infecciones recurrentes o atipicas,
muertes infantiles precoces, auto inmunidad o cancer) podran dar
claves diagndsticas en ocasiones.

EXAMEN FiSICO:

Son frecuentes en nifios sanos las infecciones de vias respiratorias
altas y las otitis medias agudas.

Si las OMA superan 6 a 8 al afio o persisten, asi también infecciones
de senos maxilares; buscar causas locales o descartar otros procesos
(fibrosis quistica, inmunodeficiencia de anticuerpos, disquinesia ciliar)
o malformaciones locales.

Los procesos persistentes/recurrentes de vias respiratorias deben
llamar la atencion.

También tener en cuenta: diarreas intratables, mal absorcién, G.
Lamblia, Criptosporidium, que nos hagan pensar en la presencia de
una ID.

Cualquier lesién cutanea puede impetiginizarse por rascado. Esto es
frecuente en la dermatitis atépica, siendo la sobre infeccion una
causa frecuente de mal curso de la enfermedad; a su vez una
dermatitis grave, atipica y/o sobre infectada puede presentarse en
sindromes de ID.

EXPLORACION FiSICA:

El estado nutricional adecuado descarta en gran medida patologia
relevante, la ausencia de tejido linfoide sugiere inmunodeficiencia,
determinados rasgos apuntan a diagnésticos especificos.
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Tras la evaluacién inicial con anamnesis y exploracion se
intentara describir al nifio como:
1- determinadas infecciones (de vias altas, otitis medias,
amigdalitis de repeticién, gastroenteritis agudas, diarrea
cronica inespecifica, ritmo intestinal “rapido” asociado a
lactancia materna, eczema e impétigo de curso normal,
asma leve/sibilancias), gérmenes habituales. Los
pacientes mantienen un buen estado general entre los
episodios y el desarrollo somatico es globalmente
adecuado. Nifio sano cursando un evento normal de su
edad.
2- Potencialmente PATOLOGICO:

Descartar patologia respiratoria subyacente en presencia de rinorrea
persistente/sinusitis, neumonias (2 en un afio o mas de 2, sin limite),
infiltrados persistentes, asma grave o0 que se sobre infecta con
facilidad. También obligan a profundizar la presencia de diarrea
recurrente o crénica con repercusion pondoestatural, la presencia de
infecciones graves (sobre todo si recurren en la misma o diferente
localizacion) o por oportunistas, antecedentes familiares
sospechosos. Ademés son datos de sospecha cualquier combinacion
de los anteriores, hallazgos fenotipicos asociados, asi como la
ausencia de tejido linfoide.

¢ QUE SON LAS INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS?

Son enfermedades congénitas en las que los mecanismos efectores
inmunes estan disminuidos, por lo que la capacidad de eliminacién de
microorganismos esta reducida y la susceptibilidad a las infecciones
esta aumentada. Dichos mecanismos efectores son ademaés
anomalos por lo que también hay en estos pacientes susceptibilidad
aumentada a los procesos alérgicos, autoinmunes y oncolégicos.

¢ CUANDO SOSPECHAR INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS?
Ante la presencia de infecciones recurrentes, como OMAR vy
neumonias, por gérmenes no habituales u oportunistas.
Respuesta terapéutica pobre.

Retraso pondoestatural/diarrea prolongada

Diarrea crénica/mal absorcion

Abscesos (cutaneos recurrentes o internos)

Fiebre recurrente

Caida tardia de cordon.

Adenopatias/ausencia de tejido linfoide.

Rasgos fenotipicos peculiares.
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En nuestro pais se calculan 200.000 casos de OMAR al afio en nifios
menores de 7 afios

Discusién:

Entre el 5y el 10% de todos los nifios sufre 4 o0 mas episodios de
otitis media al afio. Antes de los 6 afios el 80% de los nifios ha tenido
por lo menos una OMA y el 50 % ha tenido 3 antes de los 3 afios.
Usualmente el problema es temporal y se cronifica s6lo en una
minoria de casos en los cuales pueden aparecer complicaciones
como la mastoiditis.

De todas las inmunodeficiencias primarias, las que afectan la funcién
de las células B son las més frecuentes. La deficiencia selectiva de
IgA sérica y secretora es el defecto mas frecuente, las incidencias
descriptas oscilan entre 1:223 y 1:1000 casos en la poblacion
general. Puede ser parcial o total. Por lo general las otras
inmunoglobulinas son normales pero en algunos casos puede
asociarse con déficit de 1gG y sus subclases.

Puede ser asintomatica. Cuando es sintomatica los pacientes
presentan infecciones recurrentes y de mala evolucién de los
aparatos respiratorio y gastrointestinal cuya gravedad depende de los
niveles séricos de IgA. Se asocia con una mayor frecuencia de
enfermedades autoinmunes, de enfermedades malignas y alérgicas y
también se han descrito cuadros de parotiditis recurrente.

En la patogenia de la inmunodeficiencia se asocian factores
genéticos y ambientales.

El laboratorio es patognomonico al revelar niveles bajos o ausentes
de IgA con normalidad de las demas inmunoglobulinas. La IgA
secretoria también puede estar ausente 0 pueden detectarse
vestigios siendo la saliva la fuente de més facil acceso. Igualmente es
importante recordar que el nivel sérico no siempre concuerda con la
capacidad de respuesta antigénica.

Los patdgenos respiratorios que prevalecen en estas
inmunodeficiencias son: St. Pneumoniae, H. Influenzae y Micoplasma.
La porcion polisacarida del St. Pneumoniae fue encontrada en el 55%
del material extraido de las OMAR de los nifios y se cree que esta
presencia capsular es la que predispone a la otorrea cronica.

Una historia de OMA asociada a otorrea crénica se observa
frecuentemente en este tipo de inmunodeficiencia.
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Las infecciones gastrointestinales pueden ser causadas por entero
virus y G. Lamblia.

El tratamiento dependera de los cuadros clinicos que afecten al
paciente ya que por ahora no hay terapia especifica. No se sugiere el
uso de gammaglobulina por varios motivos: la cantidad de Ig A que
contiene es muy pequefia y no sirve como sustituta pueden,
generarse reacciones anafilacticas vy finalmente, como la IgG podria
aportar anticuerpos anti-IgA, esto acentuaria la inmunodeficiencia.

Una de las terapéuticas recientemente instauradas es la
administracion de inmunoestimulantes orales, del tipo de los lisados
bacterianos, que en muchos casos logran elevar el nivel de IgA.
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Rinitis Alergica;

Comorbilidades e impacto en la calidad de vida

Dra. Cecilia Cases

Médica Clinica — Médica especialista en Alergia e Inmunologia

Introduccion:

La rinitis alérgica (RA) se define como una enfermedad sintoméatica de
la nariz, resultante de la reaccion inflamatoria mediada por
anticuerpos IgE especificos, y se manifiesta después de la exposicion
de la mucosa de la cavidad nasal a alergenos. Los sintomas de
obstruccién nasal, rinorrea, estornudos Y. Prurito nasal, son reversibles
(espontaneamente o con tratamiento). (t2

Aunque la aparicion de las manifestaciones clinicas de la AR se
produce con mayor frecuencia durante la infancia, hasta el 30% de
los pacientes presentan un inicio mas tardio. Dependiendo de la
frecuencia de los sintomas, AR se clasifica como intermitente o
persistente y, de acuerdo con la intensidad de los sintomas, como
leve 0 moderada a grave

ARy calidad de vida

A pesar de que se considera frecuentemente como una enfermedad
trivial y temporal o, sin embargo, como una enfermedad menos
severa en comparacion con el asma, RA es capaz de marcadamente
la alteracion de la calidad de vida de los pacientes, asi como su
rendimiento, el aprendizaje y la productividad ¢ %%

Ademas, AR se asocia con otras enfermedades respiratorias, y el
costo resultante de estas comorbilidades incrementa adn mas el
impacto socioeconémico de la enfermedad.

Al parecer, la gravedad, y no la duracion del cuadro clinico, tiene un
efecto mas relevante en la calidad de vida de los pacientes con RA,
con repercusiones en la calidad del suefio y el rendimiento
profesional. Mas del 80% de los pacientes con formas mas graves
refieren deterioro en sus actividades debido a la enfermedad, en
comparacion con sélo el 40% de las personas con formas leves. ©
Cuestionarios de enfermedad especifica son los instrumentos mas
utilizados con el fin de "medir la calidad de vida", porque describen
con mas exactitud los problemas asociados con la enfermedad y son
mas sensibles a las posibles alteraciones en la calidad de vida, en
comparacion con los cuestionarios genéricos . En el caso de la
rinoconjuntivitis alérgica, el cuestionario especifico de la enfermedad
més comunmente utilizada es la calidad Rinoconjuntivitis of Life
Questionnaire (RQLQ). **7

Es fundamental destacar que las deficiencias fisicas, psicolégicas y
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sociales relacionadas con el RA se experimentan no sélo por los
adultos, sino también por los nifios y adolescentes. En general, los
pacientes se sienten incomodados por los sintomas en si, sobre todo
por la obstruccion nasal, rinorrea y estornudos. Ellos estan irritados
por no poder dormir bien por la noche y, a menudo se agote durante
el dia. También experimentan sintomas no nasales que causan
molestias, tales como sed, falta de concentracion y dolor de cabeza.
Consideran ciertos problemas practicos muy irritantes, tales como la
necesidad de llevar pafiuelos y soplar con frecuencia su nariz. Se
presentan con limitaciones en sus actividades de la vida diaria, lo que
les deja frustrados e irritados.

Aunque los adolescentes experimentan problemas similares a los de
los adultos, presentan una mayor dificultad para concentrarse, sobre
todo en su trabajo escolar. Los nifios mas pequefios, sin embargo,
presentan un perfil ligeramente diferente: se sienten incobmodos con
los sintomas y problemas practicos, como tener que llevar pafiuelos y
tomar la medicina; Sin embargo, tienden a experimentar menos
limitacién en sus actividades de la vida diaria y no presentan el
trastorno emocional que experimentan los adultos y adolescentes. ¢

Impacto sobre el suefio

Los trastornos del suefio pueden afectar la calidad de vida, lo que
lleva a la fatiga, irritabilidad, déficit de memoria y somnolencia durante
el dia. @

La evidencia indica que el suefio fragmentado y la privaciéon del
suefio, aun cuando parcial, causa aumenté la somnolencia diurna y
afectan el rendimiento cognitivo.

Los trastornos del suefio también tienen un efecto significativo en la
salud mental y pueden causar enfermedades psiquiatricas, la
depresion y la ansiedad.

Los trastornos del suefio relacionados con la incapacidad para
respirar bien durante la noche, de hecho, se observa cominmente en
pacientes con RA. Los estudios sobre este tema han demostrado no
s6lo que el deterioro del suefio tiene un impacto importante en la vida
social, las competencias profesionales y el aprendizaje de los
pacientes, sino también que el tratamiento de la RA puede tener un
efecto beneficioso, mejorando la calidad del suefio y, en
consecuencia, la reduccion de todas las limitaciones secundarias a
los trastornos del suefio. ***?

La obstruccion nasal y rinorrea son los sintomas nasales que tienen el
mayor impacto en el suefio. La obstruccion nasal combinado con la
congestién es también un factor de riesgo para eventos respiratorios
asociados con los trastornos del suefio, incluyendo apnea, hipopnea y
ronquidos. ©*¥
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En los pacientes con RA cuyo suefio se evalu6 mediante
polisomnografia, los eventos de apnea obstructiva fueron mas
frecuentes y de mayor duraciébn en aquellos que presentan
obstruccién nasal que en aquellos que no lo hicieron. Del mismo
modo, la aparicidbn de apnea o trastornos respiratorios-hipopnea
graves relacionados con el suefio fue de 1,8 veces mas frecuente
entre los pacientes con RA obstruccion nasal que entre los que no. (3
En una encuesta que involucré a personas con RA, el 68% de las
personas con AR perenne y el 48% de aquellos con RA estacional
informé que la enfermedad interfiere con su suefio. ¥

Impacto en el aprendizaje y la vida social

La memoria y el aprendizaje son caracteristicas funcionales que
pueden ser deteriorados en los pacientes con RA, lo que lleva a un
impacto crucial en su rendimiento intelectual. De hecho, los pacientes
con RA cuyos sintomas no son controlados adecuadamente pueden
tener problemas de aprendizaje, ya sea debido a la interferencia
directa de los sintomas o debido a la alteracién de la calidad /
cantidad de suefio durante la noche, lo que resulta en fatiga durante
el dia. ©

La vida en el hogar de muchos pacientes se ve afectada por RA. Los
nifos con RA pueden experimentar sentimientos de aislamiento total,
incluso dentro de sus familias, ya que la presencia de alérgenos
dificulta con frecuencia su participacion en las actividades familiares,
tales como dias de campo, asi como evitando que se juega con los
animales domésticos y de ir de camping.

El efecto social de RA no se limita a la esfera familiar. En la escuela,
los nifilos con RA pueden presentar trastornos emocionales causados
por las limitaciones de las actividades impuestas por la necesidad de
evitar el contacto con los alérgenos. Como resultado, no son capaces
de lograr una integracion completa y sin restricciones con sus
compafieros, y surgen los trastornos emocionales.

En un estudio que incluyé a 1.948 individuos que completaron el
RQLQ, los tres parametros que mejor caracterizan la influencia de la
AR en la perspectiva social de esos individuos fueron los siguientes:
la vergiienza (en el 70%); frustracion (en el 72%); y los problemas
practicos, incluyendo la inconveniencia de llevar pafiuelos, la
necesidad de "limpiar" la nariz o los ojos y para soplar varias veces la
nariz (en 98%). @

Impacto en la productividad y el deterioro socioeconémico
Rinitis, como el asma, es una enfermedad crénica que tiene un
impacto socioeconémico importante en los pacientes, sus familias, los
sistemas de salud y la sociedad en su conjunto.

fi
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Este impacto comprende los costes directos generados por el uso del
sistema de atencién de salud, y por los costos indirectos asociados
con la pérdida de la productividad econémica. Por lo tanto, las
personas con rinitis 0 asma necesitan para hacer frente a las cargas
inmediatas ya largo plazo en relacion con estas enfermedades, que
afectan habitualmente sus actividades de la vida diaria. A menudo
tienen que elegir cémo distribuir sus recursos financieros,
normalmente dirigido a las necesidades diarias, como comida y ropa
a pagar por la atencion médica necesaria para mejorar su estado de
salud. @

Los costos directos de la RA incluyen visitas a oficinas médicas,
examenes de laboratorio, medicamentos y la inmunoterapia con
alergenos. Ademas de los costos directos, designados los costos
"evidentes", todavia hay costos directos "ocultos"”, que incluyen los
tratamientos para el asma, conjuntivitis alérgica, dermatitis atépica,
infecciones del tracto respiratorio superior e poliposis condiciones
nasales que se producen con bastante frecuencia en pacientes con
AR. Los costos indirectos también son sustanciales y, en general,
abarcan el ausentismo y la disminucion de la productividad, incluso
cuando el paciente es capaz de ir a trabajar todos los dias.

Ha habido muchos menos estudios sobre el impacto econdmico
impuesto a las personas con RA que en la impuesta a las personas
con asma.

El grado de deterioro de la actividad profesional se ha informado de
que hasta un 60% en los pacientes con RA de temporada y hasta el
40% en los pacientes con RA perenne. Los pacientes se quejan de
dolor de cabeza, fatiga, baja productividad y falta de concentracion en
el trabajo . Es de destacar que la conjuntivitis, cominmente asociada
con la AR, puede perjudicar la agudeza visual y por lo tanto las
actividades que requieren una buena vision.

Es de sefialar que no solo la enfermedad, sino también los
medicamentos utilizados para el alivio de los sintomas puede influir
en la productividad. Se estima que el 50% de los pacientes que tratan
la enfermedad con antihistaminicos de primera generacion (sedantesb)
trabajo en sélo el 75% de su capacidad total para 14 dias / afio. (18)
Con el uso de nuevos antihistaminicos, estos problemas se han
reducido significativamente.

También se estima que, independientemente del dia de la semana,
aproximadamente 10.000 nifios por dia son ausente de la escuela
debido a la RA. “ Debe tenerse en cuenta que, dependiendo de la
edad del nifio, el absentismo escolar también afectara a la
productividad de los padres o hara que su ausencia del trabajo.

Es de sefialar que, como la incidencia de las enfermedades alérgicas
sigue aumentando, su impacto econémico también sigue creciendo.
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Impacto del tratamiento

Cualquier terapia que controla o alivia los sintomas de RA, en
particular la obstruccion nasal, puede ser de utilidad en la mejora de
la calidad de vida de los pacientes.

Aungue evitando el contacto con el alérgeno ambiental de control es
importante en términos terapéuticos, a menudo es imposible o
insuficiente para controlar los sintomas. En la mayoria de los casos,
la farmacoterapia es la intervencién principal y, en este sentido, los
antihistaminicos y corticosteroides intranasales son los agentes de
primera linea. 7"

Los pacientes con RA a menudo atribuyen su fatiga durante el dia a
los efectos secundarios del tratamiento instituido. Sin embargo, a
pesar de algunos medicamentos utilizados en el tratamiento de la RA
pueden tener un efecto sedante.

A nivel mundial, los antihistaminicos H1 se encuentran entre los
medicamentos mas comunmente recetados. Aunque todos los
antihistaminicos H1 son similares en términos de su eficacia en el
tratamiento de los pacientes con RA, existen grandes diferencias
entre ellos en términos de su estructura quimica, la farmacologia
clinica y potencial de toxicidad.

Los antihistaminicos de primera generacién, en comparacion con los
de la segunda generacion, presentan una relacion riesgo-beneficio
desfavorable, ya que el primero presente una baja selectividad a los
receptores H1l y se han pronunciado efectos sedantes vy
anticolinérgicos. ¢

Antihistaminicos H1 de segunda generaciéon reducir eficazmente
todos los sintomas nasales, a excepcion de la obstruccion nasal,
@939, aunque existe evidencia de que la desloratadina puede
disminuir la congestién nasal.

Datos limitados sugieren que algunos antihistaminicos H1 de
segunda generacién, como cetirizina y la fexofenadina, pueden tener
efectos favorables sobre el suefio de los pacientes con AR; Sin
embargo, son necesarios mas estudios para caracterizar de manera
adecuada y confirmar estos efectos.

En cualquier caso, se recomienda que, para el tratamiento de la AR,
siempre que sea posible, se dara preferencia a los antihistaminicos
de segunda generacion. @

La evidencia indica que los corticosteroides intranasales son mas
eficaces que son los antihistaminicos en el control de los sintomas de
RA. Este "superioridad"” esta Erincipalmente relacionado con su efecto
sobre la obstruccion nasal.

Corticosteroides intranasales parecen ser uno de los agentes mas
eficaces para el control de la obstruccién nasal secundaria a RA. En
vista del impacto significativo que la obstruccion nasal tiene sobre la
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calidad del suefio, la eficacia de los corticosteroides intranasales en la
promocion del alivio de la congestion nasal sugiere que estos agentes
reducen la frecuencia de los trastornos del suefio y por lo tanto la
somnolencia diurna asociada con tales trastornos. De hecho, esto se
ha demostrado en diversos estudios clinicos, con base en datos
subjetivos (revistas de sintomas) o en instrumentos validados para
evaluar objetlvamente Ia calidad del suefio y la calidad de vida
relacionada a dormir *

Los descongestionantes, antagonistas de los receptores de
leucotrienos y estabilizadores de mastocitos son también parte de el
arsenal terapéutico para el tratamiento de RA.

Los descongestionantes son agentes alfa-adrenérgicos que controlan
la obstruccion nasal. Descongestionantes tépicos (por ejemplo,
oximetazolina) son, sin lugar a dudas, los compuestos mas eficaces
en la reduccién de la obstrucciébn nasal, pero no deben ser
administrados por un periodo superior a cinco dias, ya que la
obstruccién nasal debido al efecto rebote puede ocurrir y puede ser
seguido por las drogas rinitis inducida. Descongestionantes orales
(por ejemplo, pseudoefedrina) no causan el efecto rebote y tienen un
efecto modesto sobre el flujo nasal. Ademas, los descongestionantes
orales tienen Propledades estimulantes que pueden causar insomnio
y agitacion. ¢

Los leucotrienos son importantes mediadores de cisteina
inflamatorios que estan implicados en la respuesta alérgica inmediata
y tardia. Los antagonistas de los receptores de leucotrienos cisteina,
como montelukast, compiten con los leucotrienos para los receptores,
lo que explica sus efectos. El tratamiento con montelukast mejora
significativamente los sintomas diurnos (estornudos, prurito,
obstruccién nasal y rinorrea) y los sintomas nocturnos (dificultad para
dormir, despertares nocturnos ¥ la obstruccién nasal al despertar) en
pacientes con RA estacional. ¢

En la practica clinica, diversos factores, tales como la adherencia al
tratamiento, la preferencia del paciente, la disponibilidad de los
medicamentos y los efectos adversos potenciales, deben tenerse en
cuenta al plantear estrategias de tratamiento para los pacientes con
RA.

Las comorbilidades

Asociaciones entre las enfermedades alérgicas se observan con
frecuencia. Por lo tanto, existen fuertes correlaciones entre RA,
dermatitis atopica y asma.

Las encuestas de poblacién estiman que el 38% de toda la RA
pacientes también tienen asma ?/ que el 78% de todos los pacientes
con asma también tienen rinitis. “® De acuerdo con algunos estudios,
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RA ocurre en mas del 75% de los pacientes con asma alérgica y en
mas del 80% de los pacientes con asma no alérgica.

La existencia de un mecanismo fisiopatoldgico Unico para ambas
enfermedades se ve corroborada por el hecho de que el tratamiento
de la RA reduce la incidencia y la gravedad del asma.

En los adultos con antecedentes familiares de asma vy rinitis, el riesgo
de la rinitis en desarrollo y el riesgo de desarrollar asma es 2-6 veces
y 3-4 veces mayores, respectivamente, que en aquellos sin tal
historia. *°

La conjuntivitis alérgica es también una comorbilidad comdn de RA.
De hecho, los sintomas oculares ocurren en una gran proporcion de
los pacientes con RA. Sin embargo, la verdadera prevalencia de la
combinacion de la conjuntivitis alérgica-RA es dificil de determinar y
es probablemente subestimada debido a la relevancia menor que los
pacientes normalmente atribuyen a los sintomas oculares en
comparacion con los sintomas nasales. @

Aunque el pronéstico de la dermatitis atdpica, la mas comun de las
enfermedades cutaneas en la infancia-en general es bueno, la
enfermedad a menudo se relaciona con un mayor riesgo de
desarrollar RA 0 asma. “”

Alergia también ha sido considerado como un "factor" en el 40-80%
de los casos de sinusitis crénica. Algunos estudios también sugieren
gue la rinosinusitis es una complicacion frecuente de la AR.

En las dltimas décadas, la correlacién causal entre la rinitis y otitis
media, sobre todo el papel de la alergia en la otitis media purulenta,
ha generado una gran controversia. Del mismo modo, la asociacién
entre la poliposis nasal y la RA sigue siendo controvertido. Sin
embargo, no hay duda de que la tasa de recurrencia de pélipos en
personas alérgicas es mayor que es la observada en los individuos no
alérgicos. ?Y

Consideraciones finales

Una condicién crénica que afecta a nifios, adolescentes y adultos, RA
es frecuentemente infradiagnosticada y tratada inadecuadamente.
Hay una enorme carga asociada con RA. La obstruccién nasal, el
sintoma méas comudn e inconveniente de la enfermedad, afecta
profundamente a la calidad de vida, principalmente mediante la
reduccion del "poder de recuperacion del suefio"”.

La mala calidad del suefio provoca somnolencia diurna, fatiga y
deterioro significativo en el aprendizaje, la cognicion y desempefio
profesional. Como consecuencia de ello, los adultos se convierten en
mal humor, menos eficiente y mas sujeto accidentes relacionados con
el trabajo a. Los nifios tienden a ser timido, deprimido, ansioso o
temeroso.
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La carga total de la enfermedad va mas alla del deterioro del
funcionamiento social y fisico. También tiene un impacto financiero,
gue se hace mayor si tenemos en cuenta la evidencia de que RA es
un posible factor causal de comorbilidades como el asma y la
sinusitis.

El impacto nocivo de los trastornos relacionados con el suefio RA
sobre diversos aspectos de la vida diaria de los pacientes es un
componente importante de la morbilidad asociada a la enfermedad.
La profilaxis adecuada del medio ambiente, en base a la

sensibilizacion y la exposicion del paciente, combinado con el
tratamiento farmacolégico adecuado, con el uso de compuestos que
reducen eficazmente los numeros de células inflamatorias y los
mediadores, pueden aliviar los sintomas y, en consecuencia, mejorar
notablemente la calidad de la vida de los pacientes con RA.
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Rinosinusitis fungica

Dr. Fabian Javier Villegas

La rinosinusitis fangica es una infeccion de los senos paranasales
causada por hongos.

Existen aproximadamente 1.5 millones de hongos sobre la tierra
,muchos de ellos no estan totalmente descriptos, por lo cual los seres
humanos no podemos evitar la exposicién , la presencia de hongos
en pacientes con enfermedad y sin ella , afirma que la progresion de
la infeccion tiene que ver mas con el huésped y su estado
inmunitario que con las caracteristicas particulares del hongo y la
mejoria en las técnicas de cultivos lograron identificar los mismos
en la mucosas de la via aerea superior lo que ayuda en el diagnhostico
y tratamiento precoz.

De estos , los que encontramos mas frecuentemente como agentes
causales son : Aspergillus spp, Aspergillus fumigatus , Aspergillus
Flavus, Rhizopus, Rhizomucor, Mucor, , Fusarium, Penicillum

La enfermedad se puede dividir en formas invasivas y no invasivas
dependiendo si hay progresion del hongo hacia el alrededor de los
tejidos.

La clasificacion es la siguiente :
Formas no invasivas:

- Colonizacidn
- Bola Fungica (BF)
- Rinosinusitis Fungica Alérgica ( RSFA)

Formas invasivas:

- Rinosinusitis Fungica Invasiva Aguda (RSFIA)

- Rinosinusitis Fungica Invasiva Crénica (RSFIC)

- Rinosinusitis Flngica Invasiva Granulomatosa (RFIG)
En el siguiente cuadro se resumen las caracteristicas de cada
una de las formas
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Colonizacion: la colonizacién por hongos se produce generalmente
luego de una cirugia rinosinusal , la costra post quirdrgica es un
medio favorable para el crecimiento del hongo pero en pacientes
inmunocompetentes no se desarrollan , las mismas son visualizadas
luego de una endoscopia , las cuales son removidas logrando asi, la
solucién definitiva

Bola Fungica (BF): Se denomina BF a la acumulacién de elementos
fungicos dentro de un seno paranasal, el mas cominmente afectado
es el seno maxilar luego el esfenoidal mas raro el frontal y el etmoidal
, Sin causa aparente se presentan mas frecuentemente en mujeres de
edad media inmunocompetentes , se cree que hay un defecto en el
clereance de depuracion del hongo por parte del sistema mucociliar lo
gue provoca que se acumule dentro del seno , se obstruya el ostium
de salida, y se replique formando la BF.

Los pacientes se presentan con sintomas de Rinosinusitis Crénica

(RSC) inespecificos, como congestion u opresion facial ; en la
Tomografia Computada (TC) se observa una formacién hipodensa
con calcificaciones , la mucosa esta atenuada con adelgazamiento de
la pared 6sea y puede haber expansion del seno, la BF es hipodensa
a causa de la deshidratacion y no se realza la imagen con el medio
de contraste dos caracteristicas que la diferencian de los procesos
malignos.

El diagnostico se realiza al momento de la endoscopia donde se
observa la formacion de las hifas en forma de tiza y la inflamacién de
la mucosa sin invasion, el tratamiento es la remocién de la BF , en las
concreciones el hongo mas frecuentemente encontrado es el
Aspergillus fumigatus pero muchas veces los cultivos pueden fallar y
no se puede identificar el causante .

Las recidivas son raras, se observan cuando hay obstruccién del
ostium , no estan indicados los antifiingicos sistémicos

Rinosinusitis Fungica Alérgica (RSFA): Se presenta tipicamente con
sintomas de RSC como congestién nasal, dolor o presion facial ,
descarga nasal y/o alteraciones del olfato , afecta mas
frecuentemente a hombres jévenes con poliposis nasal con sistema
inmune intacto pero con historia de atopia , alergias o asma ; el
diagnostico se sospecha con la clinica , en las radiografias y en la TC
se observa hipodensidad del seno afectado con adelgazamiento de la
pared del seno y algunas veces el hueso puede estar erosionado.El
diagnostico de RSFA se realiza con la presencia de : 1.poliposis nasal
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2.mucosa eosinofilica sin invasion 3.hipersensibilidad tipol para
hongos 4.caracteristicas de presencia fingica en la TC

El tratamiento es combinado medico y quirdrgico ; consiste en la
remocion de los pdlipos que cuando no es completa provoca una
recidiva de la enfermedad ; el tratamiento médico consiste en
irrigacion con soluciones salinas , corticoides tépicos y orales a dosis
de 50 mg de prednisolona via oral por dia por 6 semanas y luego ir
disminuyéndolo en el transcurso de 6 semanas mas ,para luego
volver a usarlo en las exacerbaciones ; antibiéticos orales por 4
semanas en los pacientes operados , no estdn avalados los
antifugicos locales o sistémicos para la RSFA , ya que no
demostraron mejoria en los estudios publicados ; la inmunoterapia es
eficaz en prevenir la recidiva y se deber realizar por un periodo de 4
afios con los hongos especificos encontrados.

Rinosinusitis Fungica Invasiva Aguda (RSFIA): Se observa en
pacientes que tienen alteracion del sistema inmune como : diabetes
mellitus con mal control metabdlico, en aquellos que estdn bajo
tratamientos con quimioterapia , en trasplantados especialmente de
medula ésea , en paciente con HIV , entre otros.

La RSFIA se presenta en un periodo menor a 4 semanas con
sintomas inespecificos de dolor facial, congestién y rinorrea, clasicos
de cualquier RSC siendo unilaterales generalmente; por lo cual hay
gue tener un alto nivel de sospecha de inmunosupresién del paciente
para realizar el diagnostico precoz. Con el transcurso de la
enfermedad se pueden sumar sintomas como epistaxis y/o fiebre , o
sintomas relacionados con la invasion.

La invasion puede ser desde el seno afectado hacia la érbita a través
de la pared o hacia el cerebro a través de la pared, de lo agujeros de
los nervios craneales o de los vasos sanguineos

El diagnostico se realiza con la sintomatologia , apoyada por las
imagenes que se observan en la TC donde hay engrosamiento de la
mucosa con adelgazamiento de la pared del seno con destruccion
Osea , cuando se observa invasion, el estudio que aporta mas
rendimiento es la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) , en la
endoscopia se observa una mucosa pdlida y/o necrosada , el lugar
mas caracteristico de lesion es el cornete medio que es el lugar a
biopsiar, en estas se observan las hifas del hongo que producen junto
a la invasion de los tejidos.
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El tratamiento es la cirugia con la remocion del hongo y los tejidos
necréticos, cuando hay invasion de los tejidos la cirugia es
controversial porque puede realizarse con buen rendimiento en la
Orbita, pero cuando es en el cerebro generalmente no esta indicada
por su escasa mejoria.

El tratamiento con antifungicos estd indicado por periodos
prolongados, el mas usado es la Anfotericina B via parenteral, los
antifungicos locales son controversiales y generalmente no se usan ,
los corticoides deben ser suspendidos se debe realizar la correccion
de la inmunosupresion si es posible.

Cuando hay invasién, hay hasta un 40% de mortalidad.

Rinosinusitis Fungica Invasiva Crénica (RSFIC): el desarrollo de la
invasion es mas lento que en la forma RSFIA, es por un periodo de 12
semanas ,se observa en pacientes con pequefios grados de
inmunosupresion o en aquellos con inmunosupresién inaparente ; la
invasion puede pasar desapercibida al principio y con el tiempo se
observa progresién con engrosamiento de la mucosa, invasién de la
pared de la 6rbita o de la lamina papiracea.

El diagnostico se realiza con la endoscopia , demostracion de la hifas
y cultivos positivos, se puede observar también granulamos no
caseosos con hifas en su interior .El tratamiento es remocion de los
tejidos necréticos y antifungicos parenterales.

Rinosinusitis _Fungica _Invasiva __Granulomatosa (RSFIG):
Caracterizada por la presencia de granulomas no caseosos con hifas
y células gigantes de Langerhans dentro de la pared del seno , que
pueden hacer protrusion a través de los ostium , se observan con mas
frecuencia en India Paquistdn y Sudan , se desarrollan como la
RSFIC en 12 semanas , el germen mas frecuente es el Aspergillus
fumigatus

Conclusion: Las RSF son entidades poco frecuentes se las debe
sospechar en el contexto de una RSC , la presentacion de una forma
invasiva o0 no, esta relacionada con el estado inmunitario del huésped
y generalmente el tratamiento es combinado médico quirargico.
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Pruebas de alergia en nifios con rinitis.
Algoritmo diagndstico.

Dra. Gabriela Beltramino.
Esp. en Medicina General y Familiar.UNC.
Esp. en Alergia e Inmunologia clinica. AAIBA.

Introduccion.

La rinitis alérgica es un problema global de salud publica. Su elevada
prevalencia, la existencia de enfermedades comoérbidas, la afectacion
de la calidad de vida del paciente y los elevados gastos que ocasiona
son suficientes para considerarla como una de las enfermedades de
mayor impacto sanitario. No obstante a menudo es una enfermedad
soslayada y, por consiguiente, subdiagnosticada y subtratada.
Aproximadamente el 21% de los nifios y el 33% de los adolescentes
de nuestro pais manifiestan sintomas de rinitis y su prevalencia
parece incrementarse.

La rinitis alérgica no es, en general, una enfermedad grave que
comprometa la vida de quienes la padecen, pero puede incidir sobre
la calidad de vida y afectar el rendimiento escolar, la productividad
laboral y la actividad social, por alteracion de los patrones des suefio,
cansancio y disminucién de la capacidad de atencién mental.

Definicién y clasificacion.

La rinitis se define como un trastorno sintomatico de la nariz con
inflamacion de la mucosa nasal mediada por IGE e inducida por la
exposicién a alergenos. Los sintomas incluyen estornudo, prurito,
secrecion serosa y blogueo nasal.

La OMS recomienda utilizar la clasificacion de ARIA: Intermitente,
dura menos de cuatro dias a la semana y menos de cuatro semanas
al afo; Persistente mas de cuatro dias a la semana y mas de cuatro
semanas.

Leve, moderada y grave de acuerdo al compromiso clinico del
paciente.

Diagnéstico.

El diagnéstico de la rinitis alérgica es dependiente de una cuidadosa y
excelente historia clinica, las pruebas de alergia se deberan utilizar
ante la firme sospecha de atopia en el nifio, de acuerdo a una historia
clinica bien realizada.
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Historia clinica.

Anamnesis y exploracion fisica completa. Hacer énfasis en los
sintomas:

-Prurito nasal: rascado nasal, saludo alérgico.

-Goteo nasal acuoso.

-Estornudos paroxisticos.

-Taponamiento y congestion nasal.

-Conjuntivitis. Lagrimeo, irritacion.

-Prurito nasofaringeo, ético y palatino.

-Anosmia, fotofobia, astenia, debilidad general.

-Respiracion bucal.

-Dolor de garganta. Necesidad de aclararse la garganta.

-Ronquido.

-Voz nasal, babeo.

-Tos faringea.

-Necesidad de sonarse la nariz.

Preguntar duracion, frecuencia y estacionalidad de los sintomas.
Relacién con exposicién a aeroalergenos, edad de aparicion.

Tener en cuenta que la sensibilizacion a aeroalergenos rara vez
comienza antes de los 6 meses de edad, puede ocurrir entre los 6
meses y 2 afios de vida aunque los sintomas de rinitis raramente
comienzan antes de los 2 afios.

Preguntar antecedentes familiares de atopia y sobre el impacto de los
sintomas en la calidad de vida del paciente.

Examen fisico.

Observar nariz, boca, ojos y oidos.

Facies alérgica: cianosis infraorbitaria (ojeras), pliegue palpebral
supernumerario, pliegue trasversal en la nariz por prurito nasal.
Signos de respiracion bucal, edema e hiperemia conjuntival.

Es indispensable el examen de la cavidad nasal por rinoscopia
anterior, observar septum nasal en busca de desviaciones o
deformidades que impidan el normal flujo de aire.

Pruebas complementarias.

Se realizan para identificar de manera objetiva los desencadenantes
sospechosos de la clinica y debe existir siempre concordancia entre
las pruebas y la clinica del paciente que se esta estudiando.

Las pruebas mas usadas son PRICK TEST, determinacién de IGE
ESPECIFICA.

Por si solas no indican que el alergeno sea el responsable de los
sintomas, debiendo ser interpretadas cuidadosamente en relacion
con la clinica.
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Prick test.

Las pruebas cutaneas o prick test es un método diagndstico in vivo,
gue detecta IGE especifica ligada a los receptores celulares de la
superficie de los mastocitos, tras provocar una reaccién antigeno-
anticuerpo con la puncidon sobre la piel de una seleccién de
alergenos.

Por su elevada sensibilidad y especificidad, sencillez de realizacion,
amplio perfil de seguridad, inmediatez en los resultados y bajo costo
es considerada la prueba de eleccién en el diagndstico de atopia.
Nifios de cualquier edad pueden ser sometidos a este estudio, pero
los menores de un afio no siempre tienen reacciones positivas.

Las pruebas cutaneas tienen gran importancia, no solo diagnéstica
sino educativamente, y son esenciales para la decisién terapéutica.
Segun el Consenso Nacional de Rinitis Alérgica en Pediatria de la
SAP (Sociedad Argentina de Pediatria) y la Seccién Pediatrica de la
Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI), hay
evidencia sobre: aconsejar que todos los nifios con posibles
sintomas alérgicos graves, persistentes o recurrentes, asi como
que necesiten tratamiento preventivo continuo, sean estudiados
desde el punto de vista de la alergia, independientemente de su
edad...

Se debe tener en cuenta que la sensibilizacién a aeroalergenos
rara vez comienza antes de los 6 meses y los sintomas de rinitis
rara vez comienzan antes de los 2 afios. Ademas se aconseja
comenzar inmunoterapia luego de los cinco afios de edad, evaluando
cuidadosamente casos especiales de menor edad.

Determinacion de ige especifica.

Es atil en el diagnéstico de alergia a cualquier edad, sobre todo
cuando no pueden hacerse prick test ni otras pruebas.

En el asma del lactante y preescolar y en general en menores de 5
afos con clinica compatible, se deben solicitar alergenos alimentarios
ademas de inhalantes.
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Algoritmo segun edad.

Menores de 6 meses-----—Diagnostico clinico, sintomas,
antecedentes familiares, exploracion fisica. Recordar que raramente
estan sensibilizados.

6 Meses a 2 afios------------- —lgual que el anterior recordando que
raramente tienen sintomas de rinitis alérgica.

2 Afos a5 afios--------- —Correcta y completa historia clinica, evaluar
sintomas, examen fisico, antecedentes. Severidad de los sintomas y
compromiso de la vida cotidiana.

En casos de sintomas graves, persistentes y recurrentes o con
tratamiento preventivo continuo hacer prick test cualquiera sea la
edad.

Las pruebas cutaneas son la herramienta diagnéstica principal en el
diagnostico de la rinitis alérgica. Se debe incluir siempre controles
positivos (histamina) y negativos y ser realizadas por personal con
adecuada formacién académica y supervisada exclusivamente por
especialistas en alergia.
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TOS CRONICA REFRACTARIA

Dr. Gabriel Fueyo

Alergia e Inmunologia. Centro Cardiol6gico Trelew, Chubut.
Dr. Lucas Galoppo.

Medicina General. Hospital Zonal de Trelew, Chubut

Dr. Adrian Pizzi.

Medicina General. Hospital Zonal de Trelew, Chubut

Introduccién

La tos clasicamente se cita entre las cinco causas principales de
consulta médica, y probablemente en la atencion primaria se
encuentren a diario pacientes que tosen. Si bien es un sintoma
molesto cuando se extiende durante varios dias, se vuelve un
evidente motivo de deterioro de la calidad de vida al prolongarse en el
tiempo y cronificarse. Las estadisticas parecen mostrar que en la
practica neumonolégica de consultorio, la tos persistente se lleva un
namero aproximado al 40% del volumen total de consultas. Se define
como tos aguda a aquella que dura hasta 3 semanas y usualmente es
causada por infecciones respiratorias habitualmente virales, mientras
gue si persistiera mas alla de 8 semanas pasara a denominarse
cronica.

El trabajo de Irwin y colaboradores, en 1977 generé el primer
protocolo diagnostico con sustento anatdmico de la tos cronica, y a
partir de alli, se transformd en una suerte de dogma el hecho de
discriminar a las causas primarias de tos crénica como tos cronica de
via aérea superior o UACS (antes denominada goteo postnasal),
asma (enfermedad eosinofilica de la via aérea) y reflujo
gastroesofagico, al punto tal que ésta es denominada la “triada de la

tos”.

Pero también es cierto que en ese momento se evidencié un grupo de
pacientes que no cuadraban en ninguno de los diagndsticos
anatémicos, 0 no mejoraban con los tratamientos instituidos y se los
categoriz6 como “refractarios”, lo que sumado al hecho de que la
mayoria de los pacientes con asma, rinitis o reflujo no presentan tos
como sintoma cardinal a la tos, genera la necesidad de hallar un
diagnéstico funcional adecuado a la triada antes mencionada.
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La evaluacion diagnostica recomendada inicial para todo aquel
paciente no tabaquista con placa de térax normal y tos de mas de
ocho semanas de evolucion, incluye una entrevista dirigida a
descartar reflujo, goteo postnasal y asma (o sus variantes referidas
como compromiso eosinofilico pulmonar) como causa probable y, o
bien tratar empiricamente a las causas en forma secuencial.

Una vez que se han descartado estos cuadros paradigmaticos de tos
cronica, ya sea por examenes complementarios o por prueba
terapéutica y la tos persiste, comprometiendo fundamentalmente a la
calidad de vida del paciente, empiezan a plantearse cuadros con
diferente nomenclatura que involucra a términos como tos laringea
cronica, neuropatia laringea, neuropatia laringea vagal y sindrome de
tos cronica por hipersensibilidad entre otros, y que seran el motivo
principal de este texto.

Reflujo gastroesofagico Endoscopia o estudio contrastado.
(pHmetria o impedanciometria)

Inhibidores de bomba de protones (IBP)
Procinéticos

UACS (Goteo postnasal) Radiografia o TC de senos
paranasales

Rinofibrolaringoscopia (RFL)

Antihistaminicos + descongestivos
Asma (y equivalentes) Examen funcional respiratorio.

Eosindfilos en esputo inducido.

Broncodilatadores/esteroides
inhalados.

Esteroides sistemicos.
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Sindrome de tos crénica por hipersensibilidad

El sindrome de tos crénica por hipersensibilidad debe su nombre a
gue la totalidad de estos individuos presenta una disminucion notoria
en el umbral del reflejo de la tos, manifestada a traves de estudios
como la sensibilidad tusigena a la capsaicina.

Los pacientes con sindrome de tos cronica por hipersensibilidad
tienen exadmenes diagndsticos negativos o no conclusivos, ademas
de falta de respuesta a tratamientos habituales de enfermedades
pulmonares eosinofilicas, reflujo gastroesofagico y/o rinosinusitis con
goteo postnasal, presentan sensacion de prurito o parestesia en la
garganta y resultan sensibles a estimulos tusigenos habituales como
aerosoles, humos, olores, cambios de temperatura y otros
aeroirritantes (hipertusia) o cotidianos, como hablar, reir o respirar por
la boca (alotusia).

El mecanismo de la tos incluye el efecto de estimulos del tracto
aerodigestivo que llegan por via vagal al tronco cerebral. Los
receptores mecanosensibles se hallan en é&reas proximales
faringolaringeas y cuya funcién primordial es preservar a la via aérea
de la broncoaspiracion. Mas distales se ubican los quimiorreceptores,
sensibles a capsaicina, regidos por receptores de potencial transitorio
Vi y Al (TRPV1 y TRPVAL, respectivamente) denominados
genéricamente “receptores de irritacion”

Las fibras amielinicas tipo C tienen una evidente similitud con su
contraparte sensitiva somatica en piel, musculo esqueletico y
articulaciones, respondiendo a estimulos nociceptivos quimicos. Estas
fibras aferentes vagales son insensitivas a estimulos mecanicos e
inflacion pulmonar pero estimuladas directamente por bradiquinina y
capsaicina, ademas de acido citrico, solucion salina y sulfitos.

La tos por hipersensibilidad es mucho mas frecuente en mujeres,
particularmente entre la quinta y sexta década de vida, con un
correlato bien documentado en pruebas de capsaicina y acido citrico.
Esta preponderancia esta claramente documentada y se relaciona
con el compromiso del receptor vanilloide TRPV-1.
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Se comprende que inflamaciones agudas y subagudas (virales,
alérgicas, mecanicas y quimicas, entre otras) sean capaces de
generar tos, pero, qué es lo que lleva a la cronicidad?

La neuroplasticidad del reflejo tusigeno se incrementa con el tiempo,
induciendo irritacién crénica, inflamacién y remodelacién tisular por
efecto mismo de la persistencia de la tos. Tanto la sensibilizacion
periferica (por disminucion del umbral de los receptores tusigenos)
como la central (con cambios en el procesamiento del tronco cerebral)
son responsables de la respuesta tusigena exagerada frecuente en
estos pacientes, contribuyendo al mantenimiento del sintoma.

La cronicidad puede generarse por interacciones entre factores
biolégicos, neurolégicos, genéticos, inmunoldgicos y ambientales. La
perpetuacion de la inflamacion neurogénica continuada de aferentes
sensoriales lleva a cambios crénicos de modulacion y reverberacion
refleja.

El factor de crecimiento neural (NGF) aumenta por liberaciéon a partir
de células de la via aérea y podria tener consecuencias relevantes en
la neuroinflamacién que caracteriza a la tos cronica refractaria y al
sindrome de tos por hipersensibilidad como expresién fisiopatogénica
de la misma.

La tos crénica se asocia con inflamacion y remodelamiento de la via
aérea, que se ha hallado en biopsias bronquiales de pacientes con
tos crénica idiopéatica, como asi también elevacién de niveles de
diferentes marcadores biol6gicos proinflamatorios  (histamina,
prostaglandina D2 y E2, TNFalfa e IL-8) en muestras de esputo en
estos pacientes. El aumento de TGFbeta parece correlacionar con el
espesor parietal y mucoso bronquial.

De modo tal que el concepto de remodelamiento tambien parece
aplicarse a la tos cronica y al sindrome de tos por hipersensibilidad.

Examenes complementarios

El estudio de la tos cronica ha sido normatizado por la ERS y por la
ACCP e incluye indefectiblemente la aplicacién de medicién acustica
de la frecuencia de la tos , de cuestionarios de severidad de la tos y
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de calidad de vida, ademas de la implementacién de pruebas de
provocacion de la tos con agentes quimicos.

Resulta complicada la medicién y cuantificacion especifica de la
hipersensibilidad de los aferentes vagales a través de métodos como
inhalacion de capsaicina o acido citrico, pero estas son las pruebas
validadas actuales. En ambas se expone al paciente a la inhalacién
de concentraciones crecientes de la sustancia provocadora, hasta
obtener una respuesta medida en nimero de toses (C2 o C5, para 2
0 5 toses respectivamente), entendiéndose que cuanto menor resulte
la concentracidon requerida para generar cinco esfuerzos tusivos,
mayor sera la sensibilidad. Estas pruebas por el momento son de
aplicacion en investigacion clinica y no ha sido demostrada su utilidad
en la vida real y en el manejo clinico de los pacientes afectados .

Los cuestionarios son importantes en la practica médica al trabajar
con pacientes afectados por tos crénica para establecer un punto
basal y determinar si existié o no modificacion en el cuadro luego de
la terapéutica administrada, y es por ese motivo que también guardan
importancia desde la investigacion cientifica.

Se citan asi tres cuestionarios aplicables, a saber: el Cuestionario de
tos de Leicester (LCQ) y el Cuestionario de calidad de vida especifico
para tos (CSQolL). Para sugerir la posibilidad de tos por
hipersensibilidad se aplica el cuestionario de hipersensibilidad
laringea de Newcastle, que valora parcialmente a las parestesias
laringeas, como un método sencillo, poco costoso y util para
diferenciar a pacientes de individuos sanos y ademas para definir
cambios post tratamiento. El cuestionario comprende 14 item en tres
grupos de sintomas: estimulo termoalgésico, obstruccion e irritacion.

En un estudio de reflujo gastroesofagico y tos cronica en el que se
midio reflujo volumétrico por impedanciometria intraluminal y el reflujo
acido por pHmetria correlacionadas con sintomas, se observé que la
mayoria de los eventos de reflujo asociados con tos no eran de
caracteristicas acidas, lo que tiene un correlato real con el hecho de
gue muchas veces la tos es la Unica manifestacion real del reflujo
gastroesofdgico. Quizas aqui se aplica el concepto de reflejo
esofagolaringeo como generador de una respuesta tusigena aunque
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el &cido no hay generado irritacién e inflamacion de la via aérea alta
sino mas bien estimulado al eséfago distal con replecién y distensién.

Tratamiento

Los trabajos con inhibidores selectivos de receptor TRPV1 no han
sido auspiciosos hasta el momento, mostrando una caida notoria de
la sensibilidad a capsaicina pero sin evidenciar mejoria clinica de la
tos cuando se los compara con placebo, lo que parece demostrar que
la activacion periférica de dichos receptores no es un factor
determinante en la frecuencia de tos en tos cronica y que la reduccion
en las respuestas a capsaicina no predice necesariamente los efectos
antitusivos.

La mejoria de la tos crénica refractaria en algunos pacientes que
recibieron amitriptilina o gabapentina también parece apoyar la teoria
de una sensibilizacién neurogénica ,ya sea central o periférica, como
causal de la duracion y severidad del cuadro.

Hay datos que parecen sugerir que la educacion del paciente, el uso
de técnicas supresoras de tos, ejercicios respiratorios y la
reeducacion respiratoria parecen tener un lugar no menor en el
tratamiento de la tos cronica refractaria, y esto no parece carecer de
I6gica al entenderlo como un proceso fundamentalmente neuropético

Objetivos futuros

La tarea a mediano y largo plazo es la difusion académica del
concepto de tos por hipersensibilidad, la tipificacion y objetivacion
funcional del cuadro y la implementacién de nuevas alternativas
terapéuticas que impacten efectivamente sino en la curacion
definitiva, en la recuperacion de calidad de vida de los pacientes
afectados por tos crénica refractaria.
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LA desrequlacion de lainmunidad innata es el elemento
clave de los mecanismos inmunopatogénicos de la
rinosinusitis cronica con v sin poliposis nasal.

Coordinadora: Dra. Preli, lvana Judit.

Secretaria: Dra. Loor Rocio.

Participantes: Dres: Maone Alicia, Chajade Ema, Ortiz Luis, Mayol
Soledad, Castro Elizabeth.

Resumen:

La rinosinusitis crénica (CRS) se caracteriza por la inflamacion de la
mucosa de la nariz y los senos paranasales con una duracién de al
menos 12 semanas consecutivas y es una enfermedad
otorrinolaringolégica comun que es con frecuencia encontrada en la
practica diaria. (1). Actualmente la CRS se clasifica en dos grandes
subgrupos: rinosinusitis cronica sin polipos nasales (CRSsNP) y
rinosinusitis cronica con polipos nasales (CRSwNP), que tienen
diferentes patrones inflamatorios y de remodelacion. La patogénesis
de esta enfermedad es sorprendentemente poco conocida, aunque es
claro que la rinosinusitis crénica es una enfermedad caracterizada
por la inflamacién crénica y no controlada, todavia estamos luchando
para comprender los mecanismos subyacentes que conducen al
desarrollo de esta inflamacién.(2). Objetivo: Ampliar el conocimiento
mediante literatura actual del mecanismo inmunopatogénico de la
rinosinusitis crénica con y sin poliposis nasal, apoyando las teorias de
la desregulacién de la inmunidad innata como factor elemental.

Material y métodos:

Se llevo a cabo la revision sistematica de la literatura incluyendo
ensayos clinicos aleatorizados, ensayos clinicos controlados, estudios
observacionales, comparativos y experimentales y meta-analisis
referidos a rinosinusitis cronica con y sin poliposis nasal. Se realizo la
busqueda bibliografica de 15 articulos en forma independiente, en
Pubmed, RIMA, Medline, Google Académico, Cochrane Central. El
nombre de la estrategia de busqueda fueron palabras claves como
‘inmunopatogenia de la RNC”, “etiopatogenia de la RNC”,
“fisiopatogenia de la rinosinusitis crénica”, incluyendo articulos
comprendidos entre el periodo, 2005 a 2015. Resultados: La revision
de estos articulos ha dejado en claro el papel preponderante del
A
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sistema inmune innato en el mecanismo inmunopatogénico de la
rinosinusitis crénica. Las teorias modernas sobre la patogénesis de la
CRS reconocen a ésta como una enfermedad multifactorial y
heterogénea que resulta de la inflamacién crénica sin control de la
mucosa rinosinusal.(1) Se han investigado una variedad de factores
vinculados con la patogénesis de CRS, como la histopatologia, los
patrones de células inflamatorias y células T efectoras, el tejido de
remodelacioén, eicosanoides y la produccion de IgE, microorganismos
y el mal funcionamiento de la barrera epitelial.(3) La investigacion
activa en la etiopatogenia de esta inflamaciéon est4 en curso, y el
sistema inmune innato es un candidato potencialmente atractivo (1).
Se incluyeron todos aquellos articulos que describen y comparan el
mecanismo inmunopatogénico, la perpetuacion y modulacion de los
procesos inflamatorios, también consideramos relevante la
informaciéon epidemioldgica y de prevalencia, siendo excluidos los
articulos en los que se describen la clinica, y las diferentes
terapéuticas médicas y quirargicas.

Discusion:

En un estudio observacional realizado en 19 pacientes y 13 controles,
con RCS con y sin poliposis nasal; se tomaron muestras de mucosa
nasal y se observaron mediante microscopia electrénica, para
determinar la expresion de los patrones de las células inflamatorias y
aplicar la respuesta innata antibacteriana en tiempo real por PCR
matriz para detectar los mecanismos inmunes a patdégenos
bacterianos. Las células inflamatorias no revelaron diferencias
significativas entre CRSwWNP y CRS con biofilms. Este estudio
proporciona evidencia de que ambos subtipos de CRS con biofilms
tienen distinto patron de células inflamatorias y cambios en las
caracteristicas de la inmunidad innata. La CRSsNP con biofilms tuvo
significativamente mas neutrdfilos, y se inclinaba al perfil Thl como
respuesta inflamatoria.(3). Se observaron diferentes fenotipos
inflamatorios en pacientes con CRSwWNPs no recurrente frente a
CRSwNPs recurrente que requeriria reseccion quirirgica mediante
cirugia endoscoépica. La CRSwWNPs no recurrente presenté un patron
mixto de citoquinas con niveles mas altos de IFN, mientras que las
CRSwWNPs recurrentes que requirieron cirugia de revision expresaron
un predominio del patrén inflamatorio del tipo Th2.. El tipo de patrén
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inflamatorio puede predecir la recurrencia de poliposis,y la segunda
intervencién quirdrgica. Si comparamos CRSwWNPs recurrente y no
recurrente en este estudio, el 80,5% de los polipos presentan IL-5; sin
embargo, en el subgrupo de CRSwWNPs recurrente que requieren
cirugia de revision la frecuencia de IL-5 en pélipos fue 100%. El
grado de expresion de VCAM 1 en NPs fue significativamente mayor
en los pacientes que presentan recurrencia. Los pacientes con
CRSwWNPs no recurrentes muestran un patron mixto de células T
efectoras que especialmente si se asocia con la expresién de IFN
tienen menor recurrencia después de la primer cirugia; esto se refleja
por una OR de 0,047 si IFN esta presente (6,7). Los pélipos nasales
presentan una inflamacién de la mucosa orquestada por las
citoquinas del perfil Th2, una inflamacién eosinofilica y formacién de
anticuerpos IgE; este fenotipo se asocia con asma en pacientes con
PN. EI TGF-1, a través de la atraccion y la induccion de la
proliferacion de fibroblastos y la sobre regulacién de la sintesis de
matriz extracelular, se cree que este factor de remodelacién
probablemente desempefie su papel, especialmente en el inicio de la
enfermedad. Las Unicas excepciones a esto fueron las
comorbilidades como el asma y la intolerancia a la aspirina, que eran
significativamente mas frecuente en CRSwNPs recurrentes que
requieren cirugia frente a la CRSwNPs no recurrente.. La evaluacién
de los distintos perfiles de células inflamatorias (eosinoéfilos frente a
los neutrdfilos), la presencia de las células T efectoras diferenciadas
(Thl, Th2, Thl7 ), proporcionan informacién relevante para predecir
la recurrencia después de la cirugia. Este estudio consideré a los
biomarcadores como de gran valor predictivo ante la recurrencia. (3,4)
La expresion del TLR2 se ha encontrado aumentada en pacientes
con CRSwWNP, sin embargo aquellos pacientes con CRSwNP
resistente, han demostrado una desregulacioén en dicha expresion. El
TLR9 reconoce las secuencias CpG no metilados en el ADN de
bacterias, en estudios previos para ser a la vez up-regulated y down-
regulated en pacientes con CRSwWNP.(2). El IL-22R se asocia con la
familia de citoquinas inflamatorias (IL 10) y activa el Jak-STAT via de
transduccion de sefiales ayudando a regular la inflamacion,
inmunovigilancia, y la homeostasis en las superficies de barrera de la
mucosa. La activacion de IL-22R da como resultado la regulacion de
varios genes implicados en la defensa antimicrobiana del huésped y
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aumenta la actividad inmune innata a través de la produccion de
péptidos antimicrobianos tales como defensinas. La disminucion de la
expresiéon de IL-22R ha sido asociado con CRSwNP resistente, y
polimorfismos en este gen se han asociado con CRS graves. (4). La
cascada de sefalizacién STAT proporciona un mecanismo eficiente
para traducir una sefial extracelular en una respuesta celular
postranscripcional. Debido al aumento de expresion de la proteina
STAT5b en podlipos y los cornetes inferiores de pacientes con
CRSwNP, podemos llegar a la conclusion de que la mucosa tanto del
meato medio y el cornete inferior esta implicada en el proceso
inflamatorio. La mayor cantidad de pSTAT5b en los pélipos en
comparacion con el cornete inferior de los pacientes con CRSwWNP, a
pesar de la misma cantidad de proteina, esta posiblemente causado
por una intensa fosforilacion de la proteina STAT5b. En conjunto,
podemos deducir que STAT5b es altamente expresado y activado en
los podlipos nasales. El analisis de estos datos indican un papel
fundamental para STAT5b, pero no para STAT5a, en la patogénesis
de CRSWNP .La via STAT5, y en particular de sefializacién STAT5b,
sufre una desregulacién en mdultiples tumores y desempefia un papel
importante en actividad anti-apoptética.(1). La poblacion celular
predominante de Th17 es un marcador de la CRSwWNP en pacientes
chinos. El receptor aril- hidrocarburo (AHR) desempefia un papel vital
en la promocion o inhibicion especifica del desarrollo de las células
Th. Sin embargo, su papel en CRSWNP queda por definirse. La
expresion de Ahr se redujo en CRSWNP, y la expresion de Ahr fue
menor en el grupo de los atépicos que en el de los no atdpicos, sin
embargo habia un muy bajo nivel de Th 17 y sus factores asociados
(RORC, IL17) en el grupo control comparado con los dos grupos de
RNCwNP. La polarizacion del perfii Th 17 estaba aumentada en
pacientes atdpicos con RNCwNP en comparacion con los no
atopicos. Esta informacioén es valiosa para la comprension de la
patogénesis de la CRSwNP. Los pacientes con atopia pueden
manifestar menor expresion de Ahr, lo que lleva a la agravacion de la
distribucion desproporcionada de las células Th17 en los tejidos de
los polipos y PBMCs, lo que sugeriria que la CRSwNP atopica tiene
una patogénesis distinta a la no atdpica.(5,6). Conclusiones: La
mucosa rinosinusal esta constantemente expuesta a una variedad de
microorganismos, y la inmunidad innata proporciona en un
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mecanismo de defensa,

genéticamente codificado
responder rapidamente a los agentes patdégenos, el sistema inmune
innato puede jugar un papel significativo en la fisiopatologia de CRS y
este papel de la respuesta inmune innata primaria es fundamental en la

CRS para dar lugar a un tratamiento mas eficaz de la enfermedad.

que puede

Mecanismo Niveles Grado de Comentarios
Inmunopatogénico de Recomen
evidencia  dacion

1) Los biofilms El papel directo de bacterias
bacterianos biofilms en la patégenesis
asociados con células de la CRS auln no ha sido
inflamatorias confirmada. La

la A desregulacion de la
inmunidad innata de la
mucosa puede resultar de la
respuesta éstas.

2) La expresion 2b B TLR2 e IL-22R se expresan
diferencial de genes en forma diferencial en
de la  inmunidad CRS. TRL2 se expresa en
innata en CRS menor cantidad en

CRSWNP y CRSsNP. Sélo
estos muestran incremento
en la expresion de IL-22R

3) El aumento de Ila 1b B La sefializacién intracelular

fosforilacién STAT 5b,
pero no de STAT 5a
en PN

de las células de polipos
nasales se caracteriza por
STAT5b altamente activa, y
esto predispone al
crecimiento de los tejidos y
las infecciones.
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Lisados bacterianos en la prevencién de infecciones de via
aérea superior

Dr. Blas Larrauri.
Dra. Cecilia Juri.

Las infecciones virales altas estacionales causadas por rinovirus son
las principales causas de exacerbaciones asmaticas severas en todas
las edades’. En nifios menores de 6 afios la incidencia de las mismas
es alta, teniendo la mayoria entre 3 a 8 infecciones por afio, y un 10
% presentara méas de 12 por afio. En adultos la incidencia bajaa 2 a 3
resfrios por afio’.

Se han intentado muchas intervenciones para reducir estas
infecciones, la mayoria sin éxito, los corticoides inhalados son
efectivos para controlar los sintomas persistentes de asma, pero no
disminuyen las infecciones virales®. La vitamina C fue usada como
profilaxis, pero estudios de Cochrane demostraron su ineficacia’, el
Montelukast tampoco demostré reducir en forma significativa en
comparacion con placebo las infecciones virales®.

Los lisados bacterianos, OM-85 BV, contienen fracciones de bacterias
liofilizadas de Haemofilus influenza, Diplococos pneumoniae,
Klebsiella pneumoniae y K. ozaenae, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes , S. viridans y Moraxella catarrhalis, que
provocarian una estimulacion del sistema inmune aumentando la
secrecion de inmunoglobulinase, pudiendo disminuir la frecuencia de
infecciones. El farmaco contiene 3,5 mg de lisados bacterianos,
siendo el tratamiento tipico una capsula por dia durante 10 dias al
mes, por tres meses .

La informacion disponible acerca de la eficacia de este farmaco es
controversial, el estudio original realizado por Cem Hasan Razi
muestra una reduccidon de las infecciones en comparacién con
placebo en un 37% y una disminucion significativa de episodios de
broncoespamoss, en otro estudio la disminucion fue solo del 16%°,
ambos estudios reclutaron 100 y 220 pacientes respectivamente,
mientras que otros estudios muestran que la eficacia del OM-85 BV
en prevenir infecciones del tracto aéreo superior es débil, que solo
acortaria la duracién de las infecciones como el uso de antibiéticos®,
algunos autores consideran su uso no validado™.

No es un farmaco que presente eventos adversos serios, se ha

reportado lesiones cuténeas, urticaria y diarrea asociado con su
12

uso™.
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En Argentina el farmaco se usa hace 20 afios, no encontramos
estudios locales que muestren su eficacia. No hay un tratamiento
eficaz en prevenir las infecciones virales de la via aérea superior, la
informacion acerca de los lisados bacterianos es controversial,
aungque puede ser un farmaco para tener en cuenta en pacientes con
infecciones recidivantes.
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INMUNOTERAPIA EN RINITIS ALERGICAS: DETERMINAR
INDICACIONES

Dra. Maria Victoria Cundom
Medica Especialista en Otorrinolaringologia Sector ORL Hospital
Aleman, ciudad de Bs.As.

INTRODUCCION:

La mucosa respiratoria nasal constituye por su localizacion, la primera
y una de las mas importantes barreras de proteccién del organismo
ante las agresiones externas.

El termino RINITIS se aplica a la inflamacion de la mucosa nasal.
Pueden ser provocadas por infecciones virales, bacterianas, causas
alérgicas, no alérgicas, factores fisico quimicos, y se pueden clasificar
segun el tiempo de duracion en agudas y crénicas.

La RINITIS ALERGICA (RA), se caracteriza por prurito nasal,
estornudos, congestidn y rinorrea mucosa clara, reacciones mediada
por IgE contra alergenos que generan una inflamacién mucosa
conducida por células TH2.

El patron dominante de los alergenos depende de la region
geografica y el grado de urbanizacién.

La sensibilizacién a los alergenos inhalados, comienza en los
primeros afios de vida, aunque es precedida por los alergenos
habitacionales.

Debido a las infecciones respiratorias frecuentes y la similitud en los
sintomas en los nifios , es muy dificil diagnosticarla en nifios menores
a 3 afos.

La prevalencia maxima se da entre la 2°-4° década y luego disminuye
progresivamente.

Tienen gran morbilidad afectando a millones de individuos
impidiéndoles sus actividades diarias aunque la mayoria son
episodios autolimitados de corta duracion.

La presencia de rinitis, aumenta la probabilidad de asma, el 40% de
los riniticos presentan asma, asi como también conjuntivitis alérgica.
También se duplica el riesgo teniendo un familiar directo con ese
diagnostico.

OBJETIVOS DEL TRABAJO:

Hemos venido trabajando a lo largo de estos afios en la aplicacion de
la INMUNOTERAPIA (IT) en esta patologia, siendo uno de los
objetivos principales de este trabajo, determinar los beneficios en esta
patologia, actualizando y estableciendo consensos que son utilizados
a nivel mundial.
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DESARROLLO:
Se sabe que la IT, se utiliza en el tratamiento de las patologias
alérgicas desde el 1900, lo cual significa aproximadamente el 10% de
la poblacién mundial con rinitis alérgica y asma.
La elaboracién de consensos resulta importante ya que es la IT el
Unico tratamiento que puede madificar el curso de esta enfermedad,
incluso la tolerancia alergénicos especifica para el desarrollo del
asma.
La comunidad Internacional de las sociedades de Alergia reconoce la
necesidad de desarrollar consensos que permitan armonizar la
implementacion de la mejor practica de IT. (J Allergy Clin Inmunol
2015)
Histéricamente, la IT fue administrada por via subcutanea (SC) ,
pero en los Ultimos 25 afios se ha incrementado su uso por via
sublingual (SL), siendo actualmente la indicacién predominante en los
paises europeos.
Los regimenes de administracidbn por via SC consisten en
aplicaciones semanales de dosis crecientes de extractos de
alergenos, seguidas de mantenimiento con intervalos de 4-8
semanas.
Por la via SL, las indicaciones no necesitan intervalos tan
prolongados.
La duracion promedio de la IT es de 3-5 afios para ambas vias de
administracion, estudios prospectivos demostraron remisién de
sintomas por periodos de 7-8 afios.
Tener en cuenta que la mayoria de los pacientes con RA y asma
estan polisensibilizados.
No hay evidencias claras en cuanto a la efectividad de la
inmunoterapia con monoalergenos vs alergenos mixtos.
IT estad indicada en el tratamiento de la rinitis alérgica moderada-
severa intermitente o persistente, especialmente en aquellos
pacientes que no responden bien a la farmacoterapia.
La administracion SC requiere de personal entrenado y preparado
para las posibles reacciones adversas o anafilaxia.
La IT estd contraindicada en asma severo o mal controlado. En
pacientes con cardiopatias, arritmias, antecedentes de Infarto agudo
de miocardio deben ser cuidadosamente controlados, especialmente
aquellos que reciben betabloqueantes.
La via SL, parece mas segura y efectiva en la poblaciéon pediatrica,
especialmente en nifios menores a los 3 afios.
CLAVES DE LA INMUNOTERAPIA:

e 15- 30% en Estados Unidos tienen Rinitis alérgica, condicion

que afecta la productividad y calidad de vida en nifios y
adultos.
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e Coexiste frecuentemente con asma y otras patologias
alérgicas.

e Glucocorticoides nasales son generalmente efectivos,
antihistaminicos orales y topicos constituyen una alternativa.

e La T puede ser utilizada en aquellos pacientes con sintomas
refractarios o en aquellos donde se presentan efectos
adversos con la farmacoterapia.

e Hay dos formas aceptadas de IT: inyecciones subcutaneas y
tabletas sublinguales, ambas resultan muy eficaces en el
control de los sintomas al cese del tratamiento.

CONCLUSIONES:

Mundialmente, hay dos guias aceptadas para el tratamiento de la
Rinitis alérgica: la de la Comunidad Internacional (ARIA) y la
Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunologia de los Estados
Unidos.

Existen pequefas diferencias en los protocolos de tratamientos entre
ambas y la aplicacion de la IT.

Por ejemplo, el ARIA no recomienda el uso de descongestivos orales,
solo tépicos nasales por periodos cortos de tiempo.

Estas guias surgieron incluso antes del abordaje por via sublingual,
por lo cual, no hay diferencias en este sentido.

IT es efectiva en la reduccion de los sintomas de asma alérgica y la
rinitis alérgica, modificando potencialmente el curso natural de estas
patologias.

Blibliografia y Articulos de referencia:

- International Consensus on allergy inmunoterapy — J Allergy Clini
Inmunol 2015.

- Allergic Rhinitis- The New England Journal of Medicine Enero 2015
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Allergy Asthma Rep. 2015, agosto

- Inmunotherapy in all aspects- diciembre 2014 Eur Arch
Otorhinolaryngol- Revieq article
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En ocasién del XIV Congreso de la AAIBA, en el Comité de Via
Aérea Superior, se planted la posibilidad de efectuar un Metaanalisis
de investigaciones acerca de la incidencia de los corticoides
inhalados en las alteraciones de la voz.

Ante este desafio es necesario considerar ciertos elementos,
no siempre tenidos en cuenta pero que pueden incidir en los
resultados, por lo que ante la importancia de la aerosolterapia, surge
el pesente trabajo:

Terapia inhalatoria - Aerosolterapia

Ft. Alexis Selios (Uruguay)
Lic. en Fisioterapia

El empleo de aerosoles en Pediatria y a cualquier edad, es
una practica difundida y de uso corriente en la consulta diaria.

La aerosolterapia presenta muchas ventajas sobre la
administracion medicamentosa por via enteral: no actda a nivel
sistémico, se deposita directamente en las vias respiratorias por lo
gue actda mas rapido, implica un aumento del indice terapéutico con
menor cantidad de efectos sistémicos colaterales y evita barreras
para un resultado efectivo como la gastrointestinal o el metabolismo
hepatico. (1-2-9)

Sin embargo se conoce muy poco acerca de las técnicas de
aplicacién de la aerosolterapia en sus diferentes variables ya que
habitualmente se desconocen o no son tenidos en cuenta los factores
responsables de la calidad del efecto terapéutico esperado. (3)

Asi es dable encontrarnos con indicaciones muy disimiles de
este recurso: indicaciones de procedimientos diferentes ya sea en
cantidades de medicamento, en la frecuencia, en utilizar o no la
inhalocadmara, que tipo de éstas se recomienda; como asi también
sobre tiempos de duracion de las nebulizaciones o tiempos y formas
distintas de respirar dentro de los espaciadores. (2-4-5)

Debemos considerar que cuando un aerosol es inhalado, las
particulas pueden ser exhaladas o depositadas en cualquier lugar en
el tracto respiratorio desde la nariz hasta los alvéolos.

También, que al utilizar inhaladores de dosis medida, la
medicacion es administrada mediante un propelente con posibles
efectos sobre el sistema respiratorio.
De manera que, de acuerdo a lo expresado, la cantidad de
medicacion recibida y su depdsito en los diferentes sitios de la via
aérea no siempre sera el mismo. (6-7-8) - [*]
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Esta comunicacion pretende analizar con el aporte del punto
de vista fisio kinésico los mecanismos de funcionamiento de las
diferentes técnicas inhalatorias para adecuar los criterios, intentar una
puesta a punto en el conocimiento de su correcta utilizacion y lograr
un lenguaje comun en torno al tema para, finalmente, decidir si incide
0 no en la investigacién propuesta.

Recordemos definiciones:

AEROSOLTERAPIA: Administracién de medicamentos por medio de
aerosoles a través de la via inhalatoria.

AEROSOL: Suspension en el aire de microparticulas solidas o
liguidas en una fase gaseosa.

Los aerosoles se administran mediante inhaladores de dosis
medida, (IDM), nebulizadores tipo jet e inhaladores de polvo seco
(IPS).

La medicacion puede estar suspendida como particulas
sélidas "secas" o disueltas en una gota liquida.

En los Inhaladores de Polvo Seco, la activacion del aerosol
(obviamente micro particulas soélidas), esta dada por el propio flujo
inspiratorio del paciente, entregando particulas de 1 a 3 um.

Los aerosoles producidos por los nebulizadores ultrasénicos y
tipo jet contienen la medicacién en solucién, mientras que los puff
producidos por los inhaladores de dosis medida (IDM), contienen
particulas sélidas suspendidas en un propelente, gas inerte licuado a
gran presion. (9-10)

[*] Como se planteé en el Taller de AAIBA, esto podria incidir
directamente en nuestro analisis y deberiamos tenerlo en
cuenta.

El propelente tradicional era el Clorofluorocarbono. Dado que
este producto afecta la capa de ozono y tendria potenciales efectos
negativos sobre el sistema cardiovascular de los pacientes, a partir
del Consenso Mundial de Montreal, Canad4, del afio 1987, se acordo,
entre otras medidas, que ese propelente deberia ser reemplazado por
Hidrofluoroalkano, gas que no afecta la capa de ozono y que seria
inocuo para el usuario.

Gradual - y muy lentamente - el reemplazo se ha ido
realizando en el mundo a lo largo de estos afios, por lo que en la
actualidad todos los IDM deberian tener Hidrofluoroalkanos como
propelente. Sin embargo no hay datos comprobados de que esto ya
haya ocurrido en todos los paises. (11) - [*]
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Como relaté, cuando un aerosol es inhalado, las particulas
pueden ser exhaladas o depositadas en cualquier lugar en el tracto
respiratorio desde la nariz hasta los alvéolos. (3-4-6-7)

Existen diversos factores que inciden directamente en el
mayor o menor alcance de la medicacion aerosolizada a los
pulmones.

Debemos considerar entonces, que hay elementos de manejo
de los dispositivos generadores que son fundamentales para la
entrada y depdsito del aerosol en las distintas regiones del aparato
respiratorio. (2-4-9-12-13-14)

La cantidad, distribucion y depdsito de la medicacién
administrada por via inhalatoria estan influidas principalmente por:

1) Las propiedades fisicas del aerosol, (basicamente tamafio

y forma de las particulas).

2) Los mecanismos de depoésito. (Procesos mediante los que

las particulas se depositan)

3) El patrén de inhalacion y, en menor grado, de exhalacion.

(Patrones respiratorios)

Ademas de la incidencia que tienen las consideraciones
anatémicas y variaciones entre los sujetos y en cada sujeto, asi como
también los procesos de enfermedad que afectan las estructuras del
tracto respiratorio. (9)

PROPIEDADES FIiSICAS:

El tamafio de sus particulas es el principal determinante de
donde habra de depositarse esta medicacion. El diametro de las
particulas que pueden existir en forma de aerosol cubre una magnitud
desde 0,01 a 100 um, pero, para los propdésitos terapéuticos, las
particulas que estan en el rango "respirable”, es decir, que penetran
en el tracto respiratorio inferior y tienen alta probabilidad de
depositarse, son las de entre 1 y 5 um, aunque por Consenso se
acepta que el “rango respirable” puede llegar hasta las de 10 um.

Entonces, el rango en los aerosoles es de 0,01 a 100 um y de
acuerdo a su tamafio van a ser exhalados o se depositaran en
diferentes sitios de la via aérea:

v 100 a 20 um : bocay via aérea superior

v 20 a 6 pum:traqueay grandes bronquios

v 6 a 3 um:bronquios medianos y pequefos
v 3 a 1pum: bronquiolos terminales y alvéolos
v Menos de 1 um : exhaladas al ambiente.
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[*] Deberiamos tener en cuenta este punto en nuestro trabajo
dado que de acuerdo a lo mencionado, existe la posibilidad de
gue los distintos propelentes incidan sobre nuestro tema de
estudio. De considerarse, deberia ser de acuerdo a la fecha de
realizacion de los estudios que analicemos ya que lo mas posible
es que antes del afio 2000, en la mayoria de los paises todavia
no se hubiera reemplazado el propelente.

MECANISMOS DE DEPOSITO:

El tracto respiratorio esta disefiado para excluir particulas a
través de métodos tales como la filtracion en la via aérea superior,
clearance mucociliar y tos.

Los aerosoles terapéuticos estan en el rango de 1 a 10 um vy,
en este rango, los dos mayores mecanismos de depdsito son la
impactacion inercial y la sedimentacién gravitacional.

Otros factores potencialmente relevantes comprenden
interceptacion, difusion (Movimiento Browniano), y atraccion
electrostatica.

Impactacién por inercia:

Una particula que viaja a través de un gas tiene una inercia
directamente proporcional a su masa y a su velocidad. Con cualquier
cambio en la direcciéon del flujo, como en la faringe o en una
bifurcacién en la via aérea superior, las particulas tienden a continuar
en su direccién original. Por ello las particulas mayores 10 um se
depositan en boca y via aérea alta. Las particulas mas pequefias, con
menor inercia no se depositan por impactacién, contindan con el flujo
aéreo y lo hacen por sedimentacién u otros mecanismos.

Sedimentacién gravitacional:

La fuerza de gravedad es responsable de este mecanismo,
mas comunmente observado en las particulas medianas que llegan a
la via aérea baja. Como el asentamiento de estas particulas es
relativamente lento, la cantidad del depésito aumenta con el tiempo.
Por esta razon se debe recomendar al paciente realizar una apnea
mantenida 6 segundos luego de la inhalacion con IDM.

Interceptacion:

Cuando una particula tiene un didmetro similar a la via aérea
a través de la cual pasa, se puede depositar por interceptacion. Este
mecanismo importa, no tanto para gotitas esféricas, sino para objetos
elongados como fibras inorganicas, pudiendo tener un potencial uso
terapéutico.
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Difusion browniana y carga electrostatica:

El movimiento aleatorio y erratico de las particulas a nivel
molecular, (movimiento Browniano), permite la unién y consecuente
aumento de la masa de dos o mas microparticulas facilitando el
depésito.

Ademas, los aerosoles tienen una carga eléctrica que puede inducir
un cambio en la pared de la via aérea a polaridad opuesta que los
atrae.

Estos mecanismos adquieren relevancia en el depdsito de las
particulas méas pequefias sobre todo en bronquiolos terminales y
alvéolos.

CONCLUSIONES:

El deposito de un aerosol no es uniforme y asi se puede depositar por
impactacion en las bifurcaciones altas o por sedimentacién y otros
mecanismos de menor incidencia en vias aéreas mas periféricas.

PATRONES RESPIRATORIOS:

Los flujos inspiratorios rapidos llevaran a que mas particulas
aumenten su inercia y se depositen en la via aérea superior y central,
por lo cual se aconsejan inhalaciones lentas.

Sostener la respiracién, (apnea), luego de inhalar, permite
mayor sedimentacion de particulas, lo que mejora el depdsito
periférico.

A partir de los 6 afios, la nariz deja de ser util para las
inhalaciones terapéuticas. A esta edad se ha completado la compleja
estructura nasal, siendo un verdadero filtro para las particulas
inhaladas. Esto se traduce en un menor alcance de la medicacion a
los pulmones.

Para un lactante que inhale de una mascara que adapte
correctamente, en general la fuerza del flujo aportado excede su
propio flujo inspiratorio, de manera que toda la respiracion se
compone de un aerosol derivado del nebulizador, es decir que la
frecuencia y amplitud respiratoria del lactante incluyen el aerosol. (9-
10-13-14-15)

GENERACION DE AEROSOLES:
Se cuenta con tres tipos de aparatos generadores de aerosol:
1. nebulizadores, (ultrasonicos o de tipo Jet, presurizados con
aire o con O2)
2. inhaladores de dosis medida (IDM)
3. inhaladores de polvo seco (IPS)
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Nebulizadores:

Los nebulizadores neumaticos a chorro tipo jet, presurizados
con aire o con 02, son los mas utilizados.

El aerosol serd generado a partir de una solucién de la
medicacion, (soluto) en estado liquido en un solvente, (i.e, suero
fisiolégico).

Se genera haciendo pasar un flujo de aire a alta velocidad
sobre un tubo inmerso en la solucién a nebulizar, lo que produce un
rapido ascenso del liquido a través del tubo que al llegar al extremo
superior es fragmentado en microparticulas por un difusor.

Las condiciones de tiempo, flujo y volumen con que se operan
los nebulizadores son fundamentales para que el aerosol producido
tenga un diametro de masa media aerodinamico (DMMA) que le
permita ingresar al aparato respiratorio y llegar a los sitios donde se
desea que el medicamento actuie.

Se ha demostrado que el tamafio de las particulas de un
aerosol nebulizado es inversamente proporcional al flujo gaseoso que
pasa a través del nebulizador por unidad de tiempo.

Entonces, en general, con flujos de 6 I/min o menores, se
produciran aerosoles mas grandes y en menor cantidad.

Por el contrario, si empleamos flujos de 8 I/min, o mayores,
los aerosoles seran mas pequefios pero su inercia sera mucho mayor.

Por lo tanto, el flujo adecuado para nebulizar soluciones de
baja viscosidad es de 7 I/min.

Las recomendaciones incluyen usar el nebulizador a volumen
corriente.

La liberacién del farmaco no es proporcional a la liberacion de
solvente, por lo que es posible que después de 5 minutos de
nebulizacion, solo se libere solvente. (9-13-14)

Por otra parte, el suero fisiolégico gradualmente va perdiendo
sus propiedades. A partir del relativamente rapido descenso en la
concentracién de cloruro de sodio, se alteran algunas propiedades,
(osmolaridad, ph), de manera que el suero comienza a comportarse
como agua destilada (provocadora de la via aérea). Esto explica las
broncobstrucciones paraddjicas que se observan luego de una
nebulizacion prolongada.

De todo esto la importancia de realizar nebulizaciones
exclusivamente con una duracion de 5 minutos. (9-15-16)

El volumen muerto de la mayoria de los nebulizadores es de
alrededor de 1 ml. Consecuentemente, si se usa un volumen inicial de
2 ml., mas del 50 % de la medicacion colocada en el nebulizador
permanecerd alli. Entonces, el volumen de inicio correcto es de 3 ml.
Por lo tanto la técnica a emplearse en las nebulizaciones deberia ser:
flujo de 7 I/min volumen de inicio 3 ml y duracion total de 5 minutos.

A
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Esta técnica nos proporciona 50% de particulas mayores de
40 um y 50% de particulas entre 10 y 40 um. [*]

Todo lo antes expuesto explica, en parte, que la nebulizacién
sea un procedimiento con tendencia mundial a dejar de utilizarse,
mas alla de que en nuestros paises estad muy arraigado y se sigue
priorizando. Las nebulizaciones requieren equipo voluminoso y caro,
fuente de energia, insumen prolongados tiempos de uso, pueden ser
vectores de sobreinfeccion (ADV, VSR), son menos eficientes que
otros sistemas, y lo mas importante: el diametro de masa media
aerodinamico, DMMA de las particulas entregadas es inadecuado
para un eficiente efecto terapéutico. (1-7-9-17-18-19-20)

Inhaladores de dosis medida (IDM):

Cada cartucho contiene medicacion micronizada con tamafos
de 2 a 5 um. (rango respirable). Esta medicacion (sélida) esta
suspendida en un propelente, ahora hidrofluoroalkano (HFA), antes
en clorofluorocarbonos (CFC), los cuales, por consenso deberian ya
haber sido reemplazados.

Cada puff descarga una valvula dentro del canister por lo que
se libera siempre la misma dosis, (una vez descargada, la valvula
vuelve a cargarse en un periodo de 5 a 8 segundos; por esta razon se
debe realizar 1 disparo por vez).

La dosis es emitida a una temperatura de 0° y una velocidad
cercana a los 100 km/hora, lo que hace imprescindible el uso de
espaciadores o inhalocamaras en todos los casos y todas las edades,
lo que no siempre sucede.

Para ser usados eficientemente, deben agitarse
vigorosamente, porque estan disefiados de forma que la medicacion y
el propelente se separen rapidamente en el IDM.

La mayoria de las recomendaciones aconsejan:

exhalar fuera del espaciador,

adaptar la pieza bucal o mascarilla facial,

inhalar lentamente (al menos en 2 segundos)

realizar el puff una vez comenzada la inhalacion,

una vez completada la inhalacion, retirar la inhalocdmara y
mantener la respiracion (apnea), por 6 segundos.

El inhalador de dosis medida tiene mas ventajas que la
nebulizacion: es eficaz y rapido, de costo inferior; entrega menor
cantidad de droga por dosis, se obtiene igual o mejor respuesta
broncodilatadora, hay mayor reduccion de la frecuencia respiratoria y
no se han encontrado diferencias significativas en el aumento de la
frecuencia cardiaca entre las dos técnicas.
Por otra parte el IDM con inhalocAmara incrementa la disponibilidad
de droga inhalada, reduce la impactacion en la mucosa oral y permite
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evitar la broncostriccion paraddjica que ocasionalmente se observa
tras las nebulizaciones. (4-9-14-21-22-23-24) — [*¥]

[*] Posiblemente todos los corticoides administrados mediante
nebulizacion, alcancen la laringe y queden alli dado los DMMA
de las particulas generadas por el nebulizador.

[**] Y - por qué no? - permitiria evitar las altas concentraciones
de farmacos y propelente a nivel de la faringe.

Inhaladores de Polvo Seco (IPS):

Estos dispositivos contienen el principio activo en forma de polvo.

La generacién del aerosol requiere del esfuerzo inspiratorio del propio
paciente siendo necesario un flujo inspiratorio minimo de 30-60
I/minuto, generandose una rapida liberacion de la droga.

Por este motivo estos dispositivos son Utiles en adultos o nifios
mayores.

El aerosol que se genera es de tipo heterodisperso y el tamafio de las
particulas originadas oscila entre 1 y 3 micras, (rango respirable).

Sin embargo producen gran impacto orofaringeo lo que, por inercia,
determinaria un mayor depdsito de la droga en vias altas. (2-9-10-14-
20-25)

COMENTARIOS FINALES
Seria interesante tener en cuenta en nuestro tema de estudio algunos
aspectos de los aqui relatados:

Como vemos las técnicas inhalatorias y algunas
caracteristicas, ya sea de las diferentes medicaciones, de los
propelentes y de los diferentes sistemas de administracion pueden
hacer mas compleja la investigaciéon dada la posibilidad de alta
incidencia de estos factores en la dinamica de la administracion de los
corticoides.

Hasta qué punto las potenciales alteraciones de la voz se
deben a los corticoides inhalados o a los propelentes?

En estudios anteriores a, digamos, el afio 2000, tenemos la
certeza de que los IDM ya usaban como propelente el
Hidrofluoroalkano, o todavia Clorofluorocarbono?

Cuénto incide la aplicacion de la técnica inhalatoria?

Y el uso o no de los espaciadores?

Cuanto el flujo imprimido a la inhalacién por el paciente?
O el tiempo y/o volumen de las nebulizaciones?
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Cuanto el didmetro de masa media aerodinamico de las
particulas inhaladas?

En fin, tal vez esto pese o0 no en las conclusiones finales a que
arribemos, de todos modos esta comunicacion desde lo Fisio-
Kinésico aporta un punto de vista desde las incumbencias
profesionales propias apostando a la Multidisciplina en la
Investigacion.
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Autora del Método de “Conciencia Propioceptiva-Propiocepcion
Conciente.” Foniatria sin ejercicios”

EL OBJETIVO de esta presentacion es crear CONCIENCIA

Hablamos de SINDROME del Respirador Bucal porque la disfuncion
respiratoria trae aparejada un conjunto importante de sintomas que
atentan a la salud integral del ser humano.

Si bien el Respirador Bucal como tal tiene evidencias que lo tipifican,
es indudable la cantidad de consecuencias deletéreas que de la
disfuncion respiratoria se pueden observar.

Todo lo expresado avala el encuadrar en la categoria de Sindrome al
respirador bucal por el gran nimero se signos y sintomas que
presentan quienes portan esta disfuncion.

Si bien este tema fue ampliamente plasmado en el trabajo
presentado: “EL NINO RESPIRADOR CRONICO COMO MATRIZ DE
DISFUNCION” publicado en ocasion del XX Aniversario en
Actualidades en Alergia, Asma e Inmunologia” Vol. XIV N° 1 ANO
2013 considero de valia resaltar algunas consideraciones referidas
tanto en el area pediatrica, hebiatrica, como del adulto.

Las causas que producen la respiraciéon bucal se dividen en
obstructivas y funcionales.

Dentro de las causas obstructivas encontramos con mayor frecuencia
las adenoides o hipertrofia adenotisular, en igual proporcion las rinitis
alérgicas, desviacion del tabique nasal (esqueletal o por
accidente),hipertrofia idiopatica de cornetes, rinitis vasomotora,
polipos, procesos tumorales etc
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Frecuentemente las causas funcionales se instalan por la persistencia
de la respiracion bucal aln cuando la causa obstructiva fuera
corregida, transformandose en un habito deletéreo ya que con su
persistencia se observan y con marcada frecuencia alteraciones a
nivel del crecimiento y desarrollo del sistema craneo-cérvico-
mandibular a consecuencia de mdltiples disfunciones cémo :falta de
correcta ventilacion (modelador del macizo facial) ,alteraciones en las
praxias masticatorias y deglutorias (a causa de la pérdida de la
tonicidad lingual producto de una posicion baja de la misma necesaria
para el ingreso del aire por boca) de los labios,en general el labio
superior corto, incompetente y el inferior evertido ,hipoténico, de
comisuras y mejillas, de la posicién del hioides, de la columna
cervical, dolor y/o disfuncién de la articulacion temporomandibular
,sin dejar de considerar las alteraciones, dentomaxilares, estéticas
que de ello devienen, ni las alteraciones posturales , alteraciones
generales a nivel corporal, de la atencion, del intelecto ,del suefio, del
proceso digestivo,del gusto ,del olfato, de la fonoarticulacion, de la
voz, de la audicion (otitis serosas) etc., etc.

TODA ALTERACION FUNCIONAL DEJA SUS SECUELAS pero en
el caso del respirador bucal como hemos sefialado al enumerar las
mismas se convierte en lo que he dado en rotular una verdadera y
absoluta MATRIZ de DISFUNCION

Quienes bregamos por la prevencién deseamos fervientemente
gue este sea un tema de difusion, que toda informacion sobre el
tema sea transmitida en principio por el médico Pediatra a la
familia, que todos los profesionales de la salud que
intervenimos en la resolucion de esta alteracion realicemos una
verdadera campafia de concientizacion a la poblacion toda 'y muy
especialmente a docentes, deportélogos, etc

Respirar es vivir_pero la calidad, nuestra calidad de vida depende
de como lo hagamos

Para la eufuncién respiratoria, neurofisiolégica correcta:
RESPIRACION NASAL, es necesario contar con una via aérea
permeable.

Las caracteristicas beneficiosas del pasaje del aire inspirado
nasalmente se alteran cuando por alguna causa se obstruye la
posibilidad del pasaje del aire a través del vestibulo nasal de las
coanas.Y entonces, la humidificacién y calefaccién del aire inspirado
no se produce, la funcién bacteriostatica se ve comprometida; la
funcion olfatoria que tiene sus receptores en la porcion superior de las
A
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fosas nasales donde se encuentran las células olfatorias bipolares va
perdiendo los estimulos que la refuerzan y su consecuencia es la
disminucién del sentido del gusto y el olfato.

Nuevamente se pone de manifiesto la importancia de la
transdisciplina ya que dependiendo de la causa que impida el pasaje
aéreo por la via aérea superior intervendran distintos profesionales:
ORL, Neumonologos, Alerg6logos, etc.

En Pediatria uno de los cuestionamientos que debemos hacernos
sobre todo con respecto al nifio recién nacido sano es: porqué si esta
preparado natural y fisiolégicamente para la respiracion nasal
espontanea desde su nacimiento cualquier causa que
transitoriamente impida el pasaje aéreo por esa pequefia via puede
constituirse en basamento del Respirador Bucal si no se interviene
tan pronto se haya conseguido la permeabilidad de la via.-.

3 -
—“'_’ Durante los primeros meses de
vida cualquier evento que impida
} la entrada del aire por la nariz
| producirda necesariamente “un
) aprendizaje forzoso” de
1 respiracion bucal porque el
lactante no sabe usar la boca
i o | para respirar. Esto a su vez
alterara las praxias peri e intrabucales necesarias para la succion y la
deglucién indispensables para la alimentacion
El bebé se fatiga porque debe realizar alternadamente dos funciones
antes naturalmente coordinadas Solemos también observar cémo
consecuencia de lo expresado aerofagia que puede producir
alteraciones funcionales en el tracto digestivo.
El amamantamiento, la succién y deglucién son funciones instintivas
gue ponen en juego movimientos complejos y coordinados de los
grupos musculares lingio-mandibulares que constituyen la base del
desarrollo normal de las futuras funciones orofaringeas .La actividad
de los musculos de los labios, lengua y carrillos que intervienen en la
succion y posterior deglucion son estimulos muy importantes ya que
no sélo aportan informacion a los neurotransmisores sino que también
lo son para el crecimiento armoénico de la boca y las estructuras
contiguas.

Como intervenir?

Una vez méas destacamos el importante rol de Médico Pediatra, que
con la sola demostracion e indicacion a los padres hara uso del reflejo
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de prensién bilabial con los tiempos adecuados para una respuesta
eficaz. En este caso seran los propios padres nuestros
colaboradores para que la via respiratoria retome su eufuncion.Existe
un periodo que va desde la desaparicion d dicho reflejo hasta
alrededor de los 2 a 3 afios, dependiendo de las caracteristicas de
cada nifio en que las posibilidades de intervenciéon ludo terapéutica

Si consideramos que son dos mecanismos ; B
separados los que regulan la respiraciéon, uno 4 y
automatico que depende de descargas nerviosas |
provenientes del encéfalo ,que mantienen el w
automatismo de la respiracién estando el nifio

dormido o despierto, sobre la que no podemos

actuar y otro responsable del control voluntario localizado en la
corteza cerebral que envia impulsos a las motoneuronas respiratorias
a traveés de los haces corticoespinales con los que trabajaremos para
reinsataurar la eufuncion respiratoria en toda etapa etarea.

Un capitulo aparte se impondria para hablar de las apneas
nocturnas y sus consecuencias, pero no dejaremos de insistir en los
efectos muy beneficiosos registrados en los respiradores bucales que
las padecen tanto nifios, jovenes y adultos cuando logran el uso de la
respiracion nasal y su control diurno

Breve sintesis de datos obtenidos en el tratamiento del
Respirador bucal a ser considerados.

La respiracion bucal afecta a lactantes, nifios, adolescentes y adultos
La lactancia materna favorece el establecimiento de la respiracion
nasal al ajustar la sincronia entre respiracion y deglucion, promueve
el crecimiento y desarrollo méxilo facial.

Se registra entre los 3 y 8 afios un factor con
‘ mayor incidencia: el tejido linfatico adenoideo

y palatino gque ocupa un mayor espacio en el
sector faringeoilibrio  que induce a la
respiracion bucal. Todas las alteraciones
dento-maxilo esqueletales se van insinuando

para hacerse mas notorias cuando en la edad
habito respiratorio y todas las disfunciones ocasionadas no son
tratadas adecuadamente.Entre los adolescentes los rasgos distintivos
y sobresalientes son alteraciones faciales,dentomaxilares, posturales
mas acentuadas
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Cémo adelantamiento cefalico con reduccion de la lordosis cervical,
hipercifosis  toracica, adelantamiento de hombros ,elevacién y
abduccion de las escapulas ,ocasionando el incremento de la lordosis
lumbar y proyeccidn anterior de la pelvis.

Facies tipicas del respirador bucal cara alargada; boca abierta ,labios
Secos, rugosos, incompetentes, hipocrecimiento de los pomulos por
falta de neumatizacién de los senos paranasales, hipotonia en la
musculatura facial, mejillas “planchadas” pigmentacion suborbital mas
oscura, harinas estrechas por la falta de pasaje aéreo, menor
crecimiento transvesal del maxilar superior (paladar alto estrecho que
genera una mordida abierta anterior) apifiamiento dental, lengua baja
adelantada para permitir el ingreso aéreo que ademas produce
sequedad que se propaga a la zona faringea, gingivitis, etc.
Cansancio, fatiga, disminucién atencional, entre los mas frecuentes.

A
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Si en esta etapa no se revierte la respiracion disfuncional estaremos
frente a un adulto que en caso de haber tratado las consecuencias
causadas por la misma, infaliblemente se enfrentara a las recidivas
Dos experiencias que evidencias todo lo enunciado.

En relacién a pacientes adultos cardiacos respiradores bucales
tomados al azahar que registraban fatiga, cansancio, a los que se les
habia indicado medicacion acorde con la patologia, “gimnasia
respiratoria”, caminatas, etc. sin solucién efectiva a los sintomas
mencionados, se los invitd a participar del tratamiento vivencial de
Propiocepcion Conciente-Conciencia Propioceptiva a fin de revertir el
hébito respiratorio bucal. Todos ellos fueron informados sobre las
ventajas que podrian experimentar, interesados asistieron a dicha
experiencia registrandose sin excepcidbn mejoria que también
involucré a la parte animica y a la calidad del suefio.

Con una poblacién menor pero cuya evidencia merece mencién fue el
mejoramiento en calidad de vida con pacientes adultos con enfisema
pulmonar que lograron revertir la respiracion bucal.

“Es imposible revertir los sintomas definitivamente si no se
corrigen las causas que las originan”

“Nuestra calidad de vida depende de coémo respiramos”
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SIMPOSIO CASASCO - INMUNOMODULACION,
INFECCION, ALERGIAY .............. MAS ALLA DEL INFINITO

Coordinadora: Dra. Ana M. Koatz
Secretaria: Dra. Alicia Maone

Inmunomodulacion, infeccién , alergia y ....
mecanismos inmunoldgicos

Prof. Alberto Ciceran

Jefe de la Unidad de ORL y medico investigador del Hospital “Juan
Fernandez®

Profesor adjunto de ORL de la Universidad Favaloro- Docente
Asociado de ORL en la UBA —Colaborador docente en las carreras de
Medico Especialista Universitario en ORL y en Alergia e Inmunologia
de la UBA.

Entendemos por INMUNOMODULACION el proceso que conduce a
modular la respuesta inmune, ya sea para mejorarla
(Inmunoestimulacion) o para disminuirla (Inmunosupresion) siendo
llamados las sustancias o farmacos que se utlizan para ello
Inmunoestimulantes e Inmunosupresores respectivamente. Los
primeros son usados para favorecer la respuesta inmune ante
enfermedades infecciosas, tumores, inmunodeficiencias, etc,
mientras que los inmunosupresores estan indicados para amenguar
la respuesta inmune en alergia, en las enfermedades autoinmunes,
en el rechazo de transplantes, etc. Mientras la inmunizacioén activa y
la inmunoterapia hiposensibilizante actian de una manera especifica
la inmunomodulacién seria un ejemplo de accién inespecifica.
Cuando la funcién inmune es inadecuada habrd infecciones
recurrentes, como ocurre en los nifios ante una inmadurez del
sistema inmune o en los adultos ante un disbalance o disregulacién
inmune Ej. Rinosinusitis crénica, EPOC, Bronquitis Cronica, todos
procesos donde coexiste la infeccién con la inflamacion crénica. Para
corregir esta disfuncién inmune utilizamos los Inmunoestimulantes
gue son sustancias como extractos bacterianos, prebidticos,
probioticos, extractos timicos, glucanos, etc. que favorecen la
regulacion y la respuesta final integrada del Sistema Inmune. En la
actualidad se prefiere el uso del término INMUNOMODULARES
(IMs) en lugar de Inmunoestimulantes pues no siempre la accion del
farmaco es exclusivamente inmunoestimulacion. Los IMs mas

2>

—)
ﬁ Congreso Argentino Multidisciplinario en Alergia, Asma e Inmunologia
= l; —

e Vol. XVI-Ne 1- Afio 2015

127



usados en la profilaxis de las infecciones respiratorias son los
INMUNOMODULADORES BACTERIANOS _(IMBs) como los
extractos bacterianos (lisados bacterianos, extractos ribosomales)
gue algunos llaman Vacunas Orales Bacterianas constituidos por
gérmenes muertos sin virulencia pero con antigenicidad es decir con
capacidad de estimular una respuesta inmunoldgica. Estos IMBs
comenzaron a desarrollarse en los 70’s, y actualmente estan
registrados y comercializados en mas de 60 paises del mundo.

Aungue se desconoce el exacto mecanismo de accién, los resultados
de numerosos trabajos permiten inferir que los IMBs mimetizan el
funcionamiento del MALT (Tejido Linfoideo Asociado a las Mucosas)
favoreciendo tanto la Inmunidad Innata como la Inmunidad
Especifica. Luego de ser captados en el GALT (Tejido Linfoideo
Asociado al Intestino) por las Células M, los gérmenes presentes en
los IMBs, mediante sus PAMPs (Patrones Moleculares asociados a
Patégenos), son reconocidos por los TLRs (Toll-like receptors)
principalmente de las Células Dendriticas iniciandose en el Sitio
Inductor el mecanismo inmunolégico. Las Células Dendriticas
migran hacia los ganglios mesentéricos y se activan los Linfocitos B y
T que pasan a la circulacion linfatica primero y luego sanguinea
donde se efectlia una extravasacioén y localizacion especifica llamada
Homing. Los Linfocitos alcanzan entonces el Sitio Efector (Mucosa
Respiratoria) donde el Linfocito Th o CD4 estimula distintas células
del sistema inmune innato y también favorece que los Linfocitos B
pasen a Células Plasmaticas que producen IgA la cual uniéndose al
componente secretor constituye la IgA Secretora (IgAs) que en la luz
respiratoria es el efector principal de la funcién inmune especifica.

A nivel de este sitio efector (mucosa respiratoria) los IMBs presentan
una accion de Inmunoestimulacion que podemos ejemplificar
mediante distintos trabajos con OM 85:

1) Aumentan la concentracion de CD4

2) Aumentan la concentracion de distintas citoquinas como
IFN-y-IL2-1L 8

3) Activan el ndmero de células como Macrofagos — Natural
Killer — Polimorfonucleares (sobre todo Neutréfilos)

4) Aumentan la expresién de Moléculas de Adhesion (MADS)

5) Aumentan la liberacién de Péptidos Antimicrobianos como
Defensinas

6) Estimulan la fagocitosis
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Podemos deducir que los CD4 mediante la liberacion de IFN-y e IL 2
estimulan a las células (Macrofagos, Natural Kiler y
Polimorfonucleares). El aumento en la expresion de MADs permite
un mayor pasaje desde la sangre hacia los tejidos de células
(Neutréfilos mayoritariamente) y los Macréfagos activados liberan IL
8 la cual favorece la quimiotaxis de los Neutrofilos. Distintas células a
su vez como Macréfagos, Neutréfilos y Células Epiteliales producen
mayor cantidad de Péptidos Antimicrobianos como Defensinas. Todo
ello se manifiesta con una mayor actividad antibacteriana, sobre todo
fagocitaria, que en sintesis traduciria una estimulacién por parte de
los IMBs de la INMUNIDAD INNATA.

Pero también por accién de los IMBs:

1) Aumentan las concentraciones séricas y en secreciones de
IgA e IgG
2) Aumentan las concentraciones de citoquinas como IL 6 — IL 11

Podemos deducir ahora que los CD4 mediante la liberaciéon de IL 6 e
IL 11 estimulan la transformacion de los Linfocitos B en Células
Plasmaticas las cuales producen IgA que uniéndose al componente
secretor forma IgAs, es decir que también se estimula la
INMUNIDAD ESPECIFICA.

Ultimamente se ha profundizado la investigacion, también con OM
85, de la utilizacion de los IMBs en la profilaxis de la alergia
respiratoria (Rinitis Alérgica, Asma), buscando recuperar el equilibrio
perdido Th1/Th2. Diversos trabajos muestran que los IMBs provocan:

1) Aumento de la concentracion de IFN-y (de Thl) y
disminucién de la concentracion de IL 4 (de Th2)

2) Expansién de las Células T Reguladoras (Tregs)

3) Disminucion de la concentracién de las citoquinas de Th2, de
la infiltracion eosinofilica y de la concentracion de IgE

4) Activacion de las Células Dendriticas

En funcion de lo anterior se puede presuponer que los IMBs
participarian en la profilaxis de la alergia a través de la recuperacion
del equilibrio perdido entre Thl y Th2, de favorecer la accion
supresora de las Tregs, de contribuir a disminuir los marcadores
alérgicos (eosindfilos, citoquinas de Th2, IgE) y fundamentalmente
mediante la activacion de determinados fenotipos de Células
Dendriticas. En consecuencia los IMBs ademas de Ia
Inmunoestimulacién de la Inmunidad Innata y Especifica serian
capaces de iniciar una reaccion de tolerancia a los alérgenos en
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lugar de una reaccibn inmunoldégica ante los mismos:
INMUNOMODIFICACION. EIl término Inmunodesviacién de Th2 a
Thl no aclara si es total o solo hasta alcanzar el equilibrio como
verdaderamente ocurre, por lo que se presta a confusion, de ahi que
el término Inmunomodificacion es mas adecuado para explicar este
proceso.

Si esta accion de Inmunomodificacion se traduce por una atenuacion
o supresion de la alergia, podemos considerar a los IMBs con
capacidad de ejercer una accion dual: inmunoestimulante de la
inmunidad innata y adquirida e inmunosupresora de las reacciones
alérgicas, por lo que reafirmamos el concepto de que el término més
adecuado para este tipo de sustancias es el de
INMUNOMODULADOR mejor que Inmunoestimulante.

Conclusiéon: Los IMBs ejercerian una acciéon dual: por un lado
tendrian una accién Inmunoestimulante tanto sobre la Inmunidad
Innata como sobre la Inmunidad Adquirida y por otro lado una accién
inmunosupresora llamada Inmunomodificaciéon buscando recuperar el
perdido equilibrio Th1/Th2. En consecuencia por su accion de
Inmunoestimulacion son beneficiosos en la profilaxis de las
infecciones respiratorias y podrian serlo también en la profilaxis de la
alergia respiratoria por su accién de Inmunomodificacion.
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Introduccion

La incidencia de las infecciones respiratorias (IR) en nifios y
adultos es muy alta, especialmente en paises en desarrollo. Desde el
punto de vista del impacto en la morbilidad las infecciones de la via
aérea superior (VAS) son las més frecuentes y pueden estar solas o
combinadas entre si a otros segmentos respiratorios 0 a otros
organos a distancia. Los tratamientos de estas infecciones tienen sus
limites y las medidas preventivas merecen prioridad.

La patologia infecciosa de las VAS es mas prevalente en los
extremos de la vida, en los nifios pequefios debido a la inmadurez de
su inmunidad, y en los ancianos o pacientes con asma o EPOC en
guienes también la inmunidad esta alterada.

Ademas, existen suficientes evidencias sefialando que la
sensibilizacion precoz a aeroalergenos es un factor de riesgo para el
desarrollo de atopia y de sibilancias persistentes durante la infancia,
en particular si la sensibilizacién ocurre durante los primeros afios de
vida (lenta maduracion post-natal de los mecanismos
inmunorreguladores), este riesgo se amplifica si estd acompafiada de
infecciones respiratorias recurrentes (IRr).

El tipo de infeccién respiratoria juega un papel critico en la
induccion del perfil de citocinas Thl o Th2 en asociacién con los
factores genéticos del huésped y el momento bioldgico en el que
ocurre la infeccién. Las enfermedades virales o bacterianas inducen
una respuesta Thl favoreciendo un microambiente rico en interferén
y; por ofra parte, las citoquinas (CK) producidas por los subtipos
Th1l/Th2, tienen la capacidad de retro-regular positivamente al
fenotipo que las produjo y negativamente al fenotipo contrario,
disminuyendo de esta forma, la respuesta Th2.

Padecen por lo menos un episodio de infeccion respiratoria
aguda (IRA) al afio el 60% de los nifios menores de 1 afio, y el 50%
de los nifios menores de 5 afios. Los preescolares pueden sufrir por
afio de 6 a 8 infecciones respiratorias -virales o bacterianas-. En
pacientes atépicos y no atopicos suelen desencadenar episodios de
A
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sibilancias recurrentes. Es la principal causa de consulta e internacion
en los primeros y Ultimos afios de vida (mayores de 65 afios).

La inmunoestimulacion inespecifica con extractos bacterianos
ha demostrado que evita las infecciones respiratorias recurrentes (IR)
y que es muy segura. Desde hace varios afios se esta trabajando en
inmunomoduladores que estimulen el sistema inmunitario humoral y/o
celular. EI OM 85 BV es un extracto liofiizado de biotecnologia
compuesto por ocho bacterias responsables de las infecciones
respiratorias, cumple dichas condiciones por diversos trabajos que lo
avalan, amplia las defensas antimicrobianas por liberacion de IL-12
dependiente de la sintesis de IFN-y por CD4 (aumentando la
respuesta TH1).

Inmunomodulacién, infeccién y alergia

Las infecciones de VAS mas frecuentes son el resfrio coman,
la faringitis, la otitis media, la amigdalitis y la sinusitis. Mientras el
resfrio comdn vy la faringitis son usualmente de origen viral, la otitis
media, amigdalitis y sinusitis pueden tener un componente
bacteriano. En general son banales, en cambio cuando esta
involucrada la via respiratoria inferior suelen causar serios problemas
clinicos, como la bronquitis y la neumonia.

Representan el principal origen de las primeras consulta a los
servicios de salud y se encuentran entre las primeras causas de
mortalidad. Involucra tanto VAS como VAl y es una de las principales
causas de internacion en el anciano.

El riesgo de infeccibn aumenta por el tabaquismo, la
contaminacién del ambiente, los factores climaticos, ambientes
cerrados (guarderias infantiles u hogares de ancianos).

Las IRA son causadas fundamentalmente por virus, tienen
una evolucién menor a 15 dias y se manifiestan con sintomas como:
tos, rinorrea, odinofagia, obstruccion nasal, disfonia o dificultad
respiratoria, acompafiados o no de fiebre. Las manifestaciones
clinicas mas comunes que encontramos son: rinosinusitis, faringitis,
otitis media aguda, exacerbaciones asméticas y de la EPOC.

Es conocido que frente a la infeccién respiratoria se produce
una respuesta inmune (nifios y adultos) con intervencién del sistema
inmune innato, adaptativo y regulador.

El objetivo de la Inmunidad es ser esterilizante “Controlada”
con la eliminacion del patégeno y la finalizacion rapida de la propia
respuesta inmune.

La infeccion respiratoria en nifios pequefios presenta una
inmadurez funcional variable, que lleva a una respuesta inmune
inmadura con una eliminacion lenta del patégeno y por consiguiente a
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una finalizacién lenta de la misma RI con la aparicién de patologia
colateral.

La principal causa de inmadurez en el nifio neonato es la
regulacion inmune en la interfase feto-materna para proteger la
placenta. El Sl fetal estda en estado quiescente, favorecida por CK
Th2 con limitacién de la respuesta Thl por la necesidad de proteger
la placenta contra los efectos toxicos de las CK inflamatorias
representadas por INFy. Esta forma de homeostasis del desarrollo
inmune se mantiene a través de multiples mecanismos de control
Th2-tréficos, el mas directo es la hipermetilacion transitoria del
promotor IFN en células Th CD4 + que se liberan desde el timo
durante este periodo y en la vida postnatal temprana.

En contraste, la produccién de IL-17 por células Th muestra
una relacion inversa con la edad de desarrollo, y es maxima en el
periodo neonatal.

La maduracion Th2 comienza en la 1° infancia, siendo
evidente a partir de los 4 meses de edad y la funcién Thl (INFy) se
retarda hasta los 18 meses.

La estimulacion por microorganismos presentes en las
superficies mucosas seria equivalente a la inmunidad adaptativa en el
adulto.

En los 1° afios de vida la susceptibilidad a las infecciones es
maxima: Existe rasgo paralelo para la atopia

¢ Desequilibrio Th1/Th2 ‘

Th

* Funciones inmunes innatas atenuadaen la ‘
Mo poblacién de monocitos

¢ Deficiencia comparable en las subpoblaciones \‘
CcD de CD circulantes y mieloides

* ¥ De las Treg para controlar la funcién de ‘
Treg activacion de las Th de las CD mieloides

Walker M, Holt E, et al Frontimmunol. 2014; 5: 447 Published online 2014 5ep
23. doil0.3389/fimmu 2014 00447

Infecciones Respiratorias Recurrentes
Se presentan mas frecuentemente cuando se debilitan las
defensas, causando pérdida constante de dias de escuela/trabajo y
aumentando el consumo de antibiéticos, lo que a su vez lleva al gran
riesgo de desarrollar resistencia bacteriana. Se define como infeccion
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recurrente cuando se presentan al menos, 3 episodios de IRA/afio
(fiebre, inflamacién local/regional, tos, sibilancias sin afectacién
severa de la funcién respiratoria). Son frecuentes en nifios y adultos,
es la principal causa de ausentismo laboral/escolar en época invernal.
Involucra tanto VAS como VAl y es habitual que desencadenen
exacerbaciones de rinosinusitis, amigdalitis, otitis media, asma y
EPOC. Las infecciones mas comunes son las virales y dentro de las
bacterianas tenemos al Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Streptococcus pyogenes y Moraxella catarrhalis

Por lo tanto nos hacemos la pregunta ¢ Qué hacer para tratar
un episodio IR aguda o recurrente? Utilizamos antiinflamatorios,
antibiéticos, antivirales, etc... U otras terapéuticas como los
inmunomoduladores.

Inmunomodulacién y OM-85 BV

Se define como Inmunomoduladores o Inmunoestimulantes a
toda “Sustancia, proteina o vector quimico que actua favoreciendo el
balance regulatorio y la respuesta final integrada del sistema inmune
para prevenir o ayudar a corregir una disfuncion del mismo”.

Las vacunas bacterianas o inmuno-estimulantes bacterianos
o lisados bacterianos son activadores policlonales inespecificos que
incrementan la produccién de Inmunoglobulinas en especial 19G e
IgA, este incremento se traduce en una disminucion en la recurrencia
de las infecciones bacterianas en sujetos con propension a ellas.
Tienen como objetivo mejorar la respuesta inmunolégica y por
consiguiente reducir significativamente los periodos de la enfermedad
0 bien prevenir la recurrencia. En general: Estimulan los factores
celulares y humorales de manera inespecifica y No generan
respuestas de memoria. Elaborados con microorganismos
especialmente seleccionados que han sido modificados para retener
el potencial antigénico suficiente para estimular la respuesta inmune,
sin causar infeccion. El OM-85 BV es un preparado compuesto por:
fracciones Inmunogénicas de 8 bacterias responsables de las
enfermedades respiratorias mas comunes: Haemophilus influenza,
Diplococcus  pneumoniae, Neisseria  catarrhalis, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus.

El OM-85 BV una vez que es ingerido por via oral pasa a la
luz intestinal y se pone en contacto con el tejido de las Placas de
Peyer. Luego es transferido por las células M en el epitelio hacia las
células presentadoras del antigeno (CPAs). Estas lo presentan a las
células vy a los linfocitos TH2 y B.

Los linfocitos TH2 inducen a las células B productoras de IgG
e IgM a cambiar su produccion local a IgAs. Estos anticuerpos (IgAs)
son originados sobre las superficies de las mucosas. En el inicio la
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estimulacién antigénica es a nivel local, sin embargo la respuesta
inmune es generalizada en el resto del organismo, por lo tanto
debemos hablar de una respuesta inmune secretora y generalizada.
Por lo tanto los inmunomoduladores bacterianos estimularian tanto la
respuesta de la Inmunidad Innata relacionada con el Linfocito T como
la respuesta de la Inmunidad Adquirida de tipo secretor relacionada
con el Linfocito B

En un estudio de cohorte retrospectivo a 5 afios realizados
por Bitar y colaboradores se evalu6 la accion del OM-85, en el mismo
se observo disminucion de los episodios de amigdalitis recurrente y
de la necesidad de tonsilectomia.

Ademés es importante resaltar que en la actualizacion de
EPOS 2012 en el tratamiento de la RNSC el OM-85 aparece con
recomendacion Ay nivel Ib.

Inmunomoduladores e Inmunomodificacion

Ademas de la accién del OM-85 en la profilaxis de las IR se
encuentra en terreno de investigacién la relacion de los
Inmunomoduladores orales con la Alergia. Normalmente existe un
balance entre Thl y Th2 sin predominio de ninguno de los 2 patrones
de citoquinas. De esta manera la respuesta inmune Th1-Th2 esta
balanceada y se reduce el riesgo de alergia/asma. La regulacién
funcional de los linfocitos Th y la influencia en el predominio de
respuesta Thl o Th2, est4 determinada por el papel que desempefan
las CPA que actian sobre el linfocito ThO (sin perfil de citoquinas
definido). Si el ThO produce IL 4 se convierte en Thl y si produce IL
10-IFN-y se convierte en TH2 existiendo un equilibrio en la produccién
de estas citoquinas.

Existe ademas una regulacion funcional de los linfocitos Th
por la funcion de las células T reguladoras de (Tregs) como Trl que
produce IL-10 y Th3 que produce factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B). Este ultimo ejerce un importante papel en el control de
la inflamacién, ya que regula la expresién de citoquinas y por ende la
activacién de ThO a Thl y Th2. Por esto al generarse una respuesta
inmune antibacteriana tanto por anticuerpos como por células, se
produce una respuesta pro-inflamatoria regulada (contrabalanceada)
también por mecanismos inmunes que evitan la amplificacion
descontrolada de la misma respuesta inmune antiinfecciosa
(Inmunoregulacién).

En el caso de la alergia se produce un desbalance o
polarizacion de la respuesta inmune con predominio de Th2 y por
consiguiente de su patron de citoquinas: IL4, IL5. Ha sido propuesto
un defecto funcional de las Tregs como mecanismo patogénico de la
alergia. Extractos orales bacterianos han demostrado inducir una
respuesta inmune Thl a través del estimulo de células dendriticas.
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Como ejemplo se ha comprobado la induccién de la expresion en
membrana de CD83, CD86, y moléculas HLA 1l como marcadores de
maduraciéon de células dendriticas (CDs) como asi también un
incremento en los niveles de IL-12 y de IFN y. Esto provoca que se
intente alcanzar nuevamente el equilibrio entre TH1 y TH2 con
disminucién del estado alérgico (Inmunomodificacibn o
Inmunodesviacion o Re direccionamiento).

Se destaca también, que en varios estudios clinicos, se
observé un incremento de 1gG sérica policlonal y disminucién de los
niveles de IgE total, como consecuencia de esta estimulacion de la
inmunidad innata global. Tal vez dentro de este aumento de 1gG haya
un aumento de los Ac bloqueadores tipo 1gG4.

Segun estudios realizados por Liao JY el OM-85 BV puede
mejorar los niveles séricos de hBD-1 (B-defensinal), IgA e IgG,
reduciendo la frecuencia de las infecciones agudas respiratorias,
mencionando su seguridad vy efecto terapéutico satisfactorio en el
tratamiento de asma combinado con infeccién respiratoria recurrente
en nifios
Conclusiones:

Desde hace varios afilos se esta trabajando en
inmunomoduladores que estimulen el sistema inmunitario humoral y/o
celular. El inmunomodulador por via oral al llegar al intestino con sus
antigenos bacterianos interactda con el GALT e inician un camino que
termina en la estimulacién de la inmunidad innata y también de la
adaptativa. EI OM 85 cumple dichas condiciones por diversos
trabajos que lo avalan, amplia las defensas antimicrobianas por
liberacién de IL-12 dependiente de la sintesis de IFN-y por CD4,
incrementando la respuesta TH1. Reduce la frecuencia de las IRA en
atopicos y no atépicos (profilaxis de las infecciones respiratorias
agudas recurrentes). Es efectivo durante el tratamiento y al menos 3
meses después de finalizado, reduce la duracion de los episodios, la
necesidad de ATB y otra medicacion. Seguro en nifios y con efecto
terapéutico en el tratamiento de las IRr asociada a sibilancias.

Hay que considerar ademas la Inmunomodificacion y la
posibilidad del uso de estos inmunomoduladores para contribuir en el
tratamiento de la alergia.
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Inmunomodulacion, infeccion, alergiay.......
via aérea inferior

Dra. Ana M. Koatz

Especialista en Alergia e Inmunologia

Directora de la Carrera y Curso superior a distancia de Médico
Especialista en Alergia e Inmunologia AAIBA-Minisiterio de Salud de
la Nacién

Las infecciones agudas recurrentes de las vias respiratorias
superiores e inferiores son frecuentes y a menudo requieren multiples
tratamientos. Esto es especialmente cierto para las patologias tales
como asma y/ o la EPOC. La etiologia de las infecciones recurrentes
es generalmente viral, pero la complicaciéon adicional de infeccion
bacteriana empeora los sintomas de la patologia subyacente. Por
estas razones, las medidas preventivas deben ser consideradas
cuando se tratan infecciones agudas y especialmente si son
recurrentes.

Las Infecciones Recurrentes del Tracto Respiratorio y la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) son causas principales de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo. Se proyecta que la carga
de estas enfermedades aumente en las siguientes décadas, debido a
la exposicién continua a los factores de riesgo y al envejecimiento de
la poblacion mundial. Estas enfermedades también estdn asociadas
con una significativa carga econdmica’.

En la historia natural tanto del asma como de la EPOC, las
exacerbaciones agudas juegan un papel fundamental. Ellas son
responsables del mayor riesgo de muerte, de la declinaciébn mas
rapida en la funcién pulmonar y del empeoramiento de la calidad de
vida.

Las investigaciones claves que han sido conducidas en los ultimos
afos documentaron que las Infecciones del Tracto Respiratorio estan
relacionadas con alteraciones inmunoldgicas y anatémicas bien
definidas de los bronquiolos terminales y en los septos alveolares.

Desde el punto de vista anatémico, es bien sabido que en el asma los
pequefios bronquiolos y en la EPOC, ademas los alvéolos, sufren un
gran dafio por la inflamacién crénica y las infecciones recurrentes. El
engrosamiento de la pared bronquiolar y la afectacién de los alveolos
son responsables de las alteraciones en la ventilacion pulmonar, del
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empeoramiento de los sintomas respiratorios y de la oxigenacion
alveolar disminuida®.

Desde el punto de vista inmunoldgico, las defensas pulmonares en
las vias aéreas periféricas sufren modificaciones significativas; y las
respuestas inmunes aparentemente son menos eficientes en
comparacion con lo observado en los sujetos sanos. Una gran
cantidad de linfocitos T y B se encuentra dispersa alrededor de las
vias aéreas mas pequefas y de los alvéolos; y se encuentran muchos
foliculos linfoides que contienen centros germinales alrededor de los
bronquiolos, atestiguando el papel de las infecciones crénicas en las
vias aéreas periféricas3.

En consecuencia, el denominado “pulmén profundo” es una gran
superficie respiratoria, en donde tienen lugar muchos eventos
inmunoldgicos; y en donde el microbioma pulmonar crece y se
desarrolla normalmente en un equilibrio util con la actividad inmune
pulmonar. El dafio anatdmico en los bronquiolos y los alvéolos, el cual
lleva a hipoventilacion pulmonar y facilita el desarrollo de algunas
cepas microbianas, es el principal responsable de los episodios
recurrentes de las infecciones bacterianas y virales, asi como de su
cronicidad en los pacientes con infecciones del tracto respiratorio.

Teniendo en cuenta la etiologia infecciosa (50 a 70% de los casos) en
adultos saber que es:

Bacteriana: 50 -60 %
Viral: 30-48%
Organismos atipicos: 10 %
No infecciosa: 10 %

Factores ambientales desconocidos: hasta 30 % *

El Prof. Sethi plantea la teoria del circulo vicioso en la colonizacién
bacteriana de las bronquitis crénica, donde el ingreso de las bacterias
provocan aumento en la produccién de moco a tiempo que disminuye
el clearence mucociliar. Esto conlleva a la colonizacién bacteriana y la
liberacién de IL-8, LTB4 y otras sustancias quimiotacticas que dan
comienzo al proceso inflamatorio con la presencia de
polimorfonucleares, enzimas proteoliticas, elastolicas y radicales
libres que, junto a las mucolisinas, lipopolisacaridos y ON, producen
dafio tisular, mayor produccion de moco con disminucién del
clearence mucociliar. Este conjunto de reacciones ciclicas median
por un lado la progresion de la enfermedad y por otro alteran los
mecanismos de defensa dando lugar a una mayor colonizacion
bacteriana. Esta colonizacion esta entonces favorecida por enzimas
gue destruyen las inmunoglobulinas locales, el crecimiento en biofilms
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y la adherencia y crecimiento de las bacterias en las células
epiteliales®

Las consecuencias de dicha colonizacién bacteriana e inflamacion
constituyen en Estados Unidos 13 millones de consultas al afio
debido a exacerbaciones de EPOC y demas Bronquitis crénicas
(como en el asma). El 63% de ellas no son diagnosticadas y son la
principal causa de muerte en ese pais. °

Con respecto a los nifios es sabido que éstos tienen un promedio de
6 a 8 infecciones del aparato respiratorio por afio, La mayoria de los
casos son causados por el virus sincicial respiratorio (RSV) y por los
rinovirus. Los bocavirus, los virus de la influenza y los
metapneumovirus también son agentes causales importantes. !

Las principales complicaciones de estas infecciones virales son las
infecciones severas del aparato respiratorio inferior, las cuales se
presentan como bronquiolitis severa y neumonia. A largo plazo, las
citadas infecciones incluyen las siguientes secuelas: sibilancias
recurrentes, bronquiectasias; y, raramente, bronquiolitis obliterans
post-infecciosa .

Los nifios con condiciones especiales tienen un mayor riesgo para
desarrollar infecciones severas del aparato respiratorio inferior.
Dichas condiciones incluyen:

prematuridad, no haber recibido lactancia materna, exposicion al
humo del tabaco, edad menor de 6 meses, trastornos cardiacos o
pulmonares subyacentes, un sistema inmune deprimido, una
sobreexposicién a patégenos de las vias aéreas, virus y bacterias, tal
como ocurre en ambientes de hacinamiento, guarderias infantiles o
en caso de tener hermanos que asisten a la escuela ****

Por lo dicho, cuando revisamos las posibles causas de las
infecciones en cuestion es importante tener en cuenta el rol de la
inmunidad. Recordar que existe una inmunidad innata (inespecifica)
y una adquirida (especifica). Que la adquirida necesita de la innata
para manifestarse y la importancia de la inmunidad de mucosas,
quien teniendo como sitio inductor la mucosa fundamentalmente
digestiva (GALT) tiene como sitio efector, entre otros, la via aérea
inferior en lo que en este punto nos atafie.

Existen muy pocas armas para luchar contra estas infecciones, salvo
los antibidticos cuando las mismas ya estan instaladas.
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Con respecto a la prevencion, los inmunomoduladores favorecen la
regulacion y la respuesta final del Sistema Inmune y son los mas
usados en la profilaxis de las infecciones recurrentes del aparato
respiratorio. Existe una serie de estudios preclinicos y clinicos que se
enfocan en los mecanismos inmunes basicos, los cuales sustentan el
empleo de un lisado bacteriano, OM-85, para proteger contra las
infecciones virales de las vias aéreas y contra las complicaciones
bacterianas.

En el trabajo realizado por Parola et al., se demostr6 que OM-85
indujo la maduracion de la funcion de las células dendriticas humanas
mediante la activacion de las vias NF-kB y MAPK. También aumento
las quimioquinas y las citokinas que activan a los linfocitos B

Un papel importante de las células dendriticas es la produccion de
interferon alfa (IFN-a) en respuesta a la exposicion a virus. Se
demostré el aumento de IFN-a en los pacientes medicados con OM85
En otro estudio realizado en un modelo de ratones infectados con
influenza, OM-85 redujo la carga viral en el tejido pulmonar asociado
con una mayor respuesta citotoxica adaptativa de los linfocitos
cDg+."

El meta-analisis de Schaad demostrdé que la poblacién tratada con
OM-85 tuvo significativamente menos casos de infecciones
recurrentes del tracto respiratorio; y que el efecto fue mayor en los
pacientes con mayor riesgo, o sea quienes tuvieron mas infecciones
durante el afio anterior'”.

Finalmente en un trabajo realizado recientemente a publicarse en
Lung se concluyd que los pacientes tratados con lisados bacterianos
tuvieron un menor riesgo de enfermedades respiratorias comparados
con los que recibieron placebo. (8,9%) frente a 17,9% con un riesgo
relativo de 0,52). Que hubo una importante mejoria en los sintomas
de la patologia de base (asma y EPOC) como disminucién en el
namero de infecciones y exacerbaciones. Asimismo pudo
demostrarse que el uso de OM 85 condujo a un aumento de los
niveles de IgA sérica y secretora. Dicho aumento se produjo en
pulsos que acompaifiaron las 3 etapas del tratamiento.*
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La microbiota intestinal y el inicio de las enfermedades
alérgicas, es iqgual en la via aérea superior?

Dr. José E. Mori San Roméan
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reacciones adversas a farmacos, sensibilizacion a aeroalérgenos, y
apnea del suefio.
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Microflora o flora es el término que se usaba para referirse a las 143
comunidades microbianas que se desarrollan en el cuerpo de un
hospedador sano.

Actualmente se usa la palabra microbiota para referirse al conjunto de
bacterias, virus y hongos presentes en el hospedador.

Las bacterias intestinales son un componente importante del
ecosistema microbiota en el intestino humano, el cual est4
colonizado por 10" microbios , diez veces mas que las células
humanas.

La mayor densidad de microorganismos en el cuerpo humano se
encuentra en el tracto digestivo, especialmente en el intestino grueso.

En esta zona hay una gran diversidad de microorganismos como

Bacterias (93%)
Virus (5,8%)
Arqueas (0,8%)
Eucariotas (0,5%)
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La microbiota adulta esta representada por dos Filum principales:
Firmicutes y Bacteroidetes. Firmicutes comprenden principalmente los
géneros Clostridium, Faecalibacterium, Blautia, Ruminococcus, y
Lactobacillus  mientras  Bacteroidetes estan  representados
principalmente por Bacteroides y Prevotella. Menos abundantes son
otros Filum tales como Actinobacteria (bifidobacterias) o
Proteobacteria (Enterobacteriaceae).

Cumplen un Rol importante en la salud humana

*  Suministro de Nutrientes Esenciales
+ Sintesis de Vitamina K
» Desarrollo del Sistema Inmune
* Ayudan a digerir la Celulosa
Aungue la microbiota intestinal es relativamente estable en adultos
sanos, estd influenciada por una variedad de factores ambientales.
Probablemente, y no es sorprendente, que los alimentos que
consumimos y las cantidades relativas de grasa, fibra o azucar
desempefien un papel profundo en la configuracién de nuestro
microbioma e influyan en nuestro sistema inmunoldgico.
Las bacterias también pueden ser potencialmente dafiinas debido al
cambio de su composicién cuando el ecosistema intestinal sufre
variaciones anormales debido a:
* Uso de antibiéticos
* Estrés
*  Envejecimiento
* Malos héabitos alimenticios
» Estilo de vida

Las alteraciones en la microbiota podrian provocar una Disbhiosis
Intestinal y conducir a una serie de enfermedades como se ilustra a

continuacion.
OB DAD
CAN R
DIAB
A R AS

ENFERMEDADES CRONICAS

DISBIOSIS INTESTINAL
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Colonizaciéon bacteriana inicial normal

Es muy probable que ocurra la colonizaciéon normal cuando el bebe
nace a término por via vaginal y se amamanta de manera exclusiva
durante los primeros 6 meses de vida.

La colonizacién sobreviene en fases a lo largo de un afio a 18 meses
en el periodo del posparto.

El lactante a término deja el medio intrauterino libre de gérmenes y
pasa a través del canal de nacimiento donde ingiere un bolo sano de
microbiota vaginal y col6nica de la madre

FASES DE LA COLONIZACION BACTERIANA

vaginal a término)

*Introduccién de alimentacion oral (leche materna vs.
férmula)

*Destete

*Adquiere colonizacién adulta completa (12 a 18 meses;
mas de 1000 especies)

Un intestino humano totalmente colonizado puede funcionar como un
organo auxiliar en el cuerpo. Consta de 1 a 2 kg de peso corporal en
el adulto y tiene un nimero de células 10 veces mayor que las células
del cuerpo, lo mismo que 100 veces mas genes que el genoma
humano

Maés aun, la actividad metabolica de las bacterias colonizadoras es
mayor que la del érgano corporal mas activo, esto es, que el higado

En las primeras poblaciones bacterianas que colonizan el tracto
intestinal de los neonatos se hallan las bacterias anaerdbicas
facultativas como Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus y
algunas especies de enterobacterias

Posteriormente el intestino es colonizado por bacterias estrictamente
anaerobias del género Clostridium, Bacteroides y Ruminococcus,
predominado el género Bifidobacterium
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Nutricion de lactantes y colonizacion inicial

La nutricibn es un importante factor ambiental que influye en la
composicién de bacterias colonizantes.

En ningln otro momento de la vida la nutricién influye tanto para
determinar la colonizacién como durante el periodo neonatal, cuando
el lactante establece, en un inicio, su estructura vitalicia de microbiota.

Ocurren diferencias asombrosas a corto plazo en las bacterias
colonizantes si el lactante es amamantado en exclusiva, respecto a la
alimentacion con formula.

Bebes que se amamantan durante el primer mes de vida registran un
aumento en las bacterias promotoras de la salud (Bifidobacterium
infantis, Lactobacillus acidophilus y Bacteroides fragilis). Esto se
demostré por primera vez mediante técnicas convencionales de
cultivo hace casi 30 afios.

En fecha mas reciente, por medio del analisis metagenémico del
contenido intestinal del lactante, se comprob6é que los bebes
alimentados con leche materna vs. los alimentados con formula
presentan diferencias en grandes familias de bacterias (phyla) y mas
diversidad en las especies individuales.

Ahora, se ha sugerido que la influencia de la dieta (dieta occidental)
sobre la colonizacion bacteriana puede ser un factor importante en el
cambio de paradigma de la carga de enfermedades en los paises
desarrollados, de ser de predominio infeccioso a ser mediada por
inmunidad (autoinmune y alergia)

El Viroma

El habitat ecolégico intestinal y pulmonar no sélo es colonizado por
bacterias. Cabe destacar que los organismos no bacterianos,
particularmente virus (principalmente bacteriéfagos pero también los
virus que infectan a células huesped) y hongos comensales, también
se encuentran en este habitat y comprender la viroma comensal y la
micobioma, respectivamente.

Los bacteriéfagos son el componente principal de la viroma.

'Ventana de oportunidad' en Fase Temprana de la vida

La inestabilidad de la microbiota en fase temprana de la vida
claramente marca el momento mas sensible para insultos
perjudiciales a la comunidad bacteriana. El cuadro que surge es que
A
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las alteraciones que ocurren mientras se esta estableciendo la
comunidad, tienen profundas consecuencias irreparables para el
microbioma y posteriormente para la inmunidad.

En un estudio, Olszak et al.demostraron que las células T asesinas
naturales invariantes (iNKT) estan aumentadas en ndmero y
frecuencia en la l[amina propia del colon y los pulmones de animales
libres de gérmenes. Una disminucion en el nimero de células iNKT
s6lo podia ser restaurada si los ratones eran colonizados con
microbios en las dos primeras semanas de vida, pero no en la etapa
de adultos . Las células T asesinas naturales invariantes (iNKT) son
un elemento critico para la interaccién entre las respuestas inmunes
innata y adaptativa, y tienen una potente actividad inmunorreguladora
debido a su capacidad para producir citocinas como el interferon
gamma, la interleucina-4 y el factor estimulante de colonias de
granulocitos y monocitos. El potencial de las células iNKT para
modular la respuesta inmune adaptativa se ha documentado en los
de cancer y autoinmunidad.
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T. Olszak, et Al Microbial exposure during early life has persistent
effects on natural killer T cell function, Science 336 (2012) 489—-493.
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Impacto de la Microbiota Intestinal en las Enfermedades
Alérgicas

Estudios recientes con modelos animales han proporcionado algunos
detalles mecanicistas que sugieren una relacion causal entre las
alteraciones en la microbiota y enfermedad, como lo sugieren
estudios correlativos humanos. La ausencia completa de la microbiota
tiene un claro impacto en la inmunidad, como se ilustra en ensayos
con ratones libres de gérmenes.

De hecho, desde hace mucho tiempo sabe que animales libre de
gérmenes desarrollan niveles elevados de IgE sérica total, un sello
distintivo de alergia y atopia

Utilizando un modelo de inflamacion alérgica de las vias respiratorias,
Herbst et al. demostraron que, ratones libre de gérmenes, desarrollan
una inflamacién exagerada de las vias respiratorias en comparacién a
ratones colonizados con una microbiota diversa.

Una marcada reduccién de la microbiota intestinal a través de la
administracién de antibiéticos orales, también conduce a un aumento
de los niveles de IgE en suero e inflamacién alérgica exagerada.

Esta IgE elevada se correlaciona con aumento del numero de
basoéfilos circulantes y se observa que se requieren sefales
microbianas para limitar la induccién de IgE y la proliferaciéon de
poblaciones precursoras en la médula 6sea
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Hill et al Commensal bacteria
derived signals regulate basophil hematopoiesis and allergic
inflammation. Nat Med 2012 Mar (4) 538-46

El control microbiano del nimero de basofilos puede ser de particular
importancia a la luz de un reciente estudio que demuestra que la IL-4
secretada de basdfilos, control6 la funcion de células auxiliares
naturales (“helper”) de pulmén y una mayor expresion de CCL11, IL-
5, IL-9 e IL-13 en un modelo murino de inflamaciéon de las vias
respiratorias inducida por alérgenos.

VIA DE NACIMIENTO

Nuevas investigaciones han encontrado que la via de nacimiento
constituye un factor importante en el desarrollo de alergias en
individuos susceptibles.

Existen estudios que sefialan que los nifios nacidos por cesarea
tienen mayor riesgo en desarrollar alergias si se compara con los que
nacen por via vaginal.

Algunos autores sefialan que la ausencia o la poca exposicion de
poblaciones bacterianas Bifidobacterias y Bacteroides durante el
nacimiento altera la microbiota intestinal del neonato y en
consecuencia induce un cambio en la respuesta inmune mediada por
citoquinas y el balance de las poblaciones celulares Thl hacia Th2.
Entre los primeros estudios que analizaron la relacién entre cesarea y
las alergias se encuentra la cohorte retrospectiva con 9722 nifios de
Bager y colaboradores quienes demostraron que los nifios nacidos
por cesarea tienen 1.16 veces mas riesgo en desarrollar rinitis
alérgicas que los nacidos por via vaginal.

Estos hallazgos son apoyados por los resultados encontrados en
dos estudios de meta-analisis que incluyeron 23 trabajos desde 1996
hasta el 2007, los cuales concluyeron que el nacer por cesarea
incrementa el riesgo de padecer de alergias.

Recientemente investigadores de la Universidad de Copenhagen (con
el apoyo de The Lundbeck Foundation) encontraron que la
disminucién de la diversidad bacteriana de la flora intestinal del
lactante esta relacionada con mayor riesgo en desarrollar rinitis
alérgica y eosinofilia en sangre periférica, pero no asma ni dermatitis
atopicas (Bisgaard H, JACI. 2011 Sep; 128(3):646-52 e1-5).

MICROBIOTA DE VIAS RESPIRATORIAS

Es sélo recientemente que la existencia de un microbioma en pulmoén
ha sido reconocido y las primeras publicaciones se han dirigido a
encontrar una correlacion entre la enfermedad pulmonar y la
microbiota de pulmon en los seres humanos y en ratones. Al igual que
la microbiota del intestino, la microbiota de pulmén se desarrolla
A
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después del nacimiento con poblacion sucesiva del tejido con
especies bacterianas.

La microbiota pulmonar neonatal consiste casi exclusivamente en
Firmicutes y Gammaproteobacteria, mientras los Bacteroidetes se van
incrementando poco a poco con la edad hasta que superan el
ndmero de Firmicutes en adultos].

Una relacion entre Bacteroidetes y Firmicutes que se desplaza hacia
Firmicutes, y dando una microbiota similar a la neonatal, puede ser un
marcador predictivo de susceptibilidad al asma y el desarrollo de
alergias respiratorias

La colonizacion con una microbiota diversa en fase temprana de la
vida, parece ser critica para la regulacion y desarrollo del sistema
inmunoldégico.

La imposibilidad de lograr un cierto nivel de diversidad, o la ausencia
de componentes microbianos clave, durante una ventana critica de
oportunidades en fase temprana de la vida, conduce a una
desregulacién del sistema inmune de manera similar a lo que se
encuentra en ratones libres de gérmenes.

La comprensién de los mecanismos por los cuales los microbios
educan el sistema inmune durante la vida temprana y como esto
afecta el desarrollo de las enfermedades alérgicas, sera clave para la
justificacion de un disefio de terapias basadas en la microbiota para
tratamientos preventivos.
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Respirador bucal
Alteraciones orales y funcionales

Dra. De Maio Sonia

Médica de planta Servicio Otorrinolaringologia Hospital Juan A
Fernandez

Jefa de trabajos practicos del Departamento de Cirugia -Asignatura
Otorrinolaringologia Htal. Juan A Fernandez -Facultad de Medicina
Universidad de Buenos Aires y Universidad Favaloro .

Introduccién:

La respiracibn bucal obedece a mudltiples causas que alteran la
funcion respiratoria nasal. Esta respuesta adaptativa si se prolonga
en el tiempo crea una serie de disfunciones en cascada, afectando
tanto a estructuras proximales como distales. Los pacientes
respiradores bucales requieren de un abordaje multidisciplinario para
prevenir y/o corregir las alteraciones morfolégicas y funcionales.
Importancia de la respiracion nasal:

Si bien las fosas nasales ofrecen un 50% de la resistencia total de la
via aérea, son multiples las ventajas que ofrece la respiracion por
esta via. No s6lo permite acondicionar el aire inspirado, a través de la
filtracion, humidificacion y calentamiento; funcién que puede ser
suplida parcialmente en caso de una obstruccion nasal; sino que
ademas presenta otras funciones que carecen de mecanismos
compensatorios. De las cuales se destaca la entalpia, funcién que
permite en cada acto espiratorio nasal recuperar energia y mantener
la temperatura corporal, es por esto que el aire espirado por nariz es
més frio y seco. La respiracion nasal tiene una importancia
fundamental en la regulacién de la actividad bioeléctrica y de otras
manifestaciones fisiologicas del cerebro. Esto tiene implicancias en la
regulacion de la conducta sexual y social, relacionada con el sistema
limbico, determinante de emociones como el miedo y la ira a partir del
organo vomero nasal. También se regulan fendmenos enddcrinos,
metabolicos, de la conducta del placer y displacer, funciones
reproductoras y de regulacion del ciclo suefio-vigilia, el aprendizaje y
memoria.

Por dltimo, las fosas nasales constituyen el punto de partida de una
serie de reflejos que traen como consecuencia un aumento de la
secrecion nasal y salival, el cierre glético, estornudos, vasodilatacion,
entre otros.

e
ﬁ Congreso Argentino Multidisciplinario en Alergia, Asma e Inmunologia
: &

ey .

e Vol. XVI-Ne 1- Afio 2015

2>

155



Desde el punto de vista morfolégico, la respiracion nasal contribuye a
un adecuado equilibrio de las estructuras estomatognaticas, en el
desarrollo tridimensional de las fosas nasales y de los senos
maxilares asi como en su ventilacién. Si bien es controversial la
relacion entre el tipo de respiracién y morfologia dentofacial, por lo
cual han sido planteadas varias hipoétesis; algunas de ellas se
pronuncian a favor y otras en contra de dicha relacién. De las cuales
se concluye que no se puede negar la relacion existente entre ambas
asi como no se puede atribuir toda la responsabilidad del desarrollo y
crecimiento maxilofacial al tipo de respiracion.

La respiracién nasal implica un cierre inmediato de los labios,
manteniendo una presién constante sobre los maxilares; elevacion de
la lengua ejerciendo presion sobre el paladar sumada la presion
opuesta que ejerce la corriente de aire nasal sobre el mismo; todo
esto favorece el desarrollo de los maxilares en el eje anteroposterior
como transversal. La corriente de aire inspirado recorre en su mayor
parte el meato medio y de alli a través de llos complejos
osteomeatales a los senos paranasales anteriores, estimulando
procesos 6seos remodelativos y manteniendo la ventilacion de los
mismos.

Causas que determinan sustituir la respiracion nasal por respiracion
bucal:

Existen diversas causas que determinan una respiracién bucal,
siendo las mas frecuentes aquellas que obedecen a obstrucciones de
las via aérea superior. Entre las mismas se distinguen: hipertrofia de
la amigdala nasofaringea o adenoidea, hipertrofia amigdalina,
rinosinusitis crénica alérgica o no alérgica, desviacion septal, poliposis
nasales y otros procesos tumorales. Otras causas son las
alteraciones esqueletales (malformaciones craneofaciales) vy
afecciones neuromusculares (flaccidez e hipotonia de la musculatura
perioral). También cabe mencionar el habito de respiracién bucal a
pesar de haber resuelto la obstruccion nasofaringea.

La obstruccién de la via aérea superior, determina un aumento de la
resistencia nasal la cual es captada por el organismo poniéndose en
marcha la respiracién por boca acompafada de cambios posturales
adaptativos de la cabeza respecto al cuerpo generando un nuevo
equilibrio patolégico.

La respiracion bucal
Implica una falta de sellamiento labial, descenso de la lengua, para
permitir el pasaje de la corriente de aire, perdiendo el contacto de la
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misma contra el paladar, sumado a la presion intrabucal elevada que
determina el crecimiento del paladar en el eje vertical. Al no ingresar
el aire por las fosas nasales, no llega a los senos maxilares con el
consiguiente hipodesarrollo hasta atresia de los mismos.

Alteraciones orales:
La posicion lingual incorrecta, baja con avance anterior e hipotonica y
la falta de presion labial determinan:

w
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1. Compresion de los maxilares con apifiamiento dentario e

incisivos superiores protruidos

Mordida abierta anterior con o sin interposicion lingual

Mordida cruzada posterior uni o bilateral, acompafiada de

mordida abierta anterior.

4. Mordida cruzada funcional unilateral por avance mesial de
uno de los condilos

5. Mordida cruzada funcional bilateral con mandibula en

posicion forzada de avance (falsa clase 1)

Estrechez del eje transversal del paladar (paladar profundo)

Retrognatismo del maxilar inferior

Gingivitis cronica (encias sangrantes e hipertréficas)

Labio superior hipotonico, corto y labio inferior evertido con

borla del menton hiperténico.

2.
3.

© N

Alteraciones funcionales:
Las estructuras estomatognéticas participan en las funciones
de succién, masticacién, deglucion, fonacién por lo tanto las
repercusiones que se presentan son:
Deglucién atipica: proyeccion anterior de la lengua, contraccion
exagerada del orbicular de los labios, acompafiada de
movimientos de compensacion de la cabeza para impulsar el bolo
alimenticio y ruido con la ingesta de liquidos.
Masticaciéon incompleta: ante la falta de coordinacion entre la
respiracion y la masticaciéon, ésta UGltima se torna rapida e
ineficiente con atragantamientos frecuentes.
Dislalias: alteracion en la articulacion de fonemas, entre ellos,
sigmatismo anterior por posicién lingual adelantada.
Habla con exceso de saliva.
Voz hiponasal: debido a la obstruccion nasal.
Alteraciones del gusto y olfato.
Disfuncién tubaria: insuficiente apertura de las trompas de
Eustaquio debido a una deglucion disfuncional que junto a la falta
de aire en nasofaringe generan una disminucion de la ventilacion
del oido medio con predisposicion a desarrollar procesos
infecciosos e hipoacusia conductiva.
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8. Alteracién conductuales: inquietud, ansiedad, cansancio, falta de
concentracién, trastornos en la memoria, bajo rendimiento escolar.
Conclusiones:

El crecimiento y desarrollo méxilo facial depende tanto de factores
genéticos como ambientales. De esta interaccion se establece la
relacion entre forma y funciéon. Cuando una obstruccion de la via
aérea superior altera el patron de respiracion por via nasal en forma
prolongada, se habilita la via bucal para respirar. Esta situacion
predispone a unas serie de alteraciones en el crecimiento y desarrollo
de estructuras estomatognaticas con las consiguientes repercusiones
en su funcionalidad. El abordaje del paciente respirador bucal
requiere de un equipo multidisciplinario (otorrinolaringélogo,
ortodoncista, fonoaudiol6go, kinesiélogo) para establecer y tratar la
etiologia, asi como instaurar un tratamiento oportuno para revertir las
alteraciones asociadas, antes de que se instalen las anomalias
esqueletales.
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JORNADA DE ACTUALIZACION EN REACCIONES
ADVERSAS A DROGAS

Reacciones alérgicas a antibioticos p-lactamicos en
pediatria

Dra. Amalia Pasos

Jefa Unidad de Alergia, Hospital Santojanni. CABA

Para poder comprender méas claramente la fisiopatologia de las
reacciones alérgicas a drogas, me gustaria comenzar con un cuadro
gue sintetice los distintos mecanismos implicados en las mismas y las
diferentes manifestaciones clinicas.

TIPO DE REACCIONES ALERGICAS A BETA-LACTAMICOS

Tipo | Denominacion Mecanismo | Caracteristi | Caracteris- Severidad/
ca clinica tica paciente | comentario
| Inmediata lgE Hasta 6 hs. Puede
después de comprometer  la
ultima vida.  Anafilaxia.
dosis. Urticaria
moderada. 159
Angioedema. -
Broncoespasmo.
Acelerada Puede ser | Hasta4 Urticaria/angioede
mediada dias dentro ma
por IgE del Sibilancias
tratamien- Edema laringeo
to pero
entre 1-6hs
después de
ultima
dosis
I Reacciones Lisis de | Trastorno | Pacientes
cititoxicas leucocitos, | hemato- que
eritrocitos | logicos recibieron
plaquetas, | Agranulo- | cursos
por IgG citosis, prolongados
en Plaqueto- | de penicilina
presencia | penia,
de Anemia
comple- hemolitica
mento
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Tipo | Denominacion Mecanismo | Caracteristi- Caracteristica Severidad/
ca clinica paciente comentario
1l Reacciones por | IgG o IgM 3-4 semanas
Inmunocom- Inmunocom | después
plejos plejos inicio
0 tratamiento
manifesta- | Enfermedad
ciones no del suero.
inmunode- Fiebre,
pendientes | artralgia
desencade- | Linfa
nadas por adenopatias
alguna y Rush
Cefalospo- | urticariano
rina
(Ceflacor)
I\ Reacciones no | Reaccio- 3-4 dias
inmediatas o | nes después de
retardadas mediadas primer dosis
por células | 6 1-2hs
T desde la
Ultima dosis.
Manifesta-
ciones
cutaneas.
pueden
aparecer 2- 4
semanas
después del
inicio del
tratamiento o
al finalizar el
mismo
IVa Clasica CélulaT Eccema/ Uso tdpico de
reaccion de estimula dermatitis penicilina,
contacto IFNy que trabajadores de
inducida por activa la salud e
Hipersensibili- | macréfagos industria
dad y farmacéutica
monocitos

Frk
MV
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Tipo | Mecanismo | Caracteristi- Caracteristica paciente Severidad/
ca clinica comentario
IVb Mediada Exantemas En hasta 10% de pacientes Moderadas a
por células | morbilifor- con amoxicilina. En hasta 70- severas
Th2 que mes o 90% de pacientes con EBV O
producen maculopa- HPV virus, que estan tomando
IL4Y5 pulares. aminopenicilinas.
causando Ocasional- Intensificacion de DRESS
liberacion mente causado por otras drogas, con
delgEy DRESS la toma de amoxicilina.
aumento Pacientes HIV o CMV
de positivos
eosinofilos
IVc | Activacion Exantemas Reaccion
de CD4Y bulloso SIS y sistémica severa
CD8 NET L a droga
cittoxicos, responsable
producien-
do masiva
apoptosis
de
keratinoci-
tos
particular-
mente en
NET
IVd | Activacion AGEP Aminopenicilinas
neutrofilos
con
aumento
de
produccién
de IL8

Las verdaderas reacciones alérgicas a estos medicamentos, son
menos frecuentes en los nifios que en los adultos. Frecuentemente
los nifios tratados con beta-lactamicos desarrollan rash
maculopapulares o urticarianos, mayormente son debidos a
enfermedades virales (comUunmente enterovirus) y no suelen ser
reproducibles con los desafios.

La alergia Beta-lactamicos suele ser sobre diagnosticada, pudiendo
llevar a resistencia antibiotica, disminuir la efectividad del tratamiento
por el uso de antibidticos menos efectivos, y también a aumentar los
costos de la salud. El diagnostico de alergia a beta- lactamicos esta
usualmente realizado por los padres o por las consultas en servicios
ik

Congreso Argentino Multidisciplinario en Alergia, Asma e Inmunologia

2>

Vol. XVI-N2 1- Afio 2015

161



de urgencia o pediatras, sin haberse realizado investigaciones
especificas.

El antecedente de atopia no es predisponente de un mayor riesgo a
presentar reacciones alérgicas a penicilina, pero el asma puede ser
un factor de riesgo en reacciones que sean potencialmente capaces
de comprometer la vida.

La historia familiar de reacciones alérgicas a beta-lactamicos, parece
ser mas relevante en aquellas reacciones no mediadas por IgE

La prevalencia de reacciones alérgicas a beta-lactamicos es de entre

el 1.7% AL 5,2%. Las drogas que se reportan con mayor frecuencia
son Amoxicilina (1,4%), otras penicilinas (1,2%) y cefalosporinas
(0,7%). La mayoria de ellas son reacciones cutdneas no mediadas
por IgE, y que ocurren generalmente después de 1 hora de la toma
de la droga, suelen ser leves a moderadas y mayormente aparecen
en menores de 4 afios. Solo una minoria de los casos sospechosos
(7-16%) es confirmada después de los procedimientos diagndsticos.
Es sumamente importante el interrogatorio sobre la forma y tiempo de
presentacion de los sintomas.

Las formas mas comunes son exantemas maculopapulares (55%) y
urticarianos (35%).

El riesgo es mayor si la presentacion fue inmediata o severa.

El exantema fijo es muy poco frecuente. Asi como el Stevens-
Johnson, eritema multiforme vy la enfermedad del suero que estan
mas relacionados con cuadros virales.

Métodos diagndsticos

Pruebas cutaneas

El prick test es de utilidad en aquellos pacientes que presentaron
anafilaxia, para confirmar la sensibilizacién por IgE. En las reacciones
no mediadas por Ige, como eritema multiforme y enfermedad simil
suero su utilidad disminuye.

Las pruebas intradérmicas son mas dificiles de realizar en nifios, pero
si el cuadro clinico lo justifica, pueden ser (tiles.

El patch test tiene relativa utilidad en las reacciones no inmediatas.
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Cuanto mas cercanas en el tiempo se realicen estas pruebas es mas
probable encontrar positividad. Se ha comprobado que pasados 10
afios de la reaccién, con penicilina, solo un 20 a 30 % permanecen
positivo. A los 5 afios el 100% de los positivos a amoxicilina se
negativiza .De todos modos, debido a la existencia de un periodo
refractario, no deben realizarse antes de 15 dias después de la
reaccién motivo de consulta .Si se realizan antes de las 4 semanas y
da un resultado negativo es recomendable repetirlas mas adelante,
por la posibilidad de encontrarnos en un periodo refractario mas
prolongado.

Se deben incluir histamina como testigo positivo y un testigo negativo.
Las pruebas deben realizarse con MDM (mezcla de determinantes
mayores y menores), Benzilpenicilina, Amoxicilina y el beta-lactamico
relacionado con la reaccion.

Evitar el uso de antihistaminicos 7 dias antes y corticoides orales o
tépicos.

La lectura 48-72 hs posteriores a la realizacion de prick test o patch
test es utilizada para detectar reacciones mediadas por células

Si el prick test es negativo se debe continuar con pruebas
intradérmicas.

Esta indicado realizar pruebas cutdneas en los siguientes casos

e Pacientes etiquetados como alérgicos a multiples antibigticos.

e Pacientes con historia clara de reacciones inmediatas 0 no
inmediatas, con penicilinas y/o cefalosporinas y que
presentan una enfermedad de base que requiere uso
frecuente de estos antibiéticos como por ej. bronquiectasias,
fibrosis quisticas, diabetes, asplenia.

e Pacientes con historia clara de reacciones inmediatas 0 no
inmediatas , con penicilinas y/o cefalosporinas que requieren
un tratamiento especifico con beta- lacta micos

e Anafilaxia durante una anestesia general durante la cual se
utilizo penicilina junto a otras multiples drogas.

No esta indicado realizar pruebas cutaneas

e Pacientes que han presentado reacciones mediadas por
Ig G o Ig M, estos pacientes no deben recibir nuevamente
el antibiotico causal.
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e Pacientes con historia familiar pero no personal de alergia
a penicilinas.

e Pacientes con una historia previa de reacciones alérgicas
a penicilina, pero que luego la toleraron.

o Existen pocos datos sobre la seguridad de las pruebas
cutaneas en pacientes que han sufrido trastornos
cutaneos severos como SJS, NET, los patch test suelen
Ser mas seguros.

Es de suma importancia la realizacion de estas pruebas ya que su
positividad evita la realizacién de desafios.

Dosaje de IgE especifica en suero

Presenta buena especificidad pero poca sensibilidad en aquellas
reacciones mediadas por igE. No tiene utilidad en las reacciones no
mediadas por IgE.

Desafio Oral

Es el gold standard en el diagnostico de alergia a beta-lacta micos y
especialmente en los exantemas benignos de los nifios. Es seguro en
aquellos pacientes que no han presentado signos de anafilaxia y
deben ser considerados en los nifios que presentaron rash. Las
reacciones suelen ser leves a moderadas, de menor intensidad que la
primera y facilmente controlables con antihistaminicos y corticoides
orales.

El rash suele aparecer en promedio 3 dias después del inicio del
desafio. Los nifios que han presentado reacciones retardadas pueden
necesitar continuar unos dias mas con una dosis terapéutica
completa.

El desafio debe iniciarse en el hospital, manteniendo bajo control al
paciente por al menos 3 hs.

En nifios con Anafilaxia, DRESS, NET y SJS el desafio esta
contraindicado.

La reactividad cruzada entre beta-lacta micos es mas frecuente en
pacientes que presentan reacciones de tipo inmediato
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Manejo de nifios con reaccién sospechosa de alergia a B-
lactamico

Con HC no bien documentada directamente desafio

Nifio con reaccién a B-lactamicos

Reaccion /\ Reaccion

inmediata retardada

y
Prick con PPL, MDM, Solo Sintomas
Benzipeniloilo, exantema severos o
amoxicilina y droga leve generalizados
sospechosa EM, DRESS,

AN 1

A 4

Negativo Positivo ,
9 Desafio oral No mas
estudios Evitar
Primera dosis la droga
Desafio en Evitacion luego 5 dias otros B-
hospital del en domicilio lactamicos
antibiético
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DIAGNOSTICO IN VITRO EN ALERGIA A DROGAS: RAST
Dra. Miriam Patricia Pereiro

El diagnéstico de alergia debe ser realizado en base a una
combinacion entre la historia clinica del paciente y los tests: in vivo e
in vitro existentes. La historia clinica, junto a los signos y sintomas,
son los que definen el diagnostico de alergia, confirmandose a través
de tests diagndsticos in vivo como los tests cutaneos o in vitro como
la IgE especifica. Definitivamente, los tests in vivo e in vitro no son
reemplazables entre si, sino que son complementarios, brindando al
profesional médico un mayor nimero de herramientas para el
diagnostico. Las pruebas celulares son utiles pero estan disponibles
en un numero limitado de centros y puede ser un problema en la
primera infancia, debido a los grandes volimenes de sangre que se
requieren.

En términos generales la utilidad de los tests in vitro es mayor cuando
los tests cutaneos estan contraindicados (en reacciones alérgicas
severas 0 pacientes con historia de anafilaxia), cuando existen
discrepancias entre la historia clinica y el test cutaneo, para iniciar
inmunoterapia, y sobretodo, en el diagnéstico de lactantes y nifios.
Presentan ventajas muy importantes, por ejemplo no hay riesgo de
efectos adversos, no hay necesidad de suspender los
antihistaminicos, son mediciones cuantitativas objetivas, no invasivas
para el paciente y con una sola muestra de sangre, se pueden
obtener multiples resultados.

Los menus de los equipos de segunda y tercera generacion ofrecen
paneles de hasta 400 alergenos y cada vez son mas los ensayos
para alergia a drogas.

La pruebas validadas para detectar IgE especifica en el suero estan
disponibles para sélo un pequefio nimero de farmacos, los mas
requeridos son los betta lactamicos. No es posible detectar o excluir
concluyentemente hipersensibilidad a farmacos Unicamente sobre la
base de las pruebas in vitro. Los resultados sélo puede interpretarse
en conjunto con la historia clinica del paciente.

La IgE total en suero resulta de la combinacion de inmunoglobulinas
especificas y no especificas la relacién entre la IgE especifica y la
total puede dar mayor informacion que un valor aislado de cualquiera
de ambas.

La aplicacion de la relacion especifica / IgE total mejora

significativamente la relacién y la probabilidad positiva de rendimiento
diagnéstico global. Ademés, puso de manifiesto la capacidad de este
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nuevo criterio para identificar a los pacientes reactivos verdaderos
incluso entre los sujetos con altos niveles de IgE totales (>200 kU / L).

La deteccién de alergia a drogas mediadas por IgE especifica sérica
es relevante debido a su seguridad y facilidad, a pesar de que su
sensibilidad es baja. Por otra parte, el resultado de la prueba, y en
particular su especificidad, es en gran parte afectada por algunos
factores adicionales, tales como los niveles totales de IgE en suero.

Es importante asegurar que los métodos de ensayo para IgE
especifica han sido validados para las drogas a evaluar. La
comunidad europea requiere un minimo de cinco afios; en EE.UU.
para ser aprobadas por FDA deben estudiarse al menos 30 sueros de
pacientes positivos, asi como los estudios sobre la estabilidad y la
reproducibilidad. Cuando no se cumplen estos criterios, los reactivos
de prueba se ofrecen con fines de investigacion, pero no estan
validados para la practica clinica.

La concentracion sérica de IgE en el suero es muy baja y tiene una
vida media corta de 2 dias. Para que un ensayo sea adecuado este
debe poder medir bajas concentraciones, por debajo de 2 ng/ml, no
presentar reacciones cruzadas con otras inmunoglobulinas ni con
otros alérgenos no homoélogos, tener una calibracion estable con un
coeficiente de variacion intraensayo menor al 10 % e interensayo
menor al 15%. Estar estandarizado con calibradores de la OMS y que
el ensayo sea compatible con una amplia deteccion de alergenos

El pilar diagnostico de la IgE especifica es un ezimoinmunoensayo,
hay diferentes metodologias pero todos se basan en presentar el
antigeno a las inmunoglobulinas del paciente y si este esta
sensibilizado ya sea por un mecanismo mediado por IgE o IgG
(generalmente 1gG4), la inmunoglobulina en cuestibn se unird al
alérgeno y se agregara una segunda inmunoglobulina que permita
detectar a la IgE o IgG con alguna sustancia reveladora.

IgE
Inmunoglobulina anti
E
lg IgE marcada con un
. revelador
Epitope del
antigeno
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Hay diferentes sistemas de reveladores de la presencia de la unién
de antigeno - anticuerpo, uno de los primeros fue el radio -
inmunoensayo (RIA) y actualmente los que dominan el mercado son
el FPia y los ensayos quimioluminiscentes, ya que es una tecnologia
automatizada que acorta mucho los tiempos con respecto al RIA y
con igual o0 mayor sensibilidad y especificidad. Los diferentes métodos
se diferencian entre si segin sea el antigeno lo que esta en la fase
sélida o si es la IgE la que esta fijada y el antigeno en solucién pero al
final siempre hay una inmunoglobulina para detectar a aquella que
esta unida al antigeno que tiene conjugado algin sistema de
revelado, fosfatasa alcalina, umbeliferona, etc.

Los niveles de cuantificacién de los métodos especificos se basan en
KUa/L (unidades arbitrarias) que estan calibradas en base a los
niveles de IgE, utilizandose para todos los métodos calibrados sobre
los estandares de la OMS. En la siguiente tabla se observa como se
definen los rangos.

Resultados Niveles de Resultados
cuantitativos (KUa/L) | IgE especifica | semicuantitativos
en clases

Menor a 0.35 Ausente 0

0.35- 0.7 Bajo 1

0.7-35 Moderado 2

3.5-175 Alto 3

17.5-50 Muy alto 4

50 — 100 Muy alto 5

Mayor a 100 Muy alto 6

Un capitulo més nuevo es la alergia a farmacos biologicos, aquellos
obtenidos por biotecnologia que actian en el propio sistema inmune.
Engloban basicamente anticuerpos monoclonales, proteinas de fusion
y citocinas. Aunque su indicacién estd restringida a determinadas
enfermedades, su uso ha ido en aumento en los Ultimos afios y en
consecuencia también la comunicacién de reacciones adversas,
muchas de ellas observadas post comercializacion.

Debido a sus caracteristicas se ha propuesto una nueva clasificacién
para las reacciones adversas, en la que, las reacciones de
hipersensibilidad corresponden a las reacciones de tipo b e incluyen
reacciones de infusion y reacciones localizadas en el punto de
inyeccién del farmaco. En algunas de estas reacciones se ha
demostrado la participacion de un mecanismo de hipersensibilidad
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inmune, bien sea mediado por IgE, IgG o por células T. Los estudios
diagnosticos se basan en pruebas cutaneas, y en pruebas in vitro
(IgE especifica). La mayoria de pruebas no estan estandarizadas y
estan realizadas en pequefios grupos de pacientes, lo que no permite
obtener valores de sensibilidad y especificidad. Se han utilizado
varias técnicas de diagnéstico, aunque cédmo se menciona mas arriba
no todos ellos estan estandarizados. Los métodos utilizados son la
deteccion de anticuerpos IgG que algunos pacientes presentan frente
a la droga durante la administracion. Estos anticuerpos
fundamentalmente pueden actuar bloqueando el efecto del farmaco o
participando en el desarrollo de reacciones. En estos casos la
deteccién de anticuerpos IgE e IgE especifica se cuantifica utilizando
técnicas de enzimoinmunoensayo o de inmunocaptura

Como conclusion hay que destacar que estas técnicas son
complementarias a la historia clinica de alergia del paciente y por si
solas no tienen suficiente robustez para hacer el diagndstico.

No esta indicado utilizarlas coémo screening si no hay historia previa
de alergia al farmaco a ensayar.

El momento més oportuno para evaluarla es entre 4 y 6 semanas
posteriores al evento clinico

Valorar los niveles de IgE total y su relacidon con la IgE especifica
puede tener mayor relevancia para confirmar un diagnéstico.

La evaluacion del paciente en equipo ayuda mucho a elegir los
estudios mas efectivos en cada caso para lograr excluir o no el estado
alérgico de un paciente.
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Utilidad del baso6filo en el diagnéstico in vitro de
reacciones adversas a medicamentos.

Elena Yeyati*

Responsable del area de diagnéstico de alergia a drogas de la Unidad de Alergia,
Asma e Inmunologia Clinica — Dr. Alejandro Malbrén. Profesora Asociada de
Inmunologia — Universidad J. F. Kennedy. Directora y docente de cursos de posgrado
de inmunofarmacologia (COFyBCF).

Las eventos fisiopatolégicos donde los basofilos se activan se ubican
dentro de la profusiéon de problemas relacionados con el uso de
medicamentos.

Recordemos que, segun la Organizacion Mundial de la Salud, se
define como Reaccion adversa a medicamentos (RAM) a: “cualquier
efecto perjudicial o indeseable que ocurre tras la administracion de un
farmaco a las dosis normalmente usadas en el ser humano para la
profilaxis, el diagnéstico o el tratamiento de una enfermedad o para la
modificacion de alguna funcion fisioldgica”.

Segun esta definicién, las RAM se refieren a efectos producidos
cuando se utilizan las dosis correctas, lo que excluye las sobredosis
accidentales o los intentos de suicidio, pero incluye los efectos tdxicos
gue se producen con ciertas dosis terapéuticas debido a la presencia
de factores fisioldgicos, patolégicos o iatrogénicos que reducen la
eliminacién del farmaco.

Siguiendo Rawlins y Thompson1 se suele clasificar a las reacciones
adversas segun el mecanismo farmacolégico implicado y, por ello, se
las divide en RAM predecibles y RAM impredecibles.

Las reacciones impredecibles incluyen aquellas RAM no relacionadas
con el efecto farmacol6gico, que son independientes de la dosis,
generalmente infrecuentes, a veces mortales y que afectan a
individuos genéticamente  predispuestos. Dentro de ellas
encontramos:

P Reacciones pseudoalérgicas o anafilactoides: dentro de esta
categoria se describen respuestas adversas que simulan
clinicamente una reaccién alérgica (asemejan un mecanismo de
hipersensibilidad inmediata o de tipo |, pero no son mediadas por
la produccién de anticuerpos de isotipo IgE). Afectan al mismo tipo

! Rawlins MD, Thompson JW. Mechanisms of adverse drug reactions. Davies DM, ed.
Textbook of adverse drug reactions, 4.' ed. Oxford: Oxford University Press, 1991: 18-
45.
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de células (basofilos y mastocitos), pero el desencadenante inicial
es diferente, ya que no existe una base inmunolégica demostrable.

Ejemplo: medios de contraste yodados (por liberacion inespecifica
de histamina).

P Reacciones alérgicas propiamente dichas o verdaderas reacciones
de hipersensibilidad: dentro de este grupo se incluyen respuestas
anormales a un medicamento producidas por mecanismos
inmunoldgicos, ya sean de tipo humoral o celular.

Las reacciones de hipersensibiidad a drogas representan
aproximadamente un 15% de las RAM, afectan a un 10-20% de los
pacientes hospitalizados y alrededor de un 7% de la poblacién
general®.

Toda RAM que incluya la activacion de mastocitos y basofilos, trae
aparejada la degranulacion de estas células con liberacion de la
histamina preformada en sus granulos, la sintesis de novo de
metabolitos lipidicos derivados del acido araquidénico, como los
cisteinil-leucotrienos (o sulfido-leucotrienos), y el aumento de la
expresion de determinados marcadores de membrana.

Estos cuatro eventos que ocurren durante la activacion de basdéfilos
pueden corroborarse in vitro mediante diversas metodologias que
incluyen:

e El recuento, observado por microscopia Optica, de basofilos que
han perdido sus granulos luego de la exposicion con el alergeno,
(test de degranulacion de basoéfilos humanos - TDBH)®.

o El dosaje de la histamina liberada por basoéfilos desafiados con el
alergeno (test de liberacién de histamina).

e La medicion de la cantidad de cisteinil-leucotrienos secretados
por basoéfilos enfrentados con el alergeno (test de liberacién de
leucotrienos — Cellular Antigen Stimulation Test - CAST)

e La medicidn, por citometria de flujo del aumento en la expresion
de marcadores de activacion en la membrana de basdfilos luego
de incubarlos con el alérgeno (Test de activacion de baséfilos -
TAB)".

N

Demoly P. Drug hypersensitivity - allergy passion. Allergy 2006: 61: 907
909

8 Yeyati E, Malbran A. “Prevencion de la anafilaxia por farmacos. Valor del TDBH”.
Actualidades en Alergia, Asma e Inmunologia, 2010 Vol. XII N° 5: 98-101.

% 1: Hoffmann HJ, Santos AF, Mayorga C, Nopp A, Eberlein B, Ferrer M, Rouzaire P,
Ebo D, Sabato V, Sanz ML, Pecaric-Petkovic T, Patil SU, Hausmann OV, Shreffler WG,
A
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En términos globales, estas técnicas tienen un valor predictivo
positivo confiable cuando el alergeno origina una reacciéon de
hipersensibilidad por interaccién con su IgE especifica.

En el caso de las reacciones pseudoalérgicas o anafilactoideas, estas
técnicas presentan baja sensibilidad. Esto puede deberse a que:

- el compuesto reactivo no sea la droga en si misma sino uno de
sus derivados metabolicos?®;

- no exista una forma hidrosoluble de la droga disponible para ser
incubada con los basdfilos;

- el farmaco no actie en forma directa en baséfilos, sino que, por
ejemplo, active el sistema de complemento o el sistema de
quininas-bradiquinina plasmaticos que luego derivan en la
activacion del basdfilo;

- la reactividad disminuya con el paso del tiempo, desde que el
paciente experimentd la reaccion adversa hasta el momento del
analisis:se ha encontrado, por ejemplo, que la hipersensibilidad
se va perdiendo gradualmente en test cutaneos para
betalactamicos®.

En estos casos, el TDBH ha quedado como una primera
aproximacion diagndstica in vitro, de bajo costo, antes de efectuar la
prueba de provocacién, que sigue siendo el gold standard para este
tipo de reacciones, con los riesgos evidentes que conlleva.

En esta charla actualizaremos la informacién disponible sobre la
utilidad clinica del TAB y del TDBH, de acuerdo a nuestra experiencia’
y a la que se cuenta a nivel internacional documentada
bibliograficamente.

* Unidad de Alergia, Asma e Inmunologia Clinica Dr Alejandro Malbran

Roque Séaenz Pefia 1160 1° B (C.P. 1035AAT) Ciudad de Buenos Aires. Tel/Fax:
4382-8302 / 7093
Correspondencia a: Elena Yeyati. elenayeyati@yahoo.com.ar

Korosec P, Knol EF. The Clinical Utility of Basophil Activation Testing in Diagnosis and
Monitoring of Allergic Disease. Allergy. 2015 Jul 21. doi: 10.1111/all.12698. [Epub
ahead of print] PubMed PMID: 26198455.

® Torres MJ, Blanca M, Fernandez J. Diagnosis of immediate allergic reactions to beta-
lactam antibiotics. Allergy 2003; 58:961-972.

® Blanca M, Torres MJ, Garcia JJ, et al. Natural evolution of skin test sensitivity in
patients allergic to [J-lactam antibiotics. J. Allergy Clin Immunol 1999;103:918-924.

" Malbran A, Yeyati E, Rey GL, Galassi N. Diclofenac induce basophil degranulation
without increasing CD63 expression in sensitive patients. Clin Exp Immunol. 2007
Jan;147(1):99-105.
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ANESTESICOS LOCALES

Dra. Lidia Elena Tricio
Médica anestesiologa
Médica Especialista en Alergia e Inmunologia

Los anestésicos locales son farmacos muy usados actualmente en
Odontologia y en ciertas areas de la medicina. Se considera que se
realizan mas de 500.000 anestesias odontoldgicas por dia en EE.UU..
Si bien habitualmente estos farmacos son bien tolerados, su uso
puede generar reacciones adversas de diverso tipo y severidad. La
verdadera incidencia de reacciones alérgicas se desconoce, aunque
se consideran poco frecuentes. Aproximadamente las mismas
corresponderian a menos del 1% de todas las reacciones. No
obstante, es habitual en la practica diaria, que cualquier reaccion
adversa posterior a una anestesia local sea atribuida en primera
instancia a un problema de origen alérgico, lo cual puede generar
tanto en el paciente como en el profesional situaciones de temor y
angustia, y dificultar asi el posterior tratamiento

ESTRUCTURA: Presentan una porcién lipofilica, una cadena
intermedia y una porcién hidrofilica. De acuerdo a las caracteristicas
de la cadena lipofilica, los anestésicos se clasifican en 2 grupos:

GRUPO | 0 ESTER GRUPO Il 0o AMIDA

1) Del acido paraaminobenzoico: Lidocaina
Benzocaina Carticaina
Procaina Mepivacaina
Tetracaina Prilocaina

2) Del &cido benzoico: Bupivacaina
Piperocaina Ropivacaina
Proparacaina Etidocaina

GRUPO ESTER: Es el grupo mas alergénico. Tiene metabolizacion
por esterasas que se encuentran circulando en plasma (entre ellas la
colinesterasa sérica) que rapidamente los hidrolizan desdoblandolos
en PABA y otros metabolitos. Tener en cuenta que la mayoria de las
A
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reacciones alérgicas provocadas por ellos obedecen a cuadros de
hipersensibilidad frente a dicho acido. Los anestésicos de este grupo
presentan reacciones cruzadas entre ellos y con:

-colorantes diazoicos

-pomadas y cremas con parabenes

-parafenilendiamina (tinturas capilares, vulcanizados del caucho)
-sulfamidas

-4cido paraminosalicilico

-antidiabéticos orales

-ATB

-diuréticos tiazidicos

GRUPO AMIDA: Metabolizacion por amidasas a nivel hepatico
(metabolismo microsomal) por lo cual hay que tener en cuenta la
funcion hepatica del paciente.

174

En cuanto a la excrecién, la mayor parte de los metabolitos de ambos
grupos se eliminan por rifion; muchos pueden ser toxicos, por lo que
es necesario tener en cuenta siempre la funciéon renal del paciente.

VIAS DE ADMINISTRACION

1) Topica:
Hay que tener precaucion ya que los AL no se absorben por piel
intacta, pero si en zonas erosionadas y en mucosas, donde la
velocidad de absorcion es mayor que por via IM.

2) Eninfiltraciones y bloqueos:
-de terminacion nerviosa determinada (infiltrativa y troncular)

-de plexo
-de SNC (epidural, caudal y subaranoideo)
En estos casos se puede agregar un vasoconstrictor para:

-limitar la accion a un territorio determinado
-retardar la absorcién del AL con lo que aumenta el tiempo de accion
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y se disminuye el riesgo de que pase a circulacion y genere un
cuadro téxico

-reducir la hemorragia en el campo operatorio.

Existen contraindicaciones absolutas y relativas para el empleo de
AL.

En general, en los cardiopatias, excepto en los casos de
contraindicaciones absolutas, la Asociacion Americana de Cardiologia
recomienda el uso de vasoconstrictores con lo cual, el paciente recibe
una mejor calidad de analgesia, con menores posibilidades de
presentar reacciones por adrenalina endégena, y menor incidencia de
cuadros de toxicidad.
Los vasoconstrictores mas utlizados en Odontologia son la
adrenalina y el octapresin (con menores efectos adversos a nivel
cardiaco) y el levarterenol.

3) Intravenosa
-Anestesia general

-Antiarritmico
ANESTESICOS
Grupo ester:

PROCAINA

En anestesia general se usa en forma intravenosa, diluida mediante
goteo.

La procaina se utiliza también en Odontologia para el bloqueo de los
puntos dolorosos en el Sindrome de disfuncion miofacial (musculos
masticatorios).

En Gerontologia se administra en forma oral.

Otros productos del grupo se emplean para realizar anestesia topica

GRUPO AMIDA
A éste pertenecen la mayoria de los AL utilizados actualmente en
Odontologia

LIDOCAINA (Xylocaina): Muy difundida su aplicacién. Hay
presentaciones para anestesia infiltrativa y bloqueos, con o sin
vasoconstrictores, incluso sin conservantes. Para Odontologia se
presenta en anestubos con 1.8ml con o sin vasoconstrictores. Se
utiliza en cualquier proceso que requiera anestesia de duracion
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intermedia (entre 1 y 3 horas). Es usada ademas en forma tdpica
como anestésico de superficie , y como antiarritmico por via
endovenosa.

CARTICAINA (Totalcaina Forte): Muy utilizada en la actualidad. Se
usa en Odontologia, presentandose en anestubos de 1,8 ml,
normalmente asociada con L- adrenalina, cloruro de sodio y
metabisulfito de sodio. Su periodo de latencia es de 2 a 3 minutos y la
duracion del efecto aproximadamente de 105 a 420 minutos. No usar
en menores de 4 afios. .

MEPIVACAINA (Scandonest): Posee un inicio de accién mas rapido y
una duracion de su efecto mayor que la de lidocaina. Para anestesia
infiltrativa y blogqueos. Se presenta para Odontologia también en
anestubos. Puede asociarse a un vasoconstrictor, pero en general no
es necesario por su efecto més prolongado. Por lo tanto, se usa
particularmente en los pacientes en los cuales esta contraindicado el
uso de vasoconstrictores. Carece de propiedades topicas.

PRILOCAINA: En este momento no se dispone de ella en nuestro
medio, excepto en preparaciones topicas. Tiene dos ventajas: posee
accion parasimpaticolitica, y por causar poca vasodilatacion puede
emplearse sin vasoconstrictores.Su duracion de accién es similar a la
de lidocaina.

BUPIVACAINA: Es 4 veces mas potente que la lidocaina. Su accion
se inicia mas lentamente pero persiste hasta 6 horas después. Aca se
usa en anestesia infiltrativa y bloqueos. No disponemos de la
presentacion en carpules. Produce ademas un bloqueo mas selectivo
sobre fibras sensitivas que motoras. Es mas cardiotdxica que la
lidocaina, por ello puede provocar arritmias ventriculares graves y
depresion miocardica si se inyecta accidentalmente por via
intravenosa. En general se usa sin vasoconstrictores por su efecto
prolongado.

ETIDOCAINA: Es de efecto prolongado como la bupivacaina pero de
comienzo de accién mas rapido. EL bloqueo motor es mas importante
y su cardiotoxicidad similar a la de Bupivacaina. No se dispone aqui
de este producto.

ROPIVACAINA (Naropin): Se desarroll6 buscando una droga similar a
la bupivacaina pero con menos cardiotoxicidad. Es levemente menos
potente, pero a la vez respeta ain mas a las fibras motoras. No es
necesario asociarla a vasoconstrictores por su efecto prolongado.
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Etiologia de las reacciones adversas El niumero de emergencias,
en general aumenta en pacientes de edad avanzada, en sesiones
odontoldgicas prolongadas y en pacientes que consumen farmacos.
Andrés- Trelles y Timonella citan la posibilidad de potenciacién de AL
con farmacos que actdan sobre el SNC.

Las reacciones adversas pueden dividirse en
1) No debidas al anestésico
A) Psicomotoras
B) Hiperestimulacion simpatica -enddgena
C) Trauma operatorio -exdgena
D) Sustancias asociadas

2) Debidas al anestésico
A) Toxicas o por sobredosis
B) Idiosincrasia
C) Alérgicas
D) Pseudoalérgicas

1) A) Psicomotoras. Son las mas frecuentes. Algunos las sitian
entre el 1 6 2% de los tratamientos odontoldgicos. Se presenta mas
habitualmente en pacientes jévenes. Su origen se debe al temor del
paciente ante la situacibn en que se encuentra. El stress es
generalmente el que gatilla las 2 causas mas comunes de dificultad
respiratoria en adultos:

a) Sindrome de hiperventilacion
b) Sindrome vasopresor
Son habitualmente leves y transitorios

a) Cuadro clinico: Hiperventilaciéon, obnubilacion, dolor
anginoso, acufenos, parestesias, calambres, convulsiones.
Si el paciente pierde el conocimiento hay que colocarlo en posicién
supina, Ssi no, conviene que su posicidn sea recta para que respire
mejor. Se lo puede hacer respirar en una bolsa de papel pequefia
para que aumente el CO2. Medicar si es necesario con midazolam o
diazepam.

b) Corresponde a una pérdida de conciencia subita y transitoria,
secundaria a una isquemia cerebral que suele ser causada
por una hipoventilacion derivada de un predominio del tono
parasimpético, que ocurre en situaciones de stress favorecido
por las condiciones emocionales del paciente.

Cuadro Clinico: Hipotensién, bradicardia, palidez, vémitos,
sincope
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El cuadro normalmente desaparecera al colocar al paciente en
decubito supino o en Trendelemburg.

c) Ademas de los cuadros descriptos, puede presentarse por
otras causas Hipotension Ortostatica, con sintomas similares
a los de los cuadros anteriores.

B) Hiperestimulacion simpatica: De origen endégeno (ansiedad
con liberacién de adrenalina), o exdgeno (por exceso de absorcion
del vasoconstrictor).

Cuadro _Clinico: Ansiedad, temblor generalizado, taquicardia,

hipertension
C) Trauma operatorio: Son las reacciones locales que se producen
por mala técnica de aplicacion o por toxicidad local.
D) Sustancias asociadas: Las sustancias conservantes del
anestésico, los parahidroxibenzoatos o parabenes (metilparaben y
propilparaben), utilizados para mantener la estabilidad de la solucion
frente a la proliferacién de hongos y bacterias, ademéas de provocar
reacciones irritantes, pueden determinar cuadros de hipersensibilidad
retardada, como dermatitis eczematosa cerca o0 no del area de
inyeccidn, nauseas y vomitos, excepcionales casos de alergia
verdadera (mediada por Ig E) y reacciones pseudoalérgicas, que son
las mas frecuentes, en algunos casos anafilaxia grave. Estan
estructuralmente relacionados con el PABA, por lo que van a dar
reaccion con otros preparados que lo contengan en su composicion,
ya mencionados. Los frascos multidosis y los anestésicos tépicos
contienen parabenos. Los anestubos los contenian pero no en la
actualidad. Hay que pensar en reaccion adversa a los mismos cuando
se presenta reaccién a mas de un anestésico local. Los bisulfitos,
utilizados como estabilizantes del vasoconstrictor, pueden provocar
intolerancia y menos frecuentemente cuadros de alergia verdadera.

2) A) Toxicas: Por exceso de administracién o por aplicacion dentro
de un vaso sanguineo. Los factores predisponentes son: edad:
menores de 6 afios y mayores de 60 por disminucion del
metabolismo, absorcién y excrecion de las drogas; patologias previas
como insuficiencia hepatorrenal, hipoxia, acidosis; farmacos como la
cimetidina, que pueden alterar la cinética de los AL; falta de
vasoconstrictores, los cuales ademas de retardar el pasaje a sangre,
contrarrestan la accién propia vasodilatadora del anestésico. Son
reacciones muy frecuentes.

Cuadro Clinico: Sintomas cardiovasculares: Disminucién de la
excitabilidad, frecuencia, y fuerza contractil, con vasodilatacion
arteriolar que lleva a: hipotensién, bradicardia, IAM. Sintomas del
S.N.C.: inquietud y temblor, hormigueo de labios, alucinaciones,
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logorrea, vision doble, nistagmus, nauseas, vomitos, mioclonias,
convulsiones generalizadas, paro cardiorrespiratorio.
Las manifestaciones son variables segun la cantidad de anestésico
gue pase a sangre. Tener en cuenta, ademas de las dosis
correspondientes, la velocidad de administracion, la posibilidad de
una inyeccion intravenosa inadvertida, y si los tejidos estan lacerados,
por el nivel de absorcion.
B) Idiosincrasia: Metahemoglobinemia por prilocaina, procaina y
benzocaina.
Taquicardia e hipertensién por pequefias dosis de lidocaina.
C) Alérgicas: Pueden ser:

-Reacciones Locales:

Por hipersensibilidad inmediata. Generalmente se trata de areas
induradas, eritematosas y pruriginosas que aparecen a los 10 a 15
minutos. A veces pueden comprometer también mucosas (glositis,
estomatitis, etc).

En ocasiones se presentan cuadros de dermatitis y estomatitis de
contacto por un mecanismo de tipo celular. Si el cuadro es severo,
puede cursar inclusive con dificultad respiratoria y deglutoria.

-Reacciones Generales: Mediadas por IgE. Estos productos son
compuestos de bajo peso molecular, que se comportan como
haptenos.

Cuadro Clinico: Urticaria, angioedema, broncoespasmo y shock
anafilactico
D) Pseudolérgicas: Producidas por activacion del complemento o
por algin otro mecanismo que produzca liberacién de mediadores
celulares. El simple stress del paciente muchas veces puede provocar
liberacion de histamina en forma considerable. El cuadro clinico es
indistinguible con respecto al anterior.

Diagnéstico

Para comenzar un estudio alergoinmunolégico, primeramente se
requiere un informe del Odontélogo o del Médico sobre la necesidad
de requerir el anestésico y el motivo por el cual se solicita el estudio.
1) HISTORIA CLINICA: Debe tener en cuenta los antecedentes
personales de los pacientes y debe estar dirigida a identificar el
farmaco involucrado y el tipo de reaccién adversa.

Antecedentes personales: enfermedades atopicas (rinitis, asma,
eccema, etc); uso de AL en tratamientos anteriores; reacciones
adversas previas a drogas; reacciones adversas en tratamientos
previos con AL y tipo de reaccion presentada; antecedente de otras
patologias.
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Detallar, si es posible, los datos vinculados al anestésico local
administrado:

Nombre del anestésico; asociacién con vasoconstrictores; dosis, si es
conocida; técnica de anestesia utilizada; en Odontologia, uso de
anestésico topico previo; exposicién previa a ese anestésico local.

Y los datos vinculados a la reaccién adversa: Sintomas; tiempo de
aparicién; duracién de los mismos; gravedad de la reaccion;
terapedltica adoptada;

Otros factores causales posibles tales como: medicacion
concomitante y recibida en las 24 hs anteriores, por ej. ATB,
analgésicos; uso de guantes de latex, soluciones desinfectantes,
resinas de metacrilato usadas en Odontologia.

Hay que reconocer primero qué tipo de reaccién adversa se produjo.
O sea que inicialmente se debe comprobar responsabilidad y luego
tolerancia.

2) ELECCION DE LA DROGA; Como ya vimos, los anestésicos del
grupo | presentan mas capacidad antigénica que los del grupo Il y
reacciones cruzadas entre ellos. En general, no existen reacciones
cruzadas entre anestésicos de los grupos | y Il. Los anestésicos del
grupo Il son como dijimos los mas utilizados actualmente y los que
tienen menor poder de sensibilizacién.

Si existié una reaccion a un AL del grupo éster (poco utilizados en la
actualidad), o a un AL desconocido, debe hacerse la prueba con un
AL del grupo amida elegido al azar. Si el agente sospechoso es del
grupo amida, se utilizara otro anestésico diferente perteneciente al
mismo grupo. Siempre se sostuvo que los anestésicos del grupo Il
(amida) no presentan reaccion cruzada entre ellos. No obstante,
datos recientes han sugerido que la lidocaina, la prilocaina y la
mepivacaina que comparten una estructura amidica pueden
reaccionar de forma cruzada, lo cual habrd que tener en cuenta.
Algunos encontraron también reactividad cruzada entre lidocaina y
bupivacaina. Por el contrario, el riesgo de reacciones cruzadas entre
lido y carticaina parece menos posible.

-Para realizar los estudios de Alergia se debe esperar como minimo 4
a 6 semanas luego de una reaccidon adversa, porque existe un
periodo refractario. -El paciente no debe tomar simpaticomiméticos,
antihistaminicos, esteroides, xantinas, sedantes, etc.
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1) PRUEBAS IN VITRO

TDBH. Test de transformacion linfoblastica e IgE especifica

2) PRUEBAS IN VIVO

-Deben realizarse en un lugar que cuente con todos los recursos
humanos y materiales necesarios para reanimar a un paciente si se
produce un accidente.

-Informar al paciente de los riesgos y beneficios y obtener el
Consentimiento Informado.

a) Prick-Test e Intradermorreaccién

No son demasiado confiables por los posibles falsos negativos y
positivos.

Falsos negativos: Son bastante frecuentes.

Falsos positivos: Su frecuencia se ubica entre el 10 y el 15%. La
I.D.R. con dosis no diluidas del anestésico puede resultar irritante y
no tener valor. Se considera que no hay falsos positivos con Prick ni
ID al 1/100.

El Prick se considera positivo si tiene 3mm de didmetro
b) Test de Provocacién Controlada

Es la técnica mas empleada, mediante la cual se va exponiendo al
paciente a dosis progresivamente crecientes del anestésico.

Elegir la droga con la que los resultados anteriores fuesen negativos.

Siempre se dijo que el anestésico para la prueba nunca debera llevar
afiadidos conservantes ni vasoconstrictores. Ahora muchos sostienen
gue las reacciones adversas a los vasoconstrictores o a los sulfitos
que los estabilizan no son ni lo suficientemente frecuentes ni estan
tan bien documentadas como para recomendar la evitacion de
vasoconstrictores en el preparado utilizado para la provocaciéon o para
el tratamiento.

MODELOS DE PROTOCOLOS

A)
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VIA VOLUMEN DILUCION

1) Prick 1 gota sin diluir
2) S.C. 0,10cc 1:100

3) S.C. 0,10cc 1:10

4) S.C. 0,10cc sin diluir
5) S.C. 0,20cc sin diluir
6) S.C. 0,50cc sin diluir
7) S.C. lcc sin diluir
8)S.c. 2cc sin diluir

B) Si se presume una reaccioén por stress, convendria agregar antes
del desafio subcutaneo un paso con placebo, como vemos en este 182
otro protocolo.

1) Prick 1 gota sin diluir
2) 1.D. 0,025cc 1:100
3) I.D. 0,025cc 1:10
4) 1.D. 0,025cc sin diluir

5) S.C. con placebo 0,10 cc

6) S.C. con placebo 0,30 cc

7)S.C. 0,10 cc 1:10
8) S.C. 0,30 cc 1:10
9)S.C. 0,10 cc sin diluir
10)S.C. 0,30 cc sin diluir
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11)S.C. 0,50 cc sin diluir
12)S.C. lcc sin diluir

El anestésico se administra con intervalos de 15 a 20 minutos y cada
30 minutos a partir de la concentracion 1:10 subcutanea.

Hay que colocar una via de infusiéon antes del desafio subcutaneo, y
mantenerla como minimo hasta 30 minutos después de la dltima
inyeccion.

Si la reaccion fue tardia, comprobar la reaccién negativa de la prueba
cutanea a las 24 6 48 horas antes de proceder a la provocacion
incremental, y después de ésta antes de hacer uso clinico (Adelmam).

Se debe entregar al paciente un informe como el siguiente:

El paciente ..... ha recibido ..... cc del anestésico local ..... sin
presentar ninguna reaccion adversa, y no muestra un riesgo mayor
gue la poblacion general de reaccion alérgica al mismo.

c¢) Patch test

Si se sospecha hipersensibilidad retardada realizar con el anestésico
posiblemente involucrado para confirmar.

- Con respecto al diagnostico de reacciones adversas a parabenos,
se utilizan Prick-Test, I.D.R., y algunos equipos también TDBH.

Para el Prick se usan concentraciones de 1/100, luego 1/10, y
finalmente la I.D.R. a razén de 1/100.

- Las reacciones a los bisulfitos utilizados como estabilizantes del
vasoconstrictor se presumen por descarte, al resultar negativas las
pruebas a A.L. y parabenos. Se confirman realizando provocacién
oral con dosis progresivas (15, 30, 60 mg cada 1/2 hora), o bien Prick-
Test frente a estas sustancias. Si el paciente es asmatico, se deben
agregar pruebas de funcion respiratoria.
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Alergia a Drogas en Pacientes Polimedicados
Metodologia diagndstica

René A. Baillieau

El término "sindrome de alergia a multiples drogas" se puede asignar
a los individuos que han experimentado reacciones alérgicas a dos o
mas medicamentos que no tengan reaccién cruzada entre si, sean o
no mediadadas por IgE. Varios estudios apoyan la teoria de que los
pacientes que desarrollan alergia a un medicamento son mas
propensos a reaccionar a un segundo compuesto relacionado.

De ahi que los pacientes que han experimentado incidentes alérgicos
con medicamentos que no sean antibioticos betalactamicos suelen
tener un mayor riesgo de reaccionar a las penicilinas. Si bien no se
han identificado las razones por las que algunos pacientes tienen una
propensibn mayor para generar reacciones alérgicas a
medicamentos, se sospecha que podria existir una predisposicion
genética, asi como factores de exposicion repetida.(1)

Mientras la alergia a medicamentos sostiene cladsicamente algunos
dogmas, como que generalmente es provocada por la union de la IgE
a un hapteno, que la Hipersensibilidad Retardada no se puede
predecir, que no es dependiente de la dosis y que es necesario una
exposicién previa; los hallazgos de la clinica encuentran todo lo
contrario: La mayoria de los efectos son mediados por Células T,
muchos de ellos son claramente predecibles (abacavir,
carbamazepina, allopurinol) por estar asociados a un marcador
HLA.(2) Son dosis dependientes y muchas veces no mediados por
IgE como en casos de anafilaxia a Medios de Contraste lodados,
Blogueantes neuromusculares, Cefalosporinas con crisis ante la
primera exposicion.(3)

Ante datos clinicos que revelan que una gran mayoria de alergia a
drogas son mediadas por Células T, se plante6 la necesidad de
identificar el mecanismo por el cual se efectuaba esa activacién
celular tan importante, capaz de provocar reacciones de
hipersensibilidad graves, como el Sindrome de Steve Johnson, la
Necrolisis epidérmica Toxica o el DRESS, sin que hubiera
antecedentes de exposicion previa. La Teoria del P-i concep
(Interaccién Farmacoldgica con inmuno-receptores) parece explicar
este fendmeno. Basicamente, consiste en que una droga
guimicamente inerte, incapaz de unirse a proteinas (haptenos) por
uniones covalentes, si logra hacerlo con alguno de los muchos
receptores inmunes polimérficos (TCR, HLA). Esta interaccion puede,
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bajo ciertas circunstancias, llevar a la activacion y expansion de
células inmunolégicamente competentes imitando la respuesta
inmune especifica, aunque tiene caracteristicas clinicas e
inmunolégicasparticulares.(3)

Ante un cuadro de hipersensibilidad por drogas, el cambio de
tratamiento y la continuacién con un nuevo medicamento puede
provocar la reaparicion de los sintomas de hipersensibilidad. Esto no
es raro en pacientes con infecciones crénicas que requieren
antibiéticos continuos y duraderos. Para el clinico, se plantea la
cuestion de si estos sintomas se deben a reactividad cruzada, a una
nueva sensibilizacion o son el indicio de un sindrome de
hipersensibilidad a multiples farmacos. Las reacciones cruzadas IgE
mediadas se explican por la presencia de un Determinante
Antigénico comuUn mientras las celulares reconocen estructuras
completas (células T) En el caso de las no alérgicas se deben a
caracteristicas farmacolégicas comunes, como el efecto inhibidor
sobre las Cox1 de los AINES. Johansson et Al. 2001

Basado en el concepto P-i (interaccion farmacolégica con los
receptores inmunes), Pichtler propuso que la estimulacion eficiente de
las células T por un farmaco es la suma de la afinidad del receptor de
células T de la droga y la disposicion de la célula T para reaccionar, y
por lo tanto no es constante, dependiendo del estado de activacion
inmune subyacente. En consecuencia, la hipersensibilidad a drogas
gue se asocian con estimulos inmunes masivos y valores de citocinas
altos en suero, son en si mismos factores de riesgo para una mayor
hipersensibilidad a drogas. La estimulacién inmune provocada por la
hipersensibilidad medicamentosa, al igual que las infecciones de virus
generalizadas, pueden disminuir el umbral de reactividad de células T
a las drogas y causar la rapida aparicion de sintomas de
hipersensibilidad a la segunda droga. Esto es clinicamente
importante, ya que en la mayoria de los casos, el segundo farmaco se
puede tolerar si los cofactores faltan. Ademas, el segundo tratamiento
es a menudo demasiado corto para causar una sensibilizacién
relevante (4)

En la préctica, el diagnostico de alergia a drogas se enfrenta a un
doble desafio: establecer el mecanismo y encontrar el culpable, ya
que es frecuente que consulten pacientes que toman multiples
farmacos por la aparicion de un rash urticariano o cualquier otro
signo de hipersensibilidad medicamentosa.

Si bien la clasificaciéon de Alergia a Drogas clasica de Rawling y
Thomson en dos tipos A (aumentada) y B (bizarra) mantiene su
vigencia, la WAO recomienda establecer la distincion entre Inmediata
y Retardada, como lo propusiera Levine (5), para garantizar la
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identificacién de las mediadas por IgE, ya que estas son capaces de
provocar un shock anafilactico mortal en contados minutos si se
efectla una re-exposicion al farmaco.

El primer paso ante un cuadro de presunta alergia a drogas en un
paciente polimedicado debe ser una correcta historia clinica con una
anamnesis dirigida, que descarte pseudoalergia (hipersensibilidad no
inmune mediada) tales como las provocadas por AINES, que pueden
revestir igual gravedad que las alérgicas.

Se deben considerar los factores de riesgo: sexo femenino, historia
de reaccién previa, exposicion repetida a la droga sospechada,
factores genéticos y co-morbilidades. Una vez identificado el
mecanismo fisiopatogénico mas probable, se podran considerar los
estudios complementarios, que dependeran de la droga o drogas
sospechosas. Dosaje de IgE especificas, TTL, TAB. Los Test
cutaneos siguen siendo considerados el Gold Standard para muchos
farmacos, como  antibidticos  betalactdmicos, bloqueantes
neuromusculares y algunas drogas anestésicas, como el Diprivan.
Los test cutaneos no se recomiendan ante sintomas tipo Ill, como en
la Enfermedad del Suero-Like, a pesar de que estos pacientes tengan
sintomas como urticaria, mediatizados por IgE. Ademés, los Test
Cutaneos, tanto Prick, ID como test de Parches estan contraindicados
ante reacciones cutaneas severas, como SJS, TEN, DRESS o
dermatitis exfoliativas, asi como ante reacciones organoespecificas
(hepatitis, nefritis intersticial, neumonitis) (6)

En los casos de Eritemas Pigmentados fijos, Fotodermatosis,
Enfermedad Exantemética Generalizad Aguda (AGEP) o Rush
Morbiliformes, el Test de Parche, con lectura a las 48/72 hs suele ser
de utilidad.

En ocasiones, ante pacientes con bajas probabilidades de tener una
verdadera hipersensibilidad mediada por IgE a un determinado
farmaco, se puede intentar un reto graduado o Prueba de
Provocacién controlada que debera ser llevada a cabo en un medio
con equipamiento para afrontar un episodio anafilactico. Este
procedimiento se hara cuando no pueda ofrecerse una droga
alternativa o deba confirmarse ausencia de reactividad cruzada con
farmacos que comparten estructuras (pacientes alérgicos a penicilina
que deban utilizar cefalosporinas de 4ta generacién) El procedimiento
consiste en dar una fraccion de la droga (%2 de la dosis oral 0 1/10 d
la dosis IV) y mantener al paciente en observacion durante una hora
antes de administrarle la dosis farmacoldgica completa (6) En algunos
pacientes con alergia a multiples drogas puede estar indicadoefectuar
un reto graduado con placebo, para descartar falsos positivos, no
infrecuentes, sobre todo en mujeres.
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Si la historia es altamente sugestiva de mecanismo IgE, la
administracion de la droga solo puede hacerse mediante inducciéon de
tolerancia (desensibilizacién), existiendo protocolos disponibles para
multiples drogas, incluyendo antibidticos, insulina, agentes
guimioterapicos y biolégicos.(7) Estos procedimientos deben
realizarse en Centros equipados con Terapias Intensivas a fin de
garantizar una asistencia inmediata de ocurrir un episodio anafilactico
severo. El paciente debera ser ilustrado sobre todas las alternativas y
firmar un Consentimiento Informado.

En ocasiones, ante pacientes polimedicados que sufren un episodio
alérgico suele ser imprescindible la supresion de todos o algunos de
los farmacos que recibe, por lo que el Alergélogo debera comunicarse
con el médico de cabecera y solicitarle autorizaciéon para suspender
momentaneamente los remedios prescritos. Normalmente esto es
autorizado sin cuestionamientos, pero en ocasiones, la suspension de
una droga puede ser peligrosa para la salud del enfermo, por lo que
debera buscarse, con el auxilio del colega, una droga alternativa, de
diferente composicién quimica.

No debemos olvidar que el estudio de la alergia a Drogas puede ser
muy exacto en las de mecanismo IgE, pero mucho mas aleatorio
cuando el mecanismo es celular o no inmunoldgico y que los
pacientes y los médicos que los mandan esperan que seamos
concluyentes y exactos. Términos como “Puede usarse” o “Evitar su
uso” tranquilizan a ambos, pero comprometen nuestra
responsabilidad profesional, por lo que debera sopesarse
cuidadosamente el diagnéstico de alergia a drogas, en todos los
casos

1. - Chung WH, Hung SI, Chen YT. Human leukocyte antigens and drug
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2. - Genin E, Chen DP, Hung SI, et al. HLA-A*31:01 and different types of
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study and meta-analysis. Pharmacogenomics J 2014; 14:281.

3. - Pichler WJ, Daubner B, Kawabata T Drug hypersensitivity: flare-up reactions,
cross-reactivity and multiple drug hypersensitivity
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cross-reactivity and multiple drug hypersensitivity.
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5.-Levine BB. Immunochemical mechanisms of drug allergy. Annu Rev Med 1966
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Aspectos legales en alergia a drogas. certificados.
jurisprudencia. consentimientos informados para los
estudios in vivo

Dr. Rodolfo Leveroni
Médico Especialista en Traumatologia — Especialista en Medicina
Legal

Dr. Manuel Ruda.
Médico Especialista en Clinica Médica, Auditoria Médica y Medicina
Legal

En los Ultimos tiempos y con las nuevas leyes donde los derechos de
los pacientes han sido jerarquizados, como lo indica la LEY 26529, en
desmedro de la medicina de no hace mucho tiempo, donde el medico
ejercia la potestad casi como un dios, y el paciente no tenia injerencia
alguna en las decisiones, ha surgido otra problematica. El aumento
de los juicios de mala praxis que han obligado a los médicos a tomar
una postura defensiva y que por lo tanto obligan a extremar todas las
medidas de seguridad. Esto produce un temor que lleva muchas
veces a solicitar estudios innecesarios y al pedido en ocasiones
injustificado, sea por parte del medico generalista o de otras
especialidades, de estudios de alergia a farmacos, sin haber
realizada una buena historia clinica.

El médico alergélogo se encuentra a menudo con estos pedidos y
con la dificultad de las condiciones de trabajo que se deben afrontar
en general en este pais.

Nadie esta exceptuado de tener que pasar por una demanda legal por
mala praxis, pero si se realizan los procedimientos como
corresponden, los riesgos se minimizan y en el caso de llegar a una
instancia judicial la defensa tiene més armas a su favor.

La relacibn médico paciente es fundamental, pero ante
procedimientos de riesgo como pueden ser las pruebas para
determinar reacciones adversas a drogas hay que extremar los
recaudos necesarios para no perjudicar al paciente y que el médico
pueda descansar tranquilo.

De la calidad de la informacion, de las competencias de comunicacion
y de lograr empatia con el paciente, dependera el tener una muy
buena relacion médico paciente, lo que fomentara la necesaria
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confianza, o bien puede resultar en una mala relacién donde las
dudas y la desconfianza pueden arriesgar el resultado del acto
diagnostico o terapéutico y agreguen ademas un mayor riesgo de
demandas.

REQUERIMIENTOS PARA REALIZAR UNA PRUEBA DE

REACCIONA DROGAS

» Se debe contar con medios suficientes para diagnosticar y tratar una
reaccion anafilactica.

* Espacio fisico adyacente a una Unidad de Cuidados Intensivos o a
una Unidad de Reanimacion.

* Presencia fisica de un médico y una enfermera entrenada en este
tipo de pruebas.

» Acceso inmediato a un médico experto en reanimacion y material
necesario para la misma.

* Es obligado disponer de una hoja de consentimiento informado,
firmada por el paciente, sus padres o tutores, antes de iniciar las
pruebas.

No se debe administrar premedicacién con antihistaminicos o
corticoides, que pueden enmascarar sintomas precoces. El paciente
debe estar clinicamente estable, especialmente en enfermos
respiratorios y en caso de recibir tratamiento con betabloqueantes se
deben retirar 24 h. antes si es posible

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Cada paciente tiene derecho a “informarse sobre riesgos y beneficios
de procedimientos, diagnoésticos y tratamientos que se le indiquen,
para decidir respecto de la alternativa propuesta

El propdsito mas importante del Consentimiento Informado (Cl) es
gue obliga a una interaccién basada en la informacién, lo que fomenta
la confianza en el médico y calma la angustia y el temor por parte del
paciente 'y su nlcleo familiar, generalmente gatillados por
desinformacion, prejuicios e ignorancia.

El Consentimiento Informado (Cl) es un derecho del paciente.
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El derecho del paciente a rechazar total o parcialmente una prueba
diagnostica o un tratamiento debera ser respetado, debiendo el
médico en todo caso, informar al paciente de manera comprensible
las consecuencias que puedan derivarse de su negativa

En los casos que fuera terapéuticamente necesario recurrir a
tratamientos que entrafien riesgos ciertos o mutilacion grave para el
paciente, el médico debera contar con el consentimiento expreso,
dado con conocimiento de causa por el enfermo, o sus familiares
responsables cuando sea menor de edad o esté incapacitado para
decidir.

El profesional que va a ejecutar los procedimientos al paciente
es el que debe entregar la informacién y conseguir el
Consentimiento del enfermo.

El consentimiento forma parte del acto médico y en consecuencia
debe ser obtenido por el médico tratante. Este acto debe ser definido
como un contrato de medios (servicios) y no como un contrato de
resultados o fines.

El médico, después de informar verbalmente al paciente sobre el
procedimiento al que va a ser sometido, le entregara un documento
escrito en el que se refleje dicha informacion. La elaboraciéon de
informes especificos referidos a procedimientos diagndésticos o
terapéuticos que involucren algin grado de riesgo, debera ser
realizada por los profesionales que corresponda. No se puede pedir
Cl al paciente y/o familiar directo o representante legal, sin haber
existido previamente esta informacion.

*Se adjuntara un formulario de Cl, con el fin de obtener la autorizacion
firmada por el usuario. Este documento se extendera en duplicado,
incluyéndose el original en la ficha clinica y entregandose la copia al
paciente.

* En el caso que el paciente rechace el procedimiento, se dejara
constancia de la negativa en este documento, el que seré firmado por
el paciente o su representante legal, adjuntandose a la ficha clinica.

» Si el paciente decide revocar su autorizacion anterior, debera
hacerlo constar en este documento mediante su firma y la de un
testigo

» Si el paciente prefiere solicitar una segunda opinién o tomarse un
tiempo antes de aceptar el procedimiento diagnéstico o terapéutico
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propuesto, podra posponer la firma y llevarse el documento que
contenga la informaciéon médica recibida junto con el formulario de Cl

* Se debe informar al paciente que en cualquier momento puede
negarse al procedimiento indicado o revocar su autorizacién en el
supuesto de haberlo firmado con anterioridad.

* En el caso de pacientes menores de edad, aln cuando a juicio del
médico reune las condiciones de madurez suficientes para
recibir la informacion, el documento de Cl sera firmado por sus
padres o su representante legal.

* En el caso de un paciente incapacitado judicialmente, debe
requerirse el consentimiento informado de los parientes o allegados
mas préximos, a quien legalmente corresponderia la representacion.

* En el caso de pacientes con deficiencias de comprensién, es el
médico quién tiene que determinar el alcance de la capacidad de
comprension de la informacién, previo al consentimiento. Si éste lo
cree conveniente podra consultar con el Servicio de Psiquiatria el
grado de incapacidad del paciente. De esta manera si, a juicio del
facultativo y/o del Servicio de Psiquiatria consultado, el paciente, aun
siendo mayor de edad, no tuviera capacidad de discernimiento para
decidir acerca de un procedimiento, debe requerirse el consentimiento
informado de los parientes o allegados mas préximos, a quienes
legalmente corresponderia la representacion.

Con respecto a las excepciones

* Solo los casos que se mencionan a continuacion constituyen las
excepciones a la obtencion de la firma del documento de
Consentimiento Informado. Sin perjuicio de lo anterior, se debera
dejar constancia en la ficha clinica de las circunstancias que
impidieron el procedimiento, junto con la documentacion que la
respalda:

Cuando la no intervencidon ponga en riesgo la salud publica y el
ingreso del paciente haya sido obligado por orden o autorizacion
judicial. Cuando el caso impligue una urgencia que no permita
demoras por la posibilidad de ocasionar lesiones permanentes o
riesgo de muerte. Cuando un procedimiento venga dictado por orden
judicial

La Superintendencia de Servicios de Salud ha dictado el 26 de
marzo de 2014, publicada en el Boletin Oficial el 3 de abril de 2014, la
Resolucion N° 561/2014 en la cual establece un modelo obligatorio de
consentimiento informado para ser utlizado por "todos los
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prestadores, efectores y profesionales médicos que participan en los
subsistemas de Empresas de Medicina Prepaga y Obras Sociales.."
lo cual otorga mas contundencia al formulario.

Mas alla de considerar que la obligatoriedad se cifie mas a la
confeccion de cualquier consentimiento informado que a la utilizacion
de este modelo es bueno tenerlo presente y adoptarlo por cuanto
contempla todos los requisitos que dispone la Ley 26.529.

El Ministerio de Salud de la Nacion, a través de la Superintendencia
de Servicios de Salud, ha emitido la Resoluciobn no 561/2014,
publicada en el Boletin Oficial el 3 de abril del corriente afio (por lo
tanto vigente desde esa fecha), la cual en sus considerandos
expresa:

1. Toda persona recibe como garantia lo dispuesto en la Ley de
Derechos de pacientes sin distincién alguna;

2. El consentimiento informado es considerado un derecho que surge
ante toda actuacion profesional en el ambito médico sanitario,
adquiriendo rango constitucional por ser parte integrante del
derecho a la salud,

3. el objeto del Consentimiento es proteger el derecho del paciente a
participar en la adopcién de decisiones sobre su salud,

4. Las decisiones son el resultado de la previa informacion la cual, por
su parte debe ser, adecuada, accesible y comprensible en una
forma que le permita a este participar inteligentemente en la toma
de una decision acerca del tratamiento propuesto,

5. Se admite la condicion de acto bilateral entre el médico y el
paciente (modelo de relacion contractual tipica) y no debe
transformarse en un mero tramite burocratico, sino que el médico,
experto en la relacioén, es quien detenta el conocimiento técnico,
“lo que conlleva una mayor responsabilidad estando obligado a
suministrar la informacién sanitaria acorde con la capacidad de
comprension del paciente”

Producto de ello se dispone la aprobacion de un Modelo de

Consentimiento Informado Bilateral para ser utilizado por los

profesionales e instituciones de salud inscriptos en el Registro

Nacional de Prestadores (es decir que deberd ser utilizado

obligatoriamente por todos los prestadores, efectores y profesionales

médicos que participan en los subsistemas de Empresas de Medicina

Prepaga y Obras Sociales), en los casos de internacion, intervencion

quirtrgica, procedimientos diagnosticos y terapéuticos invasivos,

procedimientos que implican riesgos y revocacion.

Este Modelo expresa una modalidad tipica de contrato de locacion de

servicios. Recuerda en si mismo, la naturaleza contractual del acto

médico consentido, acuerdo de partes expresado en un formulario a

e
ﬁ Congreso Argentino Multidisciplinario en Alergia, Asma e Inmunologia
: &

ey .

e Vol. XVI-Ne 1- Afio 2015

2>

192



completar, donde quedan incluidos los puntos exigido por la Ley de
Derechos de Pacientes para el consentimiento en su forma escrita.
Este contrato bilateral abre una puerta con efectos juridicos claros: su
adecuado cumplimiento es la mejor defensa del médico en cuanto a
la observacion diligente de su deber. Por el contrario, su falta,
parcialidad, alteracién o cualquier forma de objecién que sobre el
pueda volcarse, representan una atribucion de responsabilidad
inobjetable: incumplimiento del contrato estipulado. La pregunta que
se impone, sin respuesta por el momento, dado que configura un
hipotético precoz es: ¢surge una nueva forma de interpretar la
responsabilidad que no sea consecuencia del dafio?. En otros
términos, si el acto médico es adecuado y sin dafio resultante pero
hay objeciones al modelo que vamos a analizar a continuacion,
¢podra configurarse incumplimiento contractual como consecuencia
de lo obviado o no realizado (por ejemplo el otorgamiento de una
copia al paciente)?.

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO BILATERAL

Entre la Sr./Sra.....,DNLI....., domicilio real ...... , Historia Clinica N°.....
representada en este acto por ..... en adelante "EL PACIENTE” por
una parte, y por la otra el Dr. ..... , Matricula ....., DNI ..... , domicilio real
..... , el Dr. ..., Matricula....., DNI ....., domicilio real ....., el Dr. .....,
Matricula ....... , DNI....., domicilio real ...... , en adelante “EL
PROFESIONAL O EQUIPO MEDICOQ”, se conviene la celebracion del
presente acuerdo de consentimiento informado de acuerdo a lo
dispuesto por la Ley N°. 26.529, Ley N° 26.657, Ley N° 26.742 y su
Decreto reglamentario N° 1089/2012 sujeto a los siguientes
clausulas.

PRIMERA: EL PROFESIONAL, luego de la evaluacion de EL
PACIENTE le informa que este padece: ................. (Explicar la
naturaleza de la patologia y su evolucion).

SEGUNDA: EL PROFESIONAL propone para el tratamiento de la
patologia detallada en el articulo primero, realizar el siguiente
procedimiento:  ......ccceeiiiiiieenne (Explicar en qué consiste
procedimiento propuesto y como se llevara a cabo)

Los beneficios razonables del tratamiento propuesto consisten:
............................. (Detallar los cuidados anteriores y posteriores que
el paciente tendra que realizar)

Las consecuencias de la denegacion por parte de “EL PACIENTE”
[<70] ¢ PR (El profesional debera explicar qué consecuencias
tendré el paciente si no se realiza el tratamiento propuesto)
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Los riesgos del tratamiento, probables complicaciones, mortalidad y
secuelas SON
(Se debera describir las complicaciones comunes de cualquier
intervencion y las potencialmente serias en funcion

Como alternativa de tratamiento EL PROFESIONAL ha propuesto

EL PROFESIONAL informa que el tipo de anestesia o tratamiento o
pruebas que se va a aplicar y Sus riesSgos SON ........coceeeuviienennnnnnnn.

TERCERA: EL PROFESIONAL informa que cuando el paciente
presente una enfermedad irreversible, incurable o se encuentra en
estadio terminal tiene el derecho a manifestar su voluntad en cuento
al rechazo de reanimacién artificial o al retiro de medidas de soporte
vital cuando sean extraordinarias o desproporcionadas en relacion a
la perspectiva de mejoria o produzcan un sufrimiento desmesurado.

EL PACIENTE ACEPTA/RECHAZA la reanimacién artificial (tachar lo
gue no corresponde)

EL PACIENTE ACEPTA/RECHAZA el retiro de medidas de soporte
vital (tachar lo que no corresponde)

CUARTA: EL PROFESIONAL también informa que EL PACIENTE
podra rechazar procedimientos de hidratacion o alimentacién cuando
los mismos produzcan como Unico efecto la prolongacion en el
tiempo de ese estadio terminal irreversibles o incurables

EL PACIENTE ACEPTA/RECHAZA procedimientos de hidratacion
(tachar lo que no corresponde)

EL PACIENTE ACEPTA/RECHAZA procedimientos de alimentacion
(tachar lo que no corresponde)

QUINTA: EL PROFESIONAL informa que la persona internada bajo
su consentimiento podra en cualquier momento decidir por si misma
el abandono de la internacion.

Los pacientes con padecimiento mental tienen derecho a ser
informados de manera adecuada y comprensible de los derechos
gue les asisten y de todo lo inherente a su salud y tratamiento.

Ante la imposibilidad o la incapacidad de brindar el consentimiento
informado a cualquier actuacién profesional podran hacerlo el
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cényuge o conviviente, los hijos mayores de 18 afios, los padres, los
hermanos, los abuelos, otros familiares directos o el tutor.

EL PACIENTE designa @ .....ccccccevveeeveiiiciiniiiiiiieeeeeeeennn en 1° lugar y a
............................. en 2°lugar .(nombrar a los familiares designados)

SEXTA: EL PACIENTE en este acto OTORGA /NO OTORGA, el
consentimiento para que se le realice el procedimiento propuesto.

SEPTIMA: El consentimiento que por este acto emite EL PACIENTE
para los procedimientos médicos indicados es revocable hasta el
mismo momento en que se comiencen a realizar los tratamientos
sugeridos.

El paciente SI/NO AUTORIZA a EL PROFESIONAL obtener
fotografias, videos o registros gréficos para difundir resultados o
iconografia en Revistas Médicas y/o ambitos cientificos.

El paciente SI/NO AUTORIZA a EL PROFESIONAL ser objeto de
investigaciones clinicas y/o tratamientos experimentales.

OCTAVA: EL PACIENTE reconoce que ha sido acompafiado por EL
PROFESIONAL en la explicacion y redaccion del presente
consentimiento informado que comprende perfectamente su
contenido, que esta satisfecho por la informacién recibida, que han
sido evacuadas sus dudas y que ha podido tomar una decisién
respecto de los procedimientos que realizaran en sus zonas de
reserva.

NOVENA: EL PROFESIONAL se constituye en depositario del
presente consentimiento informado que incorpora a la historia clinica
N°......que se encuentra guardada bajo fieles medidas de seguridad
gue personalmente ha supervisado en .........

DECIMA: EL PROFESIONAL por este acto entrega el segundo
ejemplar de un mismo tenor al Sr./Sra.

DECIMA PRIMERA: Las partes declaran que el lugar donde se llevo
adelante la redaccion del presente consentimiento informado es en
......................... (ciudad, sanatorio, hospital y consultorio) ubicado en
calle.............. y que el lugar de cumplimiento del presente contrato

DECIMA SEGUNDA: Para el caso de suscitarse diferencias en la
interpretacion o ejecucion de este acuerdo las partes se
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comprometen con caracter previo a elegir un mecanismo o método
consensuado de prevencién y soluciéon de conflictos. Las partes
constituyen domicilios en el encabezado del presente donde seran
validas tosas las comunicaciones.

En prueba de conformidad con las clausulas precedentes, siendo las
......... horas, se formaliza el presente convenio en dos ejemplares, de
igual tenor y a un solo efecto en la Cuidad de .............. , a los
........ dias del mes de ..........del afo.........ccccocvvrenen.

ACLARACION......ooviiiiiiiiiiiiiee e,

FIRMA DEL TESTIGO O RESPONSABLE DEL
PACIENTE......ccooveeveeeenn

NOMBRE DEL TESTIGO O RESPONSABLE DEL
PACIENTE......ccccccevnenenn.

Bibliografia

Rev Med Uruguay, 1999
Revista médica de Chile, 2004
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JORNADA DE ACTUALIZACION EN ALERGIA Y ASMA EN
PEDIATRIA

Aspectos Psicodermatoldégicos en pacientes adolecentes

con acné vulgar

Lic Leandro Bevacqua

Integrante del Comité Psique de AAIBA. Auxiliar docente y
colaborador en investigacion de la catedra Diagnostico y Tratamiento
de Adultos y Gerontes de la Universidad del Salvador

El acné vulgar es un desorden multifactorial de la unidad pilosebéacea,
siendo ademas una de las afecciones dermatoldgicas mas frecuentes
en el mundo, especialmente dentro de la poblacién infantojuvenil
durante el periodo de la adolescencia.

Es posible concebir a la piel como aquel 6rgano cuya funcién es la de
mediatizar la relacién entre el cuerpo y el ambiente, pero dicha
funcion conlleva a su exposicién social permanente e involuntaria. Es
por esto que se puede pensar de que modo aquellas afecciones
dermatolégicas como el acné, que se desarrollan por lo general
durante un periodo critico de la constitucién psiquica y de la
construccion de la imagen corporal, generan alteraciones en el
desarrollo psicosocial de los pacientes observandose un alto grado de
comorbilidad con trastornos psicopatolégicos, volviendo beneficioso
de este modo el abordaje de dicha dermatopatia desde un enfoque
interdisciplinario

Vinculo entre Acnéy Estrés

El acné vulgar es un desorden de la unidad pilosebacea cuyo
desarrollo depende de la interaccién de multiples factores, entre los
mas destacados se encuentran la hiperqueratosis por retenciéon e
hiperproliferacion de las células del conducto folicular, el aumento de
la produccion sebacea, la colonizacion y proliferacion de
Propionebacterium acnes (P. acnes) y la respuesta inflamatoria
inmune. De acuerdo a multiples estudios es ademas es una
dermatopatia que afecta al 80-85 % de las personas entre los 12 y 25
afios de edad manifestandose por lo general en el rostro y torso
superior de los pacientes (Consenso sobre Acné SAD 2005).

Dada su ubicacion podemos observar que el acné presenta un alto
grado de visibilidad y exposicion inevitable, convirtiéndose asi en un
estresor recurrente para la poblacién adolecente que son aquellos en
que mas se manifiesta. Esto se debe a que estas marcas
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involuntarias que los pacientes llevan en su piel son percibidas como
verdaderos estigmas al momento de su interaccion social entre pares,
lo que logra convertirse en un agravante de su sintomatologia debido
a la influencia que presenta el estrés en dicha patologia.

Puede observarse en mdltiples trabajos la relaciéon que existe entre el
acné y el estrés debido a la accién de los receptores para
neuropéptidos que poseen las glandulas sebaceas de la piel que se
encuentran vinculadas a vias equivalentes del eje hipotalamo
hipofisario suprarrenal. Este vinculo se establece mediante la sintesis,
determinada por el hipotdlamo ante situaciones estresantes, de la
hormona liberadora de corticotrofina que es biolégicamente activa en
las células sebaceas generando un aumento en las sintesis de lipido
sebaceo, lo que promueve la formacién de acné (Calzada G 2009).
Podemos determinar asi una relacién ciclica entre los estados de
estrés y el agravamiento del acné especialmente en los pacientes
adolescentes, debido el impacto que la exposicibn de su
sintomatologia genera, a partir de la concepcion que poseen este tipo
de pacientes sobre su propia apariencia, al momento de interactuar
socialmente produciendo un aumento en sus niveles de estrés.

Psicopatologias vinculadas al adolescente con acné

Podemos concebir a la adolescencia como el periodo de transicién
entre la nifiez dependiente de los adultos e instituciones a la edad
adulta y autonoma del individuo, en este pasaje de lo familiar a lo
extrafamiliar cobran importancia los referentes sociales como
indicadores y soporte de este pasaje. Es por ello que durante este
periodo los infantes intentan lograr constituir su propia identidad en
relaciéon a sus experiencias anteriores resignificadas y la aceptacion
de sus cambios corporales y libidinales, buscando diferentes modelos
identificatorios asi como también grupos sociales de pertenencias que
le posibiliten su propio desarrollo subjetivo. Esto se observa en sus
tendencias a identificarse con sus pares llegando a conformar
estereotipias de si mismos, de sus ideales e incluso de sus
adversarios. Es por ello que la concepcién que desarrollen los
pacientes adolescentes sobre su propia imagen corporal repercute de
un modo tan critico en su desarrollo y estado psiquico. Es debido a
este proceso de pasaje y la importancia que cobra el vinculo entre
pares durante este periodo que se observa ademas una cierta
oposicién a la intrusion paterna e institucional afectando con ello el
vinculo médico-paciente, siendo necesario que el mismo sea
considerado detenidamente al momento de establecer un tipo de
tratamiento y corroborar su adhesién al mismo.

Pero considerando la relevancia que cobran las identificaciones
sociales durante el proceso de reorganizacion subjetiva en que se
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encuentran este tipo de pacientes, es posible preguntarse de qué
modo los afectan los referentes identificatorios sociales que se
establecen de ellos mismos en publicidades televisivas y anuncios
especialmente dedicados a la tematica del acné. En las mismas se
puede observar que la imagen presente del adolescente normal
establece un estandar donde el acné es “casi” inexistente
oponiéndose a la generalidad poblacional de acuerdo los porcentajes
establecidos por la SAD siendo posible incluso inferir en estos
referentes que solo aquellos individuos que cumplan con este
requisitos podran socializarse adecuadamente. Por lo tanto si
consideramos los sentimientos de frustracion y angustia que se
encuentran vinculados a la posibilidad de segregacién a la que aluden
estas referencias sociales se puede concebir como estas marcas en
su piel se convierten en verdaderos estigmas para estos pacientes,
llegando incluso a producir alteraciones en la constitucion psiquica de
Su propia imagen corporal.

De este modo se puede observar el alto grado de influencia que
presenta este tipo de dermatopatia en la constitucién psiquica y social
de los pacientes infantojuveniles dado su caracter prolongado, la
inevitable exposicion de su sintomatologia y la consecuente alteracion
en la calidad de vida de los mismos. Algunos de los trastornos
psicopatolégicos que suelen presentar estos pacientes son el
desarrollo de fobias sociales asi como también sentimientos de
verglienza en relacibn a su imagen corporal, baja autoestima,
irritabilidad, pensamientos depresivos y alteraciones en los procesos
de sociabilizaciéon. En ocasiones mas graves se pueden presentar
trastornos dismorficos, donde se suele observar una percepcion
exagerada del padecimiento cutaneo que presentan, encontrandose
asociado a comportamientos obsesivos e incluso conductas
autoagresivas o estados de depresion clinica

Vinculo médico-paciente adolescente

Dadas las caracteristicas del paciente adolescente y el caracter
prolongado que tiene una patologia como el acné, el vinculo entre
médico y paciente cobra vital relevancia al momento de establecer un
tratamiento determinado. Se puede observar asi en ciertos
desarrollos que el recurso mas habitual para lograr una buena
adhesion al tratamiento es el de obtener resultados rapidos y visibles
en la reduccidon de la sintomatologia con el fin de alcanzar la
confianza del paciente (Ulnik J 2011). Sin embargo si tenemos en
cuenta las caracteristicas que presentan este tipo de pacientes
vinculadas a una cierta oposicion a los aspectos propios de las
instituciones y las alteraciones psiquicas relacionadas a este tipo de
dermatopatia, se puede pensar que seria posible un mayor
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compromiso con el tratamiento si se elaboraran lazos vinculares mas
comprometidos entre médicos y pacientes que permitan asegurar una
continuidad y desarrollar una concepcion de la cura como un proceso
y no ya solo como el alcance de resultados (Ulnik J 2011)

Para ello se vuelve necesario comprender que toda enfermedad
somatica le ocurre a un sujeto singular que se encuentra marcado por
su historia y las caracteristicas de su ambiente. Siendo asi posible
realizar un abordaje desde los desarrollos alcanzados por la Medicina
Narrativa en estos Ultimos afios, iniciada de la mano de la Dra Rita
Charon en EEUU y buscando acortar la distancia que existe entre el
saber que se posee sobre la enfermedad que presenta cada paciente
y comprender la comprensién que presenta el mismo sobre sus
sintomas (De Cunto C 2012). De este modo se intentan unir dentro de
una misma perspectiva tanto los aspectos biolégicos y fisiolégicos
que presentan los pacientes como los aspectos contextuales y
experienciales, buscando determinar que representaciones se
encuentran asociadas con su padecimiento y que sentido personal le
otorga a su sintomatologia.

Sin embargo es comprensible que no es funcion del dermatélogo
efectuar interpretaciones psicoterapéuticas, por lo que podemos
establecer de este modo el beneficio de un abordaje efectuado por
equipos interdisciplinarios que ya no le soliciten solamente al paciente
gue muestre sus marcas sino que pregunten sobre que es aquello
gue le esta ocurriendo al mismo (Ulnik J 2011)

Conclusion

A partir de estos desarrollos podemos establecer que se puede
observar la conformacién de un circulo vicioso dada la relacion que
existe entre el estrés y el acné vulgar, debido al caracter agravante
gue posee el primero sobre la sintomatologia del segundo y el efecto
estresante que produce el desarrollo de dicha dermatopatia en los
pacientes adolescentes. Llegando incluso a afectar la concepcién que
los mismos construyen sobre su propia imagen corporal asi como
también sus procesos de sociabilizacion, viéndose incluso
perjudicados por los estandares impuestos por los referentes
identificatorios sociales que logran convertir a estar marcas en su piel
en verdaderos estigmas para los pacientes, produciendo alteraciones
en su constitucion psiquica. Es por estos desarrollos que se vuelve
necesario un abordaje clinico desde una concepcion integrada del
paciente que incluya los aspectos organicos y subjetivos del mismo
mediante la conformacién de equipos interdisciplinarios
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Eritema Polimorfo o Multiforme

Autores: Setien, C. Luna, D. Crescentini, N. Méacula, B. Espinola,H.
Muifios,l. Tarifa, L. Vaccarello,M.

Definicion: Sindrome que abarca un grupo heterogéneo de
enfermedades inflamatorias de la piel y mucosas. De curso agudo y
autolimitado. Con o sin afectacion sistémica. Mas frecuente en
adultos jovenes. Desencadenado por multiples causas (mayormente
infecciosas o farmacoldgicas).Obedece a mecanismos inmunes o de
hipersensibilidad.

Etiologia: Farmacos: Antibiodticos: Penicilina, ampicilina, tetraciclinas,
sulfamidas. Antituberculosos: Rifampicina, isoniasida, tiazetazona
Anticonvulsivantes: difenilhidantoina, fenobarbital, carbamacepina,
Ac. Valproico Antiinflamatorios: Ibuprofeno, piroxicam, salicilatos
Otras: Allopurinol Infecciosas: Viral: Herpes simple Epstein Barr
Varicela Zoster Bacterianas: Micoplasma Pneumoniae, Enterococos
hemoliticos Proteus Tuberculosis Otras Causas: Neoplasias,
Vacunas, Enfermedad del colageno, Alimentos, Enf. Injerto contra
huésped, Quimioterdpicos, Desconocidos.

Fisiopatologia: Reaccion de hipersensibilidad de la piel ante
diferentes estimulos.Los rayos UV inducirian un aumento en la
liberacion de los mediadores de la inflamacion, aumentando la
permeabilidad capilar y llevando a un incremento de los antigenos
cutaneos a la circulacion general, provocando un aumento de los
anticuerpos circulantes en zonas fotoexpuestas, contribuyendo al
desarrollo de las lesiones. Los antigenos de agentes infecciosos o
metabolitos de farmacos llegarian a la epidermis y quedarian
atrapados alli, desencadenando una reaccidon citotéxica. El
mecanismo seria la apoptosis de los queratinocitos quienes
presentan, en su superficie, receptores Fas (CD45), los cual son
activados e inducen la muerte celular programada.

Clinica: Lesiones Cutaneas Multiples. Comienzo exantematico, las
lesiones pueden diseminarse, ser simétricas. Nodulos, papulas o
maéculas y pueden lucir como urticaria. Pueden aparecer como
maculas eritematosas 0 purpuricas. Lesiones tipicas: redondeadas
con un nudcleo central rodeada de 3 o 2 anillos concéntricos
palpables de palidez y enrojecimiento, también denominada "diana”,
"iris", "tiro al blanco* o en escarapela. Pueden tener vesiculas y
ampollas flaccidas de diferentes tamafios. Estar localizadas en la
parte superior del cuerpo, piernas, brazos, palmas, manos o pies.
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Pueden comprometer la cara o los labios. Lesiones atipicas: Lesién
sé6lo con los anillos concéntricos, el centro es mas claro que la lesion
tipica y el anillo externo papuloso o eritematoso y contorno difuso.

Formas Clinicas: Eritema Polimorfo Menor: Compromete menos del
10% de la superficie corporal. Lesiones escasas tipicas, atipicas,
eritemato- purpuricas o ampollares en rostro y extremidades de forma
simétrica. Se respeta las mucosas. Estado general conservado.
Ligero prurito y ardor. Curso benigno. Tratamiento sélo sintomatico.
Si la causa es por herpes simple se utiliza Aciclovir. Eritema Polimorfo
Mayor: Mayor compromiso de la superficie corporal. Lesiones tipicas
escasas, atipicas, eritemato purpdricas o ampollares en rostro y
extremidades de forma simétrica. Puede haber compromiso de
mucosas. Afectaciéon del estado general con sindrome febril y leve
decaimiento. Tratamiento: prednisona (vo) en primeras 24 horas a 0,5
a 1 mg/kg/dia. Sindrome de Stevens Johnson: Cuadro caracterizado
por fiebre, odinofagia, cefalea y malestar general, de una a dos
semanas de duracion. Afectacion de piel y mucosas. Lesiones
pueden ser atipicas, purplricas o eritematosas en rostro, tronco,
muslos, nalgas, palmas y plantas de distribucion simétrica.

Afectacion de la superficie corporal menor al 30%. Signo de Nikolsky
+ 0 —. Compromiso importante de mucosas oral, genital y ocular.
Puede haber afectacién de visceras huecas. Mas frecuente en la
infancia. Prondstico: Mortalidad del 5%. Sindrome de Lyell: Expresion
méas severa. Mal estado general. Areas eritematosas, extensas,
ampollares flaccidas, algo hemorragicas. Desprendimiento de la
epidermis, dejando grandes zonas de erosiones exudativas (signo de
Nikolski) en especial tronco posterior, hombros y cara. Afecta méas del
30% de la superficie corporal. Evolucién grave. Mortalidad del 30%.
Otros signos y sintomas: Ojo rojo. Resequedad ocular. Secrecion
ocular. Dolor ocular. Ulceras bucales. Fiebre. Astenia. Prurito.
Artralgias. Linfadenopatia generalizada. Rinitis. Cefalea.
Hepatoesplenomegalia.

Diagnéstico: Clinico. Signo de Nikolsky (Afeccién cutanea por la cual
las capas superiores de la piel se desprenden de las capas inferiores
cuando se frotan ligeramente). Biopsia de lesién de piel: Evidencia en
la epidermis de necrosis de los queratinocitos basales. Laboratorio:
Hemograma, orina, hepatograma, ionograma y los titulos de fijacion
de complemento para mycoplasma ayudan a identificar la etiologia
infecciosa y el compromiso de los érganos internos. Test de Zank de
raspado de vesiculas en fresco : Para determinar la presencia de
VHS.
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Factores de mal prondstico: Afectacion visceral. Edad del paciente.
Extension de piel afectada. Hipoalbuminemia. Neutropenia
persistente (+ de 5 dias). Niveles de uremia aumentados.

Escala especifica de severidad para NET (SCORTEN): Predice las
posibilidades de sobrevida de un paciente basado en 7 factores:
Bicarbonato de sodio menor a 20 mEqg/l. Coexistencia de una
enfermedad maligna. Edad mayor a 40 afios. Glucosa mayor de 252
mg/dl. Porcentaje de desprendimiento epidérmico mayor al 10% en el
momento de la internacion. Uremia aumentada. Taquicardia.

Tratamiento: Los objetivos del tratamiento comprenden: Controlar la
enfermedad que estd causando la afeccion. Prevenir la infeccion.
Tratar los sintomas. El tratamiento de los sintomas leves puede
abarcar: Antihistaminicos para controlar el prurito. Compresas
himedas aplicadas a las lesiones cutaneas. Antivirales orales si es
causada por herpes simple. Anestésicos topicos. Analgésicos y
antitérmicos. Evitar exposicion solar. Tratamiento de los sintomas
graves: Corticoides sistémicos: uso discutido, de manera precoz en
EMM, SSJ y NET a 1 mg/kg/dia hasta resolucion del cuadro.
Suspender farmacos sospechosos. Internar al paciente en unidad de
cuidados intensivos o unidad de quemados (para SSJ y NET).
Controlar el desequilibrio hidrosalino, calérico y de parametros de
laboratorio. Debridamiento quirargico y uso de Mb de Silicona
semipermeables y flexibles. Inmunoglobulinas intravenosas (1gG V)
dosis de 0.75-1 g/kg/dia por 4 dias o 2,5-3 g/kg/dia por 3 dias. Otras
posibles terapéuticas: Antibidticos: Solo si hay infeccién asociada.
Ac. monoclonales dirigidos contra el FNT (Pentoxifilina, Infliximab,
etc). Plasmaféresis (En NET de rapida evolucién).Inmunosupresores
de uso controvertido ( micofenolato mofetil, ciclosporina A,
ciclofosfamida). Se puede necesitar injerto de piel si hay grandes
areas del cuerpo afectadas.

Complicaciones: Sepsis. Shock. Ocasionalmente lesiones en 6rganos
internos que producen: Miocarditis. Neumonitis. Nefritis. Hepatitis.
Estenosis. Dafio y cicatrizacion permanente de la piel. Simbléfaron,
cicatrices corneales, entropion. Celulitis.

Conclusion: El Eritema Multiforme es una dermatosis relativamente
infrecuente que puede afectar a sujetos de ambos sexos y de todas
las edades. Se ha relacionado con farmacos en SSJ y NET,
Micoplasma y reactivaciones del virus Herpes simple en su forma
menor. Con evidencia de reactivacion ante estimulos luminicos. El
diagnostico se basa en la anamnesis, la exploracion fisica, la
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histopatologia y el estudio fotobiolégico. Su curso es benigno y
autolimitado en las formas menores y con mortalidad que llega hasta
el 30% en el NET. Existen diversas formas clinicas segun el
compromiso general, segun la superficie corporal, y de las mucosas
afectadas. Se trata de forma sintomética evitando los
desencadenantes y adoptando medidas de fotoproteccién. En
pacientes con NET se maneja como un gran quemado con medidas

de sostén.

Eiologia

Lesiones fipicas

Dislribucion de
lesiones

Compromiso de
mucosas

Compromiso general

Extension

Compromisc intemno

Histopatologia

Evolucién y Pronéstico

Escarapela lipica (raro
ampollar)

Escasas, siméficas y
localizadas en extremidades
(+distal)

No

No

< 10% superficie corporal

No

Patrén inflamatorio
liguenoide con exocitosis y
minima necrosis de ¢°
Basales

Autoresolutivo en 1-3
semanas. Puede ser

Pneumoniae, ofros

Escarapela fipica (ampollar)
Escarapela afipica de tipo
papuloso

Mds numerosas y localizadas
en exiremidades y cara

i

$i (leve a importante)

< 10% superficie corporal

No

Patrén inflamatorio
liguenoide con exocitosis y
minima necrosis de ¢
Basales

Autoresolufivo en 1-3
semanas. Puede ser

Farmacos (80-95%)

Escarapela afipica y
mdculas

Amplia dishibucién en el
fronco

§i (gran compromiso
mayormente bucal y
ocular)

§i e importante

< 10% superficie corporal

§i (renal, respiratorio,
aashohendlico y cardiaco)

Necrosis epidérmica

Autoresolutivo en 2-6
semanas o mas

Farmacos (80-95%)

mdculas eritematopurpiricas y
grandes napas de piel

denudadas con escarapela
alipica plana o sin ella

Distibucion muy amplia en
fronco.
Lesiones generalizadas

Si gran compromiso
mayormente bucal y ocular)

Siy grave

»30% superficie corporal

§i (renal, respiratorio,

aashohendtico y cardiaco)

Necrosis epidérmica

Autoresolutivo en 2-6 semanas o
mds

recurrente recurente Grave mortalidad hasta de  Grave, mortalidad hasta de un
Favorable Favorable un 5% A%
Tratamiento Aciclovir x iempo Corficoide precoz a dosis Cuidados generales + Cuidados generales: fratar como
prolongado en caso de intermedias asoc a corlicoides en altas dosis un gran quemado
recurrencia medicacién del agente hasta lucid I lobulinas, plasmaféresis
desencadenante
Bibliografia:

Bolognia JL, Jorizzo JLy Col. Dermatologia.Ed Elsevier. Madrid, Espafia 2004
Valle LE. Dermatologia Pediatrica. Enfoque Practico; Ed. Dunken, Buenos Aires.
Argentina. 2014 MassimoJA, Dermatologia Pediatrica Freedberg, Irwin. Fitzpatrick
Dermatologia en Medicina General 6° ed. 2005 Cap. 58 Fritsch, P y col. pag 616-
633 Larralde de Luna, Margarita. Dermatologia Pediatrica. 2° ed. Journal, 2010
Cap. 14.1 Marini, Mario. Pag 451-457 Magafia Garcia M. Guia de Dermatologia
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Bettina A, Cervini, Bujdn MM, Pierini MM. Farmacodermias en la infancia.
Childhood cutaneous drug reactions.
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Alergias Alimentarias, cuando debe sospecharla el
pediatra?

Dres. Ciucio, Sandra; Flores, Mariela; Lobo, Analia; Nogueira,
German; Oviedo, Laura; Vaccarelli, Claudia.
Médicos especialistas en Pediatria.

Las alergias alimentarias (AA) son reacciones adversas de
patogenia inmunitaria comprobada, que tienen lugar como
consecuencia de la ingestion, contacto o inhalacion de alimentos.

La alergia a los alimentos en la infancia se asocia con deterioro de
la calidad de vida, interacciones sociales limitadas, y condiciones
atopicas de comorbilidad.

Ciertas moléculas inofensivas (proteinas o glicoproteinas,
denominadas alergenos alimentarios) presentes en los alimentos o
vehiculizadas por ellos, hacen que el sistema inmunoldgico de
algunos pacientes reaccione de forma exagerada y dafiina. Los
efectos adversos a los alimentos incluyen un amplio espectro de
reacciones locales y sistémicas. EIl patron y la intensidad de las
manifestaciones clinicas son muy variables, y en general no
patognomonicas.

Epidemiologia

Los datos de prevalencia en la poblacion son limitados, debido a la
disparidad conceptual y a los diferentes criterios diagndsticos
utilizados. Hay pocos estudios que sefialan cual es la verdadera
prevalencia de las alergias alimentaria.

Segun la OMS la prevalencia estimada de las alergias alimentarias
es del 1% al 3% en los adultos, y del 4% al 6% en los nifios.
Afortunadamente entre 80% y 90% superan estas alergias antes de
los tres afios.

Una de las particularidades de la A.A. en pediatria es su probable
regresion espontanea, tanto mas cuanto aparece de forma méas
temprana. Ello es muy claro en el caso de la Alergia a las Proteinas
de la Leche de Vaca (APLV), donde la gran mayoria se resuelve
antes de los 2 afios y de forma excepcional puede ser persistente. (3)

Mientras que las alergias al huevo y la leche de vaca pueden
desaparecer, las alergias a los frutos secos, las legumbres, el
pescado y los mariscos suelen permanecer durante toda la vida del
individuo.

Por otra parte, hay evidencia de que las hospitalizaciones por
anafilaxia han aumentado mas de 4 veces entre los jévenes, siendo la
causa mas comun la anafilaxia inducida por alimentos.
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Existen factores que incrementan la posibilidad de alergia
alimentaria como causante de enfermedad gastrointestinal:
Nifios menores de 3 afios.

Reaccién aguda proxima a la ingestion de un alimento en
particular.

¢ Asociacion a enfermedades atépica como dermatitis atépica

(eczema), asma.

¢ Historia familiar de atopia.

¢ Reaccion aguda alérgica a otro alimento
Etiologia

La mayor parte de las alergias alimentarias mediadas por Ig E
pueden atribuirse a un pequefio grupo de ocho alimentos, que
algunos han llamado “los grandes ocho”: leche de vaca, huevo,
pescado, mariscos, mani, soja, nueces y trigo. Estos alimentos son
responsables de mas del 90% de las reacciones alérgicas moderadas
y graves a los alimentos.

La causa mas comun de alergia en lactantes es la leche de vaca,
ya que es la primera proteina extrafia introducida en la dieta. (3) La
segunda causa es el huevo que revierte generalmente antes de los 6
afios. (5)

La lactancia materna exclusiva, promueve el desarrollo de la
tolerancia oral a los alimentos.

Clasificacion segun fisiopatologia

Reacciones adversas provocadas por alimentos

ey

e

Hipersensibilidad no alérgica Alergia
(Intolerancia)
Dependientes  Depen- Mediadas Mixta No
del individuo dientes por IgE mediadas
del por IgE
alimento
Enzimaticas Farmacolé- Anafilaxia Dermati- Dermatitis
gicas tis de
atopica contacto
(Intolerancia (Tiramina—  Urticaria Esofagitis Enf celiaca
a la lactosa Cafeina) Angioedema  eosinofiica Dermatitis
Fenilcetonu- SAO Enteritis herpetifor-
ria) Rinitis eosinofilica me
Psicolégicas Téxicas Conjuntivits ~ Asma SEIPA
(Aversion) (botulismo) Asma Proctoco-
Hipersens. litis
Gastrointest. Sme de
inmediata Heiner
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Reacciones mediadas por IgE

Reaccion de hipersensibilidad tipo | de Gell y Coombs. Pueden
ocurrir dentro de los 30 minutos de la ingestiébn y en su mayoria
dentro de las 2 hs. Cualquier alergeno puede estar implicado. Es la
forma més frecuente de AA.

Sintomas mas frecuentes: erupciéon morbiliforme o urticariana,
edema de labios y cara, prurito nasal, estornudos, broncoespasmo, o
excepcionalmente, pueden debutar como shock anafilactico.

Reacciones no mediadas por IgE

Reaccién de tipo retardada, mediada por células T. Aunque es mas
comun la forma de inicio tardio, existen formas de inicio inmediato
(SEIPA). Los sintomas mas frecuentes son los gastrointestinales
(diarrea) y los cutaneos (eccema). Se puede presentar a cualquier
edad.

Formas clinicas de presentacion

* Mediada por IgE

Anafilaxia: Es la manifestacién mas importante y severa, se estima 1-
2% de los casos de hipersensibilidad inmediata a alimentos; siendo la
alergia alimentaria la primera causa de anafilaxia en nifios y
adolescentes.

Los sintomas se inician dentro de los primeros 30 minutos luego de
la exposicién al alimento, generalmente se acompafian de urticaria
y/o angioedema. Pueden tener manifestaciones gastrointestinales
(dolor abdominal, nauseas, vOmitos, diarrea), respiratorias (disnhea,
cianosis, dolor torécico), o cardiovasculares (arritmia, hipotension y
shock).

Alergenos mas comunmente involucrados en nifios: leche, mani y
pescado.

Hipersensibilidad Gastrointestinal Inmediata:

De apariciéon brusca con nauseas, dolor abdominal de tipo célicos,
vomitos dentro de 1 a 2 horas de la ingesta del alérgeno y diarrea
dentro de las 2 a 6 hs. Puede ir asociado a sintomas respiratorios o
cutaneos. Los alimentos implicados son: leche, huevo, soja, cereal,
pescado o mani.

Urticaria: lesiones cutaneas generalmente eritematosas, edematosas
y pruriginosas, de localizacién, forma y tamafio variables, puede
persistir minutos, dias o semanas. La lesién tipica es el habén o
roncha. Se limitan a la dermis superior.

Angioedema: Edema no pruriginoso y generalmente indoloro, suele
ser asimétrico y afecta sobre todo a la cara, genitales, manos y pies.
Las lesiones comprometen a la dermis profunda y al tejido celular
subcutaneo.

e
ﬁ Congreso Argentino Multidisciplinario en Alergia, Asma e Inmunologia
: &

ey .

e Vol. XVI-Ne 1- Afio 2015

2>

208



Sindrome de alergia oral (SAO) Aparece inmediatamente al
contacto con el alergeno. Se da con la ingesta de frutas frescas y
verduras en pacientes con alergia a polenes, por reactividad cruzada
entre los antigenos contenidos en los polenes y frutas o vegetales
(proteinas homologas). Sus sintomas mas frecuentes son prurito y
sensacion de quemazén en labios, boca y garganta.

Rinitis y asma: En la mayoria de los pacientes con alergia
alimentaria asociada a asma Yy rinitis, la dieta mejora todos los
sintomas.

¢ Mediada por células e IgE (mixto)
Dermatitis atdpica: Se manifiesta por prurito marcado, rash
eccematoso con distribucion clasica, xerosis o sequedad de la piel.
Esofagitis eosinofilica

Clinica: RGE que no responde al tratamiento habitual

Diagnéstico: Endoscopia con biopsia donde se observa infiltrado
eosinofilico en la lamina propia, con mas de 15 a 20 eosindfilos por
campo.
Enteritis eosinofilica

Enfermedad poco frecuente, se caracteriza por el infiltrado
eosinofilico en los tejidos gastrointestinales. Se manifiesta con
nauseas, vomitos, diarrea, sindrome de malabsorcion, fallo de
crecimiento.

¢ No mediado por IgE

Dermatitis De contacto: Sintomas: prurito intenso, rash eccematoso
Dermatitis Herpetiforme: prurito intenso, maculo péapulas
eritematovesiculosas urticarianas, distribucion  simétrica, en
superficies de extension.

Enfermedad celiaca: Enfermedad autoinmune (mediada por
linfocitos T). En individuos genéticamente predispuestos. Intolerancia
permanente y de por vida al gluten, revierte con la dieta libre de
gluten y recaen con la introduccién.

Puede ser asintomética o presentar sintomas digestivos (diarrea o
esteatorrea, distension abdominal) y extradigestivos (pérdida de peso,
baja talla, anemia).

Sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias
(SEIPA): es una forma mas severa de AA gastrointestinal mediada
por células T, los nifios con sintomas agudos de SEIPA, pueden tener
vomitos repetidos (a veces se agrega diarrea), generacion de un
tercer espacio y respuesta inflamatoria sistémica que pueden llevar a
la deshidratacion y, en el 15% a 20% de los casos, incluso al shock.
Los nifios con SEIPA que regularmente ingieren el alimento
alergénico se presentan con sintomas gastrointestinales crénicos
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graves, como vomitos, diarrea, retraso del crecimiento, anemia e
hipoproteinemia.

Hemosiderosis pulmonar inducida por alimentos (Sindrome de
Heiner): es un sindrome de hipersensibilidad pulmonar inducido por
alimento que afecta principalmente a nifios y se caracteriza por una
hemosiderosis pulmonar, hemorragia digestiva, anemia y crecimiento
pobre, que mejora con la eliminacién de la leche.

Diagnostico

+ Diagnéstico de sospecha: Historia Clinica (Anamnesis y examen
fisico)

» Diagndéstico patogénico: Pruebas cutdneas, dosaje de IgE total e
IgE especifica al alimento sospechado.

+ Diagndstico de confirmacién: Prueba de provocacién oral.
Examenes Especificos (a cargo del especialista)

* Invitro: Ag-Ac (IgE sérica / IgE Antigeno Especifico, RAST)

* In vivo: Pruebas cutaneas (Prick Test), Pruebas intradérmicas (en
desuso, riesgo de reacciones alérgicas sistémicas)

* Pruebas de Provocacion Oral: Gold Standard

Manejo Terapéutico

El Unico tratamiento disponible para la alergia alimentaria es la
exclusion absoluta del o los alimentos implicados o cualquier
preparado alimenticio que pueda contenerlo, ain en pequefias
cantidades.

Tratamiento inmediato de los sintomas:

Valoracion del compromiso cardiorrespiratorio. En Anafilaxia dar
adrenalina (IM en la cara externa del muslo, en el vasto lateral).
Dosis: Adultos (1mg = 1ml de adrenalina en solucién acuosa 1/1000)
0,3 a 0,5 mg en dosis Unica; Nifios 0,01 mg/kg, maximo 0,3 mg.
Segln la evolucion del paciente puede repetirse la dosis de
adrenalina cada 10-15 min hasta un maximo de 3 dosis.

Para urticaria y/o angioedema: Los antihistaminicos son efectivos
en el control de los sintomas. En cuadros agudos: Antihistaminicos de
1ra generacion (ej: difenhidramina). Mas efecto sobre el prurito y
efecto sedativo. Urticarias mas prolongadas se dan antihistaminicos
de segunda generacién (ejemplo: cetirizina, loratadina) por menor
efecto sedante. Urticaria aguda que responde mal a antihistaminicos,
se puede usar una dosis inicial de 1-2 mg/kg de prednisona (ciclo
corto: menos de 10 dias) y suspender, o bien seguir en una pauta
descendente.

Corticoesteroides: administracion temprana después de la
adrenalina y del antihistaminico, para prevenir la recurrencia de
sintomas y fase tardia. No discontinuar por 3 o 4 dias.

En caso de broncoespasmo dar broncodilatadores (salbutamol).
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En el caso de APLV la mejor alternativa es la lactancia materna.
También pueden utilizarse féormulas extensamente hidrolizada, y para
aquellos nifios que no las toleren utilizar férmulas de aminoacidos.

Calidad de vida
La alergia alimentaria puede tener un profundo efecto social y

psicologico en la vida cotidiana de los nifios afectados y de sus

familias. Muchas veces se produce disrupcion de actividades diarias,
dificultades en la compra y preparacién de alimentos, problemas al
asistir a eventos sociales, o salidas a restaurantes.

Bullying o acoso entre pares: 24-32% nifios y adolescentes en
EEUU sufren acoso por alergia alimentaria (1, 2). En Argentina
carecemos de estadisticas.

Estrategias para mejorar calidad de vida en pacientes con AA:

- Consultar a nutricionistas para buscar sustitutos de platos o
alimentos

- Uso de utensilios exclusivos e higiene (evitar contaminacion
cruzada)

- Uso de viandas para jardin, escuela. En restaurantes
PREGUNTAR ingredientes o comidas preparadas por familiares o
amigos.

- Llevar los farmacos a mano para tratar urgencias (epinefrina
autoinyectable Ej: EPIPEN, y antihistaminicos)

- Lectura minuciosa de las etiquetas (ley 26.588 de
celiaquia, Ley de Etiquetado)

- Consultar al alergista y redes o asociaciones de pacientes
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Patologia relacionada a enfermedad por reflujo
gastroesofagico

Coordinador: Dr. Sandler Ricardo

Trabajo presentado por el Dr. Lucio Gonzalez
Jefe de Gastroenterologia Hospital de Nifios de San Justo

« ALTE

» Laringitis recurrente

*  Microaspiracion

*  Broncoespasmo inducido por acido
+ Patologia O.R.L.

+ Patologia digestiva

+  Sandifer

+ Oftros

Condiciones especiales
« EFQP
« ECNE
* Sindromes de hipotonia
» Esclerodermia
» PostquirGrgicos

ALTE

“Evento repentino, atemorizante para el observador y caracterizado
por la combinacion de APNEA, CAMBIO DE COLORACION,
CAMBIOS MARCADOS EN TONO MUSCULAR (hipotonia o rigidez),
AHOGO, CONVULSIONES y TOS; que REQUIEREN la intervencién
del observador.”

Requiere un manejo inmediato que incluye:
* Manejo de la via aérea, evitando compromiso vital.
» Decision sobre diagndstico real de ALTE versus otro proceso
benigno.
+ Determinacion de la probable etiologia.
+ Internacién y OBSERVACION.

Historia clinica
* . Actividad en el momento del evento (dormido o despierto).
* . Coloracién en el momento del evento.
* . Necesidad de maniobras de resucitacion.
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. Duracion del mismo.
. Posicion al dormir.
. Lugar de ocurrencia.
. Historia de vomitos previos (particularmente en los 30 min.
posteriores a la alimentacion).
. Relacién del evento con la alimentacion (tiempo transcurrido
post-alimentacion).

Antecedentes relevantes: prematurez, vacunas, historia
familiar de muerte subita.

Etiologia

50% SON IDIOPATICOS

Puede haber relacion con infecciones, maltrato, obstruccién
de via aérea superior, cardiopatia, enfermedad metabdlica,
enfermedad respiratoria y desérdenes neuroldgicos.

En estudios realizados en los afios 80, la regurgitacién se
asoci6 hasta un 70% al ALTE. La evidencia actual
correlaciona al Reflujo gastroesofagico con menos del 30%
de los mismos.

En la mayoria de los nifios con apnea o ALTE, el Reflujo
gastroesofagico (RGE) no es la causa.

En la poco usual circunstancia de relacion entre sintomas de
ALTE y RGE, o en pacientes con sintomas recurrentes, se
indica la realizacion de Impedanciometria y/o phimetria en
combinacion con estudio polisomnografico.

El ALTE asociado a RGE puede no ser patoldgico, sino una
exageracion de los mecanismos normales de proteccidn
reflejos que inhiben la respiracién mientras el nifio regurgita o
mientras la faringe toma contacto con contenido gastrico.

En la actualidad no hay evidencia que las caracteristicas del

ALTE o el registro polisomnografico puedan predecir que
paciente tiene un riesgo incrementado de muerte subita o de
recurrencia de episodios.
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Guia de manejo propuesta:

RGE ACIDO O NO ACIDO
COMPROBADO POR
IMPEDANCIOMETRIA O
PHIMETRIA

SOSPECHA CLINICA DE |
ALTE ASOCIADO A RGE

IMPEDANCIOMETRIA,
PHIMETRIA,
POLISOMNOGRAFIA
NORMALES

TRATAMIENTO
ESPECIFICO

SEGUIMIENTO Y RE-
EVALUACION

SEGUIMIENTO Y RE -
EVALUACION

Hay varias situaciones en las que se asocia el reflujo
gastroesofagico a infiltracién eosinofilica del es6fago:

a) ERGE primario con leve infiltrado eosinofilico como
consecuencia de la injuria esofagica de caracter péptico
(generalmente no mas de 7 eosinodfilos / CAM)

b) ERGE co-existiendo con Esofagitis eosinofilica (EEo),
pudiendo ambas patologias estar relacionadas entre si 6 no.

¢) ERGE secundario al proceso inflamatorio - alérgico en un

paciente con EEo.

Mecanismos:

* La exposicion al &cido puede inducir la expresién de VCAM-1
(moléculas de adhesidn), factor activador de plaguetas y un
aumento del flujo sanguineo todo lo cual puede traducirse en
un mayor reclutamiento de eosindfilos a nivel esofégico.

» También se ha postulado que el epitelio esofagico dafiado en

casos de ERGE es altamente permeable a grandes
moléculas como péptidos que normalmente no atravesarian
la mucosa normal. Estos péptidos podrian funcionar como
alérgenos contribuyendo al desarrollo de enfermedades

alérgicas y esofagitis alérgica.
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En nifios con alergias alimentarias y EEo se observa
disfuncion esofagica, dismotilidad, relajacion del esfinter

esofagico inferior y alteraciones en el clearance esofagico
todo lo cual puede conllevar a ERGE.

Fig.1:
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En el microentorno tolerogénico de intestino se inducen Treg para mantener la homeostasis
intestinal
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Fig. 3

En el intestino se decide. ..
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ACTIVACION

Ag dietarios
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Fig. 4

Alergias alimentarias

Ag de patogenos

INMUNOPATOLOGIAS

TOLERANCIA

ACTIVACION

Falta de tolerancia frente

a Ag dietarios

Mecanismos
TH2-dependientes

Tratamiento:

* La terapéutica médica del ALTE, relacionado con RGE no ha
sido adecuadamente estudiada. La ocurrencia de episodios
disminuye significativamente con la edad y sin tratamiento en
la mayoria de los casos, sugiriendo que la terapéutica
antirreflujo no es necesaria. La evidencia avalable sugiere
que en la vasta mayoria de los nifios, el RGE no esta

relacionado con apneas o ALTE.
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Tratamiento conservador:

Enfatizar la alimentacion al pecho, desaconsejando el uso de
férmulas

Tener en cuenta que en ocasiones, la alergia a las proteinas
de leche de vaca (APLV) se presenta con sintomas simil RGE

Reducir el volumen de las ingestas y aumentar la frecuencia
entre tomas

El uso de espesantes en la formula, puede disminuir la
regurgitacion. No se ha comprobado que disminuya el
namero de episodios de RGE, ni su duracién.

El RGE disminuye al adoptar la posicién prona, pero
epidemiolégicamente el odds ratio de mortalidad asumida
como muerte subita del lactante es 10 veces mayor que en
decubito supino. Ello avala la recomendacion de esta Ultima
posicion durante el suefio. El decubito prono puede ser
recomendado mientras el nifio se encuentre despierto y
pueda ser vigilado.

Tratamiento farmacolégico:

Anti H2Ranitidina a 2mg/kg/dosis, en tres tomas; ha
demostrado utilidad en disminuir el PH. Dado que puede
producir taquifilaxis, no se recomienda el uso crénico. Puede
ocasionar irritabilidad, cefalea, y otros efectos, que al ser
interpretados como persistencia de RGE, llevan a
inapropiados incrementos en la dosis. Es menos eficaz que
los inhibidores de bomba de protones (IBP).

IBP: en USA se han aprobado el esomeprazol, el lanzoprazol
y el omeprazol. Pese a su prescripciébn abundante, no
cuentan con aprobacion para uso en menores de un afio. Hay
pocos datos farmacoquinéticos pero algunos estudios han
indicado que los menores de 6 meses requieren dosis
menores que nifios y adolescentes. La dosis usual es 1,5
mg/kg/dia durante tres meses. El maximo efecto supresor del
acido se alcanza en promedio, luego de 4 dias. Pueden
provocar: cefalea, diarrea, constipacion, nduseas, hiperplasia
de células parietales, poliposis gastrica, hipergastrinemia,
hipoclorhidria (con mayor predisposicion a neumonias y
gastroenterocolitis), nefritis insterticial en el adulto.
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Cisapride: debido a su potencial produccién de prolongacién
del intervalo QTc, su uso se ha restringido a estudios
cientificos, estudios de seguridad o programas de acceso
limitado y vigilado por especialistas en gastroenterologia.

Domperidona: no hay evidencia de la eficacia de la misma en
RGE. Puede causar extrapiramidalismo y otros efectos
edversos sobre el sistema nervioso central (SNC).

Metoclopramida: si bien puede reducir los sintomas, no
normaliza el PH; y se ha asociado a mdltiples efectos
adversos: letargo, irritabilidad, ginecomastia, galactorrea,
extrapiramidalismo, disquinesia.

Eritromicina: utilizada en la gastroparesia y en trastornos
motores, no se ha estudiado su uso en RGE.

Antiacidos: el uso prolongado de productos que contengan
Aluminio como hidréxido pueden incrementar el Al
plasmatico, con riesgo de osteopenia, anemia microcitica y
neurotoxicidad.

La ingesta prolongada de carbonato de Calcio puede
provocar hipercalcemia, alcalosis y fallo renal.

No existen datos que avalen o contraindiquen el uso de
sucralfato en pacientes con RGE en edad pediatrica.

Cirugia:

Se indica en pacientes con enfermedad por RGE confirmada,
gque han demostrado un fracaso en el tratamiento
farmacoldgico, no han logrado adherencia, se han hecho
cronicamente dependientes al mismo; o aquellos que
presentan complicaciones que pueden poner en riesgo la
vida. También en aquellos con enfermedades subyacentes
que predispongan a enfermedad por RGE crénica o mas
severa.
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Helicobacter pylori en Pediatria su importancia en ORL,
Neumonologia y Alergia

Coordinador: Dr. Ricardo Hector Sandler

Trabajo presentado por la Profesora Dra. Mirta Robles.
Microbidloga Infectdloga.

Clasificacion cientifica: 219
Reino: Bacteria
Filo: Proteobacteria
Clase: Epsilon Proteobacteria
Orden: Campylobacterales
Familia: Helicobacteraceae
Género: Helicobacter
Especie: H. pylori
Caracteristicas

e ElHp esunbacilo Gram (-) , espiralada, de 4 a 6 flagelos
polares, antes se lo consideraba perteneciente al genero
Campylobacter
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Historia

Microaerofila, oxidasa y catalasa (+)

Forma curva en los tejidos, de bastén en cultivos

Puede producir infeccion en nifios y dar lugar a gastritis
cronica y con menor frecuencia ulcera gastrica y duodenal
aunque en menor proporcién que en adultos.

Ya se sabe de su existencia en 1875 por cientificos Alemanes
pero como no podian ser cultivadas quedoé en el olvido.

En 1899 el profesor JAWORSKI de Cracovia investigé
sedimento de lavado géstrico y lo llam6 VIBRIO REGULA y
fue el 1° en sugerir la participacion de éste en la enfermedad
gastrica pero en esa época no tuvo mucho impacto.

En 1979 el Patélogo australiano WARREN Y
COLABORADORES logran aislarla y cultivarla por 12 vez.

Epidemiologia

En paises desarrollados la infeccion es excepcional

En el primer afio de vida, baja en la infancia y aumenta
posteriormente con la edad

En paises en vias de desarrollo la prevalencia ya es alta al
final del primer afio de vida 220
Y puede afectar a la mayor parte de la poblacion al final de
la adolescencia.

Se ha observado que la colonizacién por H.PYLORI depende
de varios factores relacionados con la virulencia de la
bacteria, del huésped y condicionantes ambientales, como el
nivel socioeconémico.

Las 2/3 partes de la poblacion mundial se encuentra infectada
En el 3° mundo, mucho mas

Atencion, se esta viendo cepas resistentes, aproximadamente
en un 30% a CLARITROMICINA

En Reino Unido ya se vio resistencia al METRONIDAZOL

Otras Enzimas:

= x""l:-_

Forma LIPASAS, PROTEASAS que disminuyen la viscosidad
del moco gastrico.

La catalasa y la superoxido de dismutasa, protegen al Hp. de
la respuesta inflamatoria.
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Alteracién del potencial antioxidante:

La bacteria deprime la concentracion de AC. ASCORBICO.
Incremento de la secrecion de GASTRINA, la accién
inflamatoria disminuye la cantidad de células D que sintetizan
SOMATOSTATINA

Diagnostico

DETECCION DE ATC. especificos con Mtra. de SANGRE o
en HECES de pacientes utilizando Atg.

PRUEBA DEL ALIENTO : El paciente bebe urea marcada con
C14,C13 produciendo posteriormente ( debido al metabolismo
realizado por la bacteria) CO2 marcado, el cual es detectado
en la respiracion

BIOPSIA : en la cual se mide la ureasa activa en la Mtra.
extraida (el denominado test rapido de la ureasa)

OTRAS FORMAS DE DEMOSTRAR INFECCION : Mtras.
histologicas, cultivos celulares.

La prueba mas sensible : PCR, la cual permite identificar:

Gen asociado a VIRULENCIA ( cagA y vacA)

Gen asociado a ADHESION ( BAbA )

Gen asociado a la RESISTENCIA ( claritromicina )

Tener en cuenta que ninguno de estos métodos es infalible

Implicancia en la Patogenia

Con sus flagelos y su forma espiral, la bacteria TALADRA , la
mucosa del estomago.

Puede quedar SUSPENDIDA en la mucosa o ADHERIRSE a
la mucosa epitelial ( ya que produce adhesinas )

También produce una enzima ( ureasa ), que transforma la
urea en amoniaco y CO2 . Y es el amoniaco el encargado de
neutralizar la acidez gastrica.

Lamentablemente el amoniaco es toxico para la célula
epitelial provocando ULCERAS

Fisiopatogenia

1.

= x""l:-_

Dos MECANISMOS relacionados con la Rta. y la capacidad
de producir cancer :
involucra la capacidad de formar radicales libres ,por esta
bacteria lo cual produce una taza de mutacion de la célula
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huésped.

2. Hasido llamada RUTA PERIGENETICA, que involucra la
transformacion del fenotipo de la célula huésped, por
alteracién en proteinas celulares

e Se ha propuesto de que el Hp. Induzca inflamacién y
niveles locales altos de TNF alfa y/o IL6

e Estas moléculas sefialadores de inflamacion alterarian la
capacidad de adhesion de las células epiteliales del
estémago y producirian una dispersion de estas sin alterar
los genes supresores de tumores

Factores de adherencia:

e La bacteria tiene varios elementos que van a permitir
implantarse en determinados receptores especificos de la
célula géstrica.

e Algunos de estos receptores son: -FOSFATIDI-ETANOL-
AMIA -N ACETIL-NEURAMINIL-LACTOSA

e El Hp. Anida Gnicamente en el epitelio gastrico y esto esta
determinado por la especificidad de los receptores

Liberacion de lipopolisacaridos:

e Laliberacién de esta sustancia atrae leucocitos PMN,
macrdéfagos y linfocitos hacia la parte sup. de la lamina propia
( quimiotaxis ) este infiltrado celular caracteriza la 1° etapa de
lainflamacién

e También produce ACTIVACION DE COMPLEMENTO

Liberacion de citotoxinas:
e La mas conocida es la citotoxina que forma vacuolas, esta
citotoxina esté asociada al Gen cagA, como también la
capacidad de inducir la sintesis de interleukinas.

Induccion de la sintesis de oxido nitrico:
e Lainfeccion por Hp. Induce la expresion de una sintetaza de
O. nitrico este 6xido generado actuara sobre los radicales
superoxidos formando metabolitos citotdxicos

2>
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HELICOBACTER PYLORI

T T

DANO TISULAR DIRECTO DANO TISULAR INDIRECTO

l

AMONIO PROTEASAS

LIPOLISACARIDO LIPASAS

CITOTOXINAS METABOLITOS OXIDANTES
MEDIADORES DE LA RESPUESTA

FOSFOLIPASA INFLAMATORIA

PROTEINAS HS
OXIDO NITRICO

Alteracion del potencial antioxidante : 223
e La bacteria deprime la concentracion local de Ac. Ascorbico

e Incremento de la secrecion de Gastrina ( la accién
inflamatoria sobre el epitelio disminuye la cantidad de células
D gue sintetizan Somatostatina.)

¢ La somatostatina es un inhibidor natural de las células G

INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

GASTRITIS CRONICA

DISMINUCION DE LAS CELULAS D
MENOR SECRECION DE SOMATOSTATINA

HIPERGASTRINEMIA
HIPERCLORHIDRIA
DISMINUCION MECANISMOS DE DEFENSA

ULCERA PEPTICA
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Complicaciones de ERGE

Principalmente respiratorias:

Asma

Bronquitis

Apnea

Alta amenaza para la vida

Tos crénica

Neumonia recurrente por aspiracion

Complicaciones ORL.:

Ronquera

Laringitis

Sinusitis

Erosiones dentales
Otitis media recurrente

Complicaciones no Respiratorias:

Retardo del crecimiento.

La expansion cronica del acido hacia el eséfago puede
generar:

Inflamacién seguida de esofagitis por reflujo

Estenosis esofagica

Eso6fago de Barret

Anemia
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Rinosinusitis en la infancia

Autores: Dra. Goytea Maria; Dra. Correali Silvia; Dra. Saeg Laura;
Dr. Viafio Roberto; Dra. Otello Mdnica; Lic. Pastor Laura;

Dra. Presta Maria Isabel; Dra. Cillo Nancy; Dr. Mesa Sebastian;
Dra. Doglia, Eleonora

La rinitis y la sinusitis coexisten en la mayoria de los individuos, por lo
que en la actualidad se considera que el término correcto para
denominarlas es rinosinusitis

Y representa un problema de salud importante que refleja la
frecuencia cada vez mayor de la rinitis alérgica y constituye una
importante carga economica para la sociedad;.s)

En la dltima década se ha generado un gran nimero de guias,
documentos de consenso, y de articulos de opinion sobre la
epidemiologia, el diagnéstico, y el tratamiento de la rinosinusitis y la
poliposis nasal. En el 2005, se publicé la primera Declaracion
Europea de Consenso sobre Rinosinusitis y Poliposis Nasal (EP30S)

Definicion

1- Es la inflamacion de las fosas nasales y de los senos paranasales.
2- Otra definicién: proceso inflamatorio que comprende uno o0 mas
SPN y dada las relaciones anatémicas contiguas, la inflamacion se
extiende a estructuras vecinas.

ko) ®)
La rinosinusitis es la 3ra causa de indicacion antibiética en EEUU

. 0,2-2 %: RSI -- 40% se resuelve espontaneamente
. --90% recibe atb (sobre medicacion)

> Nifos : 5-10% resfrios: RSAguda, reciben atb
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. 50% resfrios: afecta SPN con resolucién

espontanea
Guias EPOS 2007: consenso europeo de RS y poliposis nasal (guias diagndstico y tratamiento de
rinosinusitis y poliposis) -EAACI: Acad.Europea Alerg.e Inm.Clinic -ERS:Sociedad Europea
Rinologia 45 supl. 20 1-139

Manifestaciones clinicas:

Dolor facial/ presion, reduccién o pérdida del olfato.

Y cualquiera de los siguientes: polipos nasales, secrecion
mucopurulenta, edema y cambios en la TAC de la mucosa nasal.

Clasificacion Rinosinusitis

U RINOSINUSITIS AGUDA : hasta 4 semanas
-Viral o resfriado comun (menos 10 dias).

-Intermitente: inicio agudo, peoria 5to dia.
O RINOSINUSITIS CRONICA: més 8-12 semanas.
U RINOSINUSITIS SUBAGUDA: 4-12 semanas.

O RINUSINUSITIS AGUDA RECURRENTE: més de 4 episodios
por afio, durante 2 afos.

Etiopatogenia
Agentes etioldgicos en la sinusitis aguda de adquisicion en la
comunidad

Bacterias IAislamiento en nifios (%)
S. pneumoniae 35-42
H.influenzae 21-28
Streptococcus spp.* 3-7**
Anaerobios 3-7
M.caatarrhalis 21-28
S.aerus -
Otras***
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*Incluido S.pyogenes, ** S.pyogenes***Enterobacterias P. aeruginosa

Subclasificaciéon de rinosinusitis

De acuerdo a la intensidad de los sintomas:
-LEVE: 0-4 Ptos -MODERADA- SEVERA: 5-10 Ptos
0-10 puntos/ 0: No preocupante./10: Extremadamente preocupante

RSAguda: resuelve total/no requiere est. complementarios/diag.clinico
Dos 0 mas sintomas: congestion, dolor, hiposmia, rinorrea posterior

RSC: no siempre evoluciona con resolucion total, estudios Rx-ORL
congestibn mas dolor o rinorrea posterior o hiposmia-anosmia

RINOSINUSITIS AGUDA:

Duracion < 12 semanas
Numerosos episodios en un periodo de tiempo pero con remision
completa
Sintomas

Comienzo brusco de dos o0 méas sintomas, uno de los cuales debe ser
bloqueo/obstruccion/Congestion nasal / o secrecibn nasal
(goteo nasal anterior/posterior):
- dolor/sensacion de presion Facial,

- disminucion/ Pérdida del olfato.

Es importante diferenciar:

Rinosinusitis Viral aguda (resfriado comun)

Rinosinusitis no viral Aguda (post. Viral)

Bacteriana

Condiciones predisponentes de rinosinusitis en pediatria

e Enfermedades sistémicas

Enfermedad fibroquistica Deficiencia de IgA
Disfuncion ciliar primaria Deficiencia de 1gG
Inmunodeficiencia primaria Inmunodeficiencia
secundaria

Infeccién por VIH
o Infecciosas
Virales de vias aéreas superiores Infecciones dentarias
» Inflamatorias
Rinitis alérgica Rinitis no alérgica
Sinusitis alérgica fangica Enfermedad por RGE
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o Anatomicas
Cuerpo extrafio en nariz Hi
adenoides

pertrofia de

Desviacion del septum Pélipos nasales

Paladar hendido (fisura palatina)
TRATAMIENTO:

ANTIBIOTICOS.Amoxicilina-clavulanico a dosis 50-70mg/Kg/d - 1,5

g/dia.

Duracion del tto 10-14 dias o 7 dias mas desde mejoria de sintomas.
CORTICOIDES TOPICOS NASALES a partir de los dos afios

ANTIHISTAMINICOS O CORTICOIDES ORALES

Esquema de tratamiento para nisios con rinosinusitis aguda

Al qr*\\w-w
Jﬂ‘ RS

Guias EPOS 2007: consenso europeo de RS

mt/mmgo‘/dosom:lm«rn unodolomclindobow LMM
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it |
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' ‘:&-‘w 0 pttdldo el olfoo; v WM
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Rinosinusitis cronica en nifios
P Sintomas presentes durante mas de 12 semanas.
» Dos o mas sintomas, uno de los cuales debe ser
bloqueo/obstrucciéon/Congestion nasal / o secrecién nasal
( goteo nasal anterior/posterior)
- dolor/sensacion de presion Facial,
- disminucion/ Pérdida del olfato

Sintomas iniciales:

Rinorrea (71% a 80%) -Tos y fiebre (50% a 80%)

Dolor (29% a 33%) - Obstruccién nasal (70% a 100%)
Respiracion bucal (70% a 100%) - Problemas 6ticos (40% a 68%)

Cuadro clinico frecuente:

Signos y sintomas de un resfriado comin mas de 10 dias
Informacién adicional: Preguntas sobre alergia y, en caso positivo,
se realizaran pruebas alérgicas. Se valoraran factores
predisponentes: inmunodeficiencia (innata, adquirida, ERGE)

En rinosinusitis crénica hay que tener en cuenta la inflamacién por
biofilms.

BIOFILMS

. Acumulos de células de microorganismos anclados en forma
irreversible a una superficie viva o inerte, encerrados en una
matriz polimera extracelular, producida por ellos mismos,
constituidas mayormente por polisacaridos, y comprenden + del
90% de la masa del biofilm.

° Esas condiciones hacen al biofilm altamente resistente a
cambios en el:

° pH
[ Tem peratura

o Resistente a la accion de los antibioticos
Biofilm bacterianos: Se pueden ver por microscopia electrénica en:
Didbolos, colesteatomas, amigdalitis cronicas adenoides de
pacientes con sinusitis crénicas, infecciones asociadas a
biomateriales como los de las prétesis vocales
Tratamiento de rinosinusitis aguda y crénica en nifios
» ANTIBIOTICOS

- amoxi-clavulanico: 50 mg/Kg/d - 875mg 2v/dia

- cefuroxima: 30 mg /Kg/d - 250 mg 2v/dia

- Duracion del tto 3-6 semanas hasta 2-3 meses.
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| 4 CORTICOIDES TOPICOS NASALES a partir de los dos afios
» ANTIHISTAMINICOS O CORTICOIDES ORALES

uias EPOS 2007: consenso europeo de RS

Esquema de manejo de la rinosinusitis cronica en nisios

Dos 0 més sintomas, uno da los cuales debo ser
bloqueo/obstruccién/congestin nasal o secrecion
nasal (gokeo nasol anterior/postedor)

+ dolor/presion fociol,

+ disminucion o pérdida del ellate,

exploracion: rinoscopla anterlor

No sa recomienda ki radiografia simple / 1€
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INTRODUCCION.

La participacion deportiva es muy importante para la poblacién
general, y vital para la poblacion pediatrica. Es una oportunidad de
interactuar socialmente entre un grupo heterogéneo de “deportistas”
(con mejoria desde el aspecto psicosomatico), para aprender sobre la
dinamica y liderazgo de grupo, que seran importantes a futuro, y
desde ya, lograr un mejor estado fisico, para disminuir la incidencia
en obesidad y/o trastornos alimentarios, siendo una epidemia en la
poblacién mundial. Por lo tanto el Deporte es parte del tratamiento.

El ser humano es un ser integral y, para solventar un estado de salud
favorable, es preciso la combinacion de una alimentacion saludable,
horas de descanso necesarias y la practica de actividad fisica. Son
ﬁ_ Congreso Argentino Multidisciplinario en Alergia, Asma e Inmunologia :A_-

-ed -]

Vol. XVI-N2 1- Afio 2015




conocidos muchos de los beneficios que promueve la actividad fisica
tanto en prevencion, tratamiento como en rehabilitacion de distintas
patologias; en sus dimensiones tanto fisiolégicas como psicoldgicas.
El jugar es la actividad mas importante del nifio. En ese juego ira
estructurando su subjetividad. Recordemos que el deporte no es mas
gue un juego reglado, siendo la instancia mas elaborada que surge
del jugar infantil. Es una excelente fuente potencial de efectos
beneficiosos. Muchas veces, esos réditos psicolégicos son
repercusiones indirectas (“El estado fisico esta relacionado con los
cambios en los estados emocionales, pero no los provoca”) En tanto
actividad fisica potencia la actividad de la proteina BNDF,
aumentando la capacidad del cerebro de adaptarse al entorno. A su
vez, el deporte, incide sobre el nivel de estrés, la ansiedad, la
depresion, la memoria, la productividad, las relaciones sociales y la
autoestima.

Es entonces menester que esa fuente de beneficios para el nifio sea
explotada. Es por ello que el Disefio Curricular de las Escuelas dedica
todo un apartado a la actividad fisica, intentando promover el
desarrollo de ese ser integral.

El certificado, actualmente denominado constancia en aptitud fisica,
es considerado un tema burocrético, o legal, siendo un requisito de
las Instituciones hacia la poblacién que se dirige, el cual es de
cumplimiento en un consultorio y NO aplicado al campo de juego. Las
evaluaciones se realizan para una actividad en reposo, y no en el
ejercicio y/o estrés, etapa probable de “patologia”. Por lo tanto es
importante destacar que la aptitud fisica informa una etapa actual, y
NO da un pronéstico de futuro.

Debemos considerar que para nuestra poblacién de trabajo o para el
médico que desarrolla una tarea de atencioén primaria de salud quien
tiene una gran demanda en la atencién, muchas veces es la Unica
oportunidad que el nifio tiene de poder realizarse un examen de salud
integral, sea por una causa social o de lejania de un lugar de
atencion. Considerada esta instancia vital para el abordaje de forma
INTERDISCIPLINARIA y PERSONALIZADA al mismo, considerando
sus habitos personales, para realizar un seguimiento con una
adaptacion de acuerdo a la actividad que realice el nifio. De esto se
infiere que la_actividad fisica de eleccién es la que agrade al nifio, y
no la que se imponga desde la consulta.

Se deja constancia que el proximo Congreso de este afio 2015, a
realizarse por la Sociedad Argentina de Pediatria, se planteara el
Manejo Nacional en la Actividad Deportiva del Nifio (con la
consecuente constancia en la aptitud fisica), teniendo en
consideracion aspectos propios del pais, segln los recursos
humanos, naturales y cientificos para la region.
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DESARRROLLO.

Reafirmar que la actividad fisica en pacientes con asma, realizada
con un adecuado control médico, no solo es posible, sino que
también es parte del tratamiento, y si el mismo es adecuado permite
beneficiarse por completo con un programa de ejercicios. Por ello, es
importante combatir la creencia que el paciente con asma no puede
practicar deportes.

Un ejemplo para este caso es el de la Fundacién Fundaler
(Fundacion para el Estudio del Asma y otras Enfermedades
Alérgicas), quienes complementan con la préactica deportiva el
tratamiento del Asma. Con esta idea organizan actividades fisico
deportivas para los pacientes con dicha patologia en el Cenard
(Centro Nacional de Alta Rendimiento Deportivo), donde un equipo de
médicos y profesores de educacion fisica aconsejan y dirigen la
actividad fisica de los pacientes. Se realizan todos los sabados de 13
a 1l4hs (nifos) y de 14 a 15hs (adolescentes y adultos), confirmando
la presencia durante la semana. Es requisito que lleven un certificado
médico la primera vez, y en todas las sesiones se les mide el pico
flujo respiratorio antes y después de las actividades fisico -
deportivas. Las practicas varian segun la edad, pero en principio se
busca realizar ejercicios respiratorios, para mejorar la funcion
pulmonar, ejercicios de relajacion y posturales para: mejorar la
funcion respiratoria, utilizar adecuadamente la musculatura
respiratoria, corregir defectos posturales, desarrollar la capacidad
deportiva, conocerse mejor con su rendimiento, y sobre todo mejorar
la calidad de vida. Ademas en la Fundacion funcionan consultorios de
Inmunologia y Psicologia.

Por eso es importante lograr que la actividad sea siempre coordinada
por personal idéneo y con un examen fisico pre participativo apto
para dicha actividad y con seguimiento acorde a su patologia
Queremos reafirmar el concepto del abordaje interdisciplinario para
gue el paciente este adecuado lo maximo posible al deporte que més
le agrade, y para ello debemos prepararlo para lograrlo, haciendo
hincapié en la prevencion y en el seguimiento continuo.

ASPECTOS CLINICOS

El asma bronquial es de origen alérgico en mas del 60% en adultos y
en mas del 80% en los nifios y se presenta en aproximadamente en
el 5-15% de la poblacién pediatrica.

Por lo tanto nos planteamos si a nivel de prevencion primaria (para
pretender evitar la sensibilizacion inmunoldgica y el desarrollo de los
anticuerpos IgE), secundaria (evitar el desarrollo de la actividad
alérgica, después que el individuo ya se ha sensibilizado, pero no
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tiene sintomas) y /o terciaria (evitar la producciéon de exacerbaciones
eliminando o previniendo la accion de factores gatillantes o
desencadenantes), podemos intervenir de forma preventiva. Indagar
sobre aspectos de consideracion en la herencia, la exposicion
ambiental precoz (el habito de tabaquismo, infecciones respiratorias
previas, etc), y la respuesta inmunoldgica del paciente (teoria de la
higiene). Para ello inducimos estrategias para reducir el alérgeno en
el polvo de la habitacion, evitar la exposicién al polen, mediante la
instalacion de barreras mecéanicas que impidan su contacto, evitar en
lo posible el contacto con el alérgeno de las mascotas, la eliminacion
de vectores (cucarachas) y evitar el contacto con alérgenos de los
hongos. Consideramos la desensibilizacion, especialmente si las
medidas de control ambiental no han logrado mejorar su respuesta
clinica, ya que la inmunoterapia puede ser eficaz en pacientes con
afecciones alérgicas leves y en aquellos que no reaccionan bien a la
farmacoterapia habitual. Pero debido a que es de intervencién del
especialista en Inmunologia, lo derivamos al mismo si es que no tiene
seguimiento y nos abocamos a la aptitud en si con el objetivo de
adecuarlo lo méximo posible. En esta etapa debemos establecer
objetivos generales para el control de la enfermedad.

ESTUDIO CATASTRAL: En el seguimiento preventivo habitual que
realiza la Sociedad de Alergia de Catalufia (en conjunto con la
Sociedad de Alergia e Inmunologia de Espafia), en la ciudad de
Barcelona se realizo un estudio catastral, en los afios 1995-1996,
2002-2003 y actualmente en el 2015-2016 para el estudio
multicéntrico de pélenes y polinosis, para obtener condiciones propias
del individuo y su ambiente, para lograr un calendario polinico, revisar
las prevalencias de atopia, determinar el umbral de activacién para
desarrollar alergias, medir el seguimiento de sensibilizacion de
distintos pdlenes y su expresion clinica. Uno de los datos que se
obtuvo fue que la mayoria de alergias del lugar de estudio resultaban
positivos al polen de un &rbol caracteristico de la zona. Los mismos
fueron reemplazados por otro tipo de arboles y se logro erradicar la
respuesta atdpica al mismo. Seria ideal realizar este tipo de estudio
preventivo catastral con la ayuda y la infraestructura de un nivel
estatal, en base a nuestra poblacion.

APTITUD FISICA

La Aptitud Fisica NO se trata del tipico chequeo de salud, sino que
requiere de la evaluacion médica realizada por un profesional
capacitado y la posterior emisidn de la constancia de aptitud fisica, si
ello correspondiere segiun el CRITERIO MEDICO actuante. (los
formularios preimpresos que standarizan los requisitos para todos los
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pacientes solicitando muchas veces estudios innecesarios 0 no

adecuados para el mismo, CARECEN de la validacién profesional).

DEBEMOS CONSIDERAR QUE LA CONSTANCIA DE APTITUD

FISICA NO REEMPLAZA EL CONTROL Y SEGUIMIENTO

HABITUAL DE LOS PACIENTES Y/O DEPORTISTA.

Para la realizacion de la constancia en la aptitud fisica los padres se

presentan con los nifios o adolescentes, generalmente en verano o

cuando se encuentra en una época NO desencadenante. Planteamos

el seguimiento con un examen fisico por estaciones para buscar la
evaluacion en etapas mas “sensibles” para lograr un mejor
seguimiento.

Objetivos generales:

- Identificar problemas médicos, sobre todo cardiologicos y

ortopédicos, severos que pongan al atleta en riesgo de lesién o

enfermedad.

- Identificar problemas corregibles que puedan disminuir la capacidad

de rendimiento del atleta.

- Ayudar a mantener la salud y seguridad del deportista.

- Evaluar el nivel de condicién fisica para el deporte y la maduracién

del atleta.

- Educar a los deportistas y padres acerca del deporte, el ejercicio, las

lesiones y otros asuntos relacionados con la salud.

- Cumplir con los requerimientos legales.

ASPECTOS KINESICOS

El aporte Interdisciplinario de la Kinesiologia para la evaluacién pre-

deportiva de nifios asmaticos, aborda dos aspectos importantes:

1. LaKinefilaxia en la que se agrupan todas las préacticas kinésicas
dirigidas a la prevencién y evaluacién osteo-mio-articular, toraco-
pulmonar y postural del nifio (ver tablas a continuacion), lo que
servira como punto de partida para una iniciacion deportiva
segura, pudiendo segun la capacidad funcional y en
concordancia con las inclinaciones deportivas del nifio, aconsejar
diferentes deportes o actividades deportivas en las que se podra
desempefiar sin mayores dificultades, dandole un panorama
global de las prevenciones a tener en cuenta para desarrollarlos
(vendajes funcionales, calzado, plantares de marcha correctivos,
elementos de contencion, etc.) minimizando la posibilidad de
lesiones.

2. La Kinesiterapia, la cual una vez evaluado el nifio, a través de
técnicas manuales y ejercicios terapéuticos, si fuese necesario,
buscara mejorar los “puntos criticos” (posturales, musculares, y
reeducacion de patrones respiratorios, etc.) aportando un mejor
desempefio y rendimiento funcional con el consecuente impacto
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psiquico positivo, a partir de una insercién saludable, segura y

adecuadamente

competitiva,

aconsejando  niveles de

entrenamiento a los Preparadores Fisicos y Técnicos.

FICHA DE EVALUACION OSTEO-MIO-ARTICULAR

Se examina
1) De pie frente al
examinador: mirar al techo,
piso y sobre hombros

2) Encogerse de hombros

3) Rotacidn externa completa
de brazos

4) Flexion y extension de
codo

5) Brazos a los costados y
codo en flexién

6) Extendery flexionar los
dedos

7) Contraer y relajar
cuadriceps repetidamente

8) Caminar en cuclillas
(sentado sobre talones) 4
pasos

9) De espaldas al examinador

10) Maniobra de Adams

11) Sentado con piernas
extendidas, tocar los dedos
de los pies

12) Ponerse en puntas de pies
13) Apoyarse sobre talones

EVALUACION POSTURAL

Cabeza .

Hombros .

= x""l:-_

Se observa
Postura general, articulacion
clavicular
Movilidad de Ila
cervical
Condicién del deltoides
Movilidad del hombre

columna

Movilidad del codo
Movilidad del codo y mufiecas

Deformidades, asimetrias de
manos
Simetria y efusion de rodillas

Movilidad de caderas, rodillas y
tobillos

Simetria de hombros,
escapulas, escoliosis, simetria
pelviana

Escoliosis (examen funcional),
movilidad de cadera, flexibilidad
de la columna

Acortamiento de isquiotibiales:
grado 1(no toca dedos), grado
2 (llega a la mitad de la pierna),
grado 3 (llega a rodilla)
Condiciones de los gemelos
Simetria de la pantorrilla

Vista anterior (Inclinada, rotada)

e Vista lateral (Normal, antepulsada,

retropulsada)

Vista anterior (simétricos, asimétricos,

elevados, caidos)
e Vista lateral (antepulsados, retropulsados)

Congreso Argentino Multidisciplinario en Alergia, Asma e Inmunologia
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Torax Normal, enfisematoso, hiperinflado

Vista anterior (en quilla, excavado)

Vista posterior (tipo y posicion de escapulas)
Vista lateral (cifosis, hiperlordosis)

Vista posterior (escoliosis)

Vista anterior (simétrica, asimétrica)

Vista lateral (anteversion, retroversion)
Vista anterior (Genu valgo, geni varo)
Vista lateral (genu flexo, genu recurvatum)
Plano, cavo

Calcaneos valgos, calcdneos varos

Columna

Pelvis

Rodillas

Pie

Estos aspectos kinésicos forman parte de una evaluacién médico-
funcional interdisciplinaria integral y tienen como objetivo aportar
datos objetivos tendientes a que el médico actuante, confeccione el
apto fisico deportivo de forma completa y segura, contribuyendo la
promocion del deporte en nifios asmaticos ofreciendo un camino de
integracion y superacion personal y social.

EXAMEN FiSICO PRECOMPETITIVO.

El interrogatorio es una herramienta muy importante para identificar
problemas que puedan afectar al deportista. Muchas veces este
examen se logra en la poblacion con necesidades basicas
insatisfechas como Unica vez, por lo tanto es un momento vital para la
evaluacion de las INMUNIZACIONES (controlando que posea el
calendario nacional de vacunacién, completo para la edad).

Debemos incluir una historia clinica familiar y personal, que pueda ser
respondido en forma previa mediante un cuestionario escrito,
respondido y firmado con el deportista o por un mayor a cargo Ssi
correspondiera. Mediante estos ANTECEDENTES ESCRITOS
PREVIOS A LA CONSULTA por lo tanto, AUTOADMINISTRADA
logramos optimizar el tiempo para el apto en si. Evaluamos a nivel
general es esta instancia, los antecedentes de pérdida o ganancia
excesiva de peso corporal; presencia de drgano Unico, asma; historia
familiar de muertes subita antes de los 50 afios o de enfermedades
cronicas (diabetes, hipertension arterial); episodios de convulsiones,
desmayos o dolor en el pecho durante la actividad; uso de lentes de
contacto o protesis dentales; fracturas; alergias; uso de alcohol,
suplementos vitaminicos y otras drogas, entre otros aspectos.

El foco del examen fisico lo basamos en un examen médico general
completo (segun el consenso de aptitud fisica de la SAP del 2000, la
Certificacibn para la actividad fisica escolar y preparticipativa
deportiva del 2001, y la Actualizacion del consenso sobre la
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constancia de salud del nifio y del adolescente para la realizacién de
actividades fisicas y/o deportivas del afio 2014), pero poniendo mayor
énfasis en los “ejes”: ANTROPOMETRICOS (peso, talla, frecuencia
cardiaca, respiratoria, tensién arterial, y el indice de masa corporal —
IMC-), VALORACION DEL CRECIMIENTO, DESARROLLO Y
MADURACION, EJE CARDIORRESPIRATORIO y EJE
MUSCULOESQUELETICO, principalmente.

VALORACION DE LA POSTURA

Estudiamos la distribucion de la masa corporal en relacién con la
gravedad sobre una base de sostén. Incluye a todas las estructuras
desde los pies hasta la base del craneo (Kuchera 1997). La postura a
menudo describe un estado estatico y su analisis se efectia en
reposo, sin embargo existen rasgos posturales dinamicos, activos y
funcionales que no pueden ser analizados desde una evaluacion
estatica.

Una postura ideal hablaria de una o6ptima distribucién de la masa
corporal alrededor del centro de gravedad con un gasto minimo de
energia para los musculos posturales.

Por lo tanto hablamos de un acto motor, armoénico, eficiente y
econdémico.

Los sistemas responsables de mantener la postura son el 6seo,
muscular y nervioso, sin embargo influyen sobre la postura anomalias
estructurales, el entrenamiento, los vicios posturales por dmbitos de
estudio y laborales con malas condiciones ergondmicas de mobiliario,
materiales y equipos y hasta las emociones

También influyen la postura los malos habitos nutricionales que
conduzcan a la obesidad.
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Por ello consideramos que es necesario detectar desde edades
tempranas alteraciones posturales que pueden alterar el buen
funcionamiento del cuerpo en movimiento

Por la simple observacién que incluya una vision desde los planos
anterior, posterior y lateral, derecho e izquierdo, evaluaciéon de
postura estatica, se pueden detectar alteraciones a nivel de columna,
cifosis , lordosis y patrones escolidticos, que provocarian asimetrias
en hombros, distorsiones de la pelvis y asimetrias en las caderas que
podrian redundar en diferencias de altitud de las crestas iliacas y de
longitud de ambas piernas ,tomando como referencias las rotulas y
los maléolos ,la observacion de las rodillas, genu varo, valgo,
recurvatum, y de los pies, plano, cavo, prono, supino que sugeririan la
realizacion de examenes mas especificos y derivacién a especialista
en Ortopedia y Traumatologia..

No debe omitirse la palpaciéon de tono muscular comparativo, medir
longitudes y perimetros asi como enfatizar en la anamnesis,
antecedentes de practica deportiva, luxaciones, fracturas o cirugias
para que la evaluacion sea integral

Signos de la
escoliosis
Hombros
d ‘ desnivelados
Curvatura de
\\l

la columna
Los rasgos posturales dindmicos pueden evaluarse observando la
marcha desde frente cuando se acerca o aleja del observador,
mensurando la longitud del paso, el balanceo de los brazos, golpe del
taldn, despegue, inclinacion de la pelvis, movimiento de los hombros,
Luego de haber realizado los puntos antes expuestos, con un
completo interrogatorio y examen fisico, el médico determinara si el
atleta puede realizar deportes en base a las siguientes preguntas:
- Existe un problema que expone al deportista a un riesgo aumentado
de lesion?

}

Caderas
desniveladas
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- Puede participar de manera segura con un tratamiento apropiado?

- Puede iniciar una participaciéon limitada mientras realiza el
tratamiento?

- Si se niega la autorizacion para ciertas actividades, en qué otra
actividad puede participar?

- Se necesita la consulta con otro especialista para responder las
preguntas anteriores?

La solicitud de exadmenes complementarios, como el
electrocardiograma, la ergometria, el eco-cardiograma, las pruebas
de laboratorio (sangre y orina) variara de acuerdo a la edad del
deportista y quedan a CRITERIO DEL MEDICO, por lo tanto ninguna
institucioén lo puede solicitar de base como un requisito.

1) ECG: no hay consenso sobre cuando realizar un ECG. La
Escuela Americana de Pediatria, recomienda que en todo
nifio sin antecedentes clinicos y examen fisico normal no
requiere un ECG hasta los 12 afos. Nuestra postura es
recomendar que en un nivel basal a todo nifio segun el tipo
de actividad fisica se le realice un ECG (criterio de Lausenne
gue es el olimpico). Lo que se debe tener en cuenta es que
NO es necesario repetirlo todos los afios si fue normal, como
también si fuera patologico se deriva a un Cardiélogo para los
estudios de mayor complejidad y seguimiento (ej. Ergometria,
ecocardiograma, holter 24hs, etc).

2) ESPIROMETRIA: la realizacion del pico flujo la realiza el
neumondlogo para el seguimiento o estratificacion de la
patologia, siendo del ambito del especialista o de la
evaluacion en el campo de deportes, y no de accién en el
consultorio para la aptitud.

3) ESTUDIOS FUNCIONALES: pruebas fisicas que se realizan
para evaluar las capacidades fisicas de un organismo
humano, y comprende 8 componentes principales: fuerza
méxima, potencia, velocidad, resistencia muscular,
resistencia  cardiorrespiratoria, agilidad, flexibilidad vy
composicion corporal. Los 4 primeros manejan el sistema
anaerébico alactico y lactico. Se dividen en directos (de
laboratorio o de consultorio: Test de resistencia
cardiovascular /test de escalon Tecumseh/, Test de
resistencia aerobica /test de Ruffier Dickson/, test de agilidad
/test hexagonal de obstaculos/, test de la resistencia a la
fuerza /test de flexoextensiones de brazos/) o indirectos (test
de campo o terreno: test de maximo consumo de oxigeno
/CAT-TEST/, Test de resistencia cardiovascular /Test de la
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curva de fatiga de Carlson/). Son para evaluacion en el
campo principalmente. (de uso para el Deportélogo)
4) LABORATORIO GENERAL Y/O ESPECIFICO PARA ATOPIA
O EJES METABOLICOS: dependiendo del examen fisico, no
siendo rutinario a nivel pediatrico su realizacion en
condiciones normales.
CONSIDERACIONES EN LA REDACCION PARA LA APTITUD
FiSICA
Es parte de una Historia Clinica (ya que queda asentado los datos
realizados) y un documento Unico e irrepetible, por ser un ACTO
MEDICO con RESPONSABILIDAD LEGAL.
El certificado de favor es una transgresion ética. El error en su
realizacion puede configurar un delito doloso, culposo o de falso
testimonio. SIEMPRE REALIZARLO CON LETRA CLARA.
EVALUA EL PRESENTE Y NO UN PRONOSTICO FUTURO
La DURACION del mismo se plantea por ANO CALENDARIO de
emitido el mismo, aunque en algunas Instituciones se pidan para al
afo vigente.(es conveniente adicional hasta cuando tiene validez?!)
Se debe ACLARAR EL TIPO DE ACTIVIDAD DEPORTIVA QUE SE
REALIZA y en la misma si se encuentra APTO/NO APTO/APTO
TRANSITORIO/NO APTO TRANSITORIO.
Y se cierra en el Ultimo nivel de la redaccion con la FECHA Y HORA 'y
la FIRMA DE LOS PADRES A LA ALTURA DE LA FIRMA DEL
MEDICO.
CONCLUSIONES.
Si bien a nivel internacional existe controversia sobre la
implementacién de un protocolo Unico para el examen fisico de pre
participacion deportiva, es importante notar que las realidades de los
sistemas de salud y sus problematicas son diferentes en cada pais
(cantidad de deportistas a evaluar, costos de los estudios, formacién
del profesional actuante, y sobre todo la importancia en las politicas
de salud).
El estudio realizado por McKeag sobre 2700 varones examinados, el
12% requirié una evaluacién mas exhaustiva y solo el 2 % fueron No
aptos, sobre una poblacion general. A nivel del Asma preferimos
hablar de ASMA NO CONTROLADA Y CONTROLADO. De esta
forma todo nifio bien controlado debe realizar la actividad a su
eleccién y el No controlado requerira de estudios y seguimiento por el
especialista personalizado y de manera interdisciplinaria para lograr
su mejor adherencia.
Trabajar de forma interdisciplinaria de forma conjunta para la
capacitacion continua y fomentar pautas para los profesores de
educacion fisica, con los tipos de ejercicios o actividad mas
conveniente para cada grupo etario, segun su estadio madurativo o
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patologia subyacente. Y a nivel preventivo, como detectar problemas
en los nifios a su cargo y su derivacién pertinente. Cada nifio deberia
contar con el equipamiento necesario que lo brinde seguridad y
proteccion especifica.

Los ambitos para realizar la actividad escolar o deportiva deben ser
adecuados y seguros para los niflos. Considerar en este item los
horarios y el clima adecuado.

“El deporte le permite al asmatico movilizar sus recursos fisicos,
desarrollar sus capacidades morales y mejorar la imagen que él tiene
de si mismo” Prof.Francois Bernard Michel

MODELO DE APTITUD FiSICA DE LA SAP.
Dejo constancia que .........cccooeviiiiiiiiiiie , DNI:

clinicamente y se encuentra ............. en condiciones de salud para
realizar actividades fisicas y deportivas .................... acordes a su
edad, sexo, estadio madurativo y bajo supervision de personal
idoneo.Observaciones:

Firma y sello del médico Firma de padre, madre o tutor
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Asma vy calentamiento global

Coordinadora: Dra. Loor Bravo, Rocio

Secretario: Dr. De Lillo, Leonardo
Asesor: Dr. Nobua, Oscar
Colaboran: Dras: Maone, Alicia; Sanchez, Graciela; Infante,

Amira; Heinze, Melina; Preli, lvana; Giannotti, Lilian; GIL, Nélida
Susana; Mayol Soledad.

Abreviaturas: CGL calentamiento global; CFU calentamiento focal
urbano; IRRB hiperirrritabilidad bronquial; AG antigenos.

Antes de abordar los efectos del CGL es imprescindible entender al
asma como enfermedad crénica alérgica tipo | de las vias aéreas,
dando por sobreentendido la remodelacion e IRRB y variables como
el metabolismo del COX1 y clearence de azufre, psicoldgicas y otras
propias de las enfermedades crénicas tipo | que no se deben
confundir con pretendida multicausalidad, ni tampoco como variables
a las asociaciones con otras enfermedades bronquiales ( EPOC,
IRRB fisiolégica de primera infancia, IRRB postviral, neumonitis
guimica, sindrome sinusobronquial, etc). Aunque algunas
asociaciones estan en el limite de este concepto, como la particular
remodelacion bronquial quimico-asmatica que se observa en ciudad
de México.

En relacién al CGL la bibliografia marca especialmente la alteracién
del mapa polinico y las mudltiples floraciones con el consiguiente
solapamiento antigénico, asi mismo refiere a las esporulaciones de
hongos anemoéfilos extradomiciliarios. Seria de observar entonces si
esas alergias se presentaran antes de los 4 afios lo que referiria méas
a 4 estaciones polinicas y esporulares, que a la tolerancia por
inmadurez efectora inmunoalérgica propuesta en la actualidad.

Pero estos trabajos tienen varios sesgos:
1.- Aplicarian solo donde la humedad acompafie al calentamiento.

2.-No tiene en cuenta que donde mas comienza el CGL es en las
ciudades, donde vive la mayor parte de la poblacién mundial y donde
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se da el fenémeno de CFU siempre acompafiado de humedad y
guimicos como productos de la combustién.

Mientras en un siglo el CGL fue de 0.8°C, en las urbes el CFU trepa a
4°C y hasta 7°C. El principal efecto no es el cambio antigénico sino
los polutantes quimicos del aire en concentraciones eficientes para
generar el 6rgano de choque respiratorio de la alergia tipo | (y
algunos ayudar a sensibilizacion en si) aunque no aumente la
concentracién de Ag. Asi en las ciudades baja dramaticamente el
namero de plantas a la par que aumentan la polinosis.

Este calentamiento focal tiene como importante contribuyente la
combustiéon en el interior de los hogares que siempre produce vapor
de agua promoviendo el cambio y aumento antigénico
intradomiciliario que es lo que mas se observa clinicamente, por lejos,
mientras el mayor contribuyente quimico proviene del exterior, y no
viceversa como esta publicado.

Si atendemos a que este CGL es provocado por combustion y no por
otra causa (solar, etc) se deduce que el analisis de la polucion
guimica es lo principal, y el cambio antigénico lo accesorio siendo el
calor en si casi irrelevante.

Asi podemos discernir los polutantes aéreos (no AG) resultantes de la
combustién:

1) Agentes quimicos: son los mas relevantes

A.-Hidrocarburos aromaticos policiclicos del quemado diesel

Son hidrofébicos, penetran en las células induciendo cambios como
adyuvantes en la produccion de IgE en los atdpicos. Se postula por
interaccién directa con genoma lo cual es poco probable, ante otros
mecanismos como efecto ionoforo (de calcio) en membrana al
momento de la presentacion de AG, o interaccién con la red proteica
citoplasmatica reguladora de la intralocacion nuclear.

B.-Quimicos relacionados por mecanismo de acciébn en la
remodelacién
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.SO2 también en quemado diesel y carbdn.
.NO2 de la combustion de Nafta.

.Ozono, como resultado de reaccién fotoquimica de las
anteriores.

El mas potente es el Ozono y el mas abundante el NO2. Por irritar
cronicamente al epitelio, produce, en el atépico, liberacién de las ya
consabidas IL8 + CCX, etc. (atractantes de PMN) y ERF4 relacionado
directamente con aumento de TGFB2 del fibroblasto y por tanto de la
remodelacion especifica del asma.

Ademas tienen efecto irritante agudo con marcada peoria en todas
las patologias con IRRB, crénicas o agudas (BQL y neumonitis por
ej). Y esto es lo mas fécil de observar y cuantificar, lo que obstaculiza
al lego la conceptualizacion del asma como enfermedad.

2) Fisicos: Obrando como particulas casi no tienen papel en el asma
excepto como irritbgenos de vias aéreas superiores y 0jos, que a lo
sumo pueden ser desencadenantes de crisis y empeorar a toda otra
IRRB por el mecanismo de la tos que incluye estimulo
broncoconstrictor para optimizar la velocidad de salida del flujo aéreo.
Incluye humo de quema de hojas y quema de basurales donde
importan mucho mas los agentes quimicos (aromaticos, azufrados
etc).

Las particulas carbonadas e hidrocarburos mas o menos inertes si
producen efecto patogénico en el enfisema al saturar a los
macréfagos alveolares, haciéndolos estallar y liberar enzimas
proteoliticas que si se liberan cuando migraron al  bronquiolo
respiratorio destruyen células de clara y epitelio dando enfisema
centrolobulillar con reemplazo epitelial y mesodérmico, cuando
estallan en bronquios y bronquiolos dan bronquitis y cuando lo hacen
en alveolos dan enfisema panlobulillar (las tres patogenias del
fumador que inhala humo y alquitran).

3) Vapor de agua: No debiera ser un poluntante pero lo es. En el
calentamiento de urbes influye no poco la quema de gas hogarefio
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para calefaccién y coccion. El resultado es CO + CO2 + H20.La
coccién incrementa el vapor exponencialmente.

Con mas de 50 % de humedad relativa proliferan acaros y hongos
domiciliarios (ademas de sumar peso a los agentes quimicos con los
gue combina otorgandoles permanencia en el ambiente). Ejemplo
Ciudad de Cérdoba, antes sin estos alérgenos predominantes y hoy
segunda ciudad de prevalencia de asma en Argentina.

4) Otros: CO2 y CO. No influyen en asma sino como los marcadores
de combustién mas difundidos, pero no dicen que combustién (SO2,
quemado diesel, fabril, NO2 etc).

5) Fabriles: Como anilinas, hidrocarburos ciclicos, SO2, etc. y quemas
de basurales cuyo papel en asma no esta dilucidado como el del
quemado diesel (excepto los disocianatos de quema de polietileno,
adyuvante mayor en alergizacion) y si efectos mas graves sobre la
salud.

Cabe aclarar que para el entendimiento separemos a los irritdgenos
agudos de los aumentadores de remodelacion asmatica y de
adyuvantes alérgicos, pero para tomar medidas sanitarias ayuda
sumarlos luego del desglose. Asi, en EEUU, ante la identificaciéon de
los compuestos azufrados del quemado de carbdon en usinas
eléctricas (80 % del total de energia eléctrica) como el principal factor
de empeoramiento de enfermedades respiratorias, llevaron a
subvencionar filtros especificos en cuatro estados. El resultado fue
tan satisfactorio que hoy es ley federal en todos los estados, a
conciencia de que las enfermedades se tratan por la etiologia. Lo que
hace a la definicion de asma (y otras enfermedades respiratorias)
como enfermedad social y endémica de centros urbanos (semejante a
la TBC). No se entregé gratuitamente Budesonida, Salbutamol,
corticoides, etc, una clara sefial de identificacion y tratamiento
etiolégicos en el gasto publico, versus la primitiva nocién de
“tratamiento” medicamentoso, hoy puesto en su justo lugar como
“control “del asma e IRRB.
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MISCELANEAS

- En éareas rurales, si el CGlI no se acompafa de
humidificacion sino de desertizacién, no incidir4 en asma.

- Si el efecto social del desplazamiento por subida de los
mares por CGL lleva a areas de vivienda hacinada y
precaria, como sucede en el Golfo de Bengala, por supuesto
habra aumento a antigenos de cucarachas, etc.

- Los acaros y hongos de temperaturas mas calidas ya estan
emergiendo en ciudades septentrionales donde eran casi
desconocidos.
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Neumonia necrotizante en pediatria

Dres. Norberto De Carli; M. Estela De Carli; Andrea Salerno; Marina
Firpo; Constanza Lovrics; Gabriela Cedron; Facundo Fernandez y
Agustina Xalambri.

Generalidades

v' Complicaciones de Neumonias Agudas:
»  Supuraciones Pleuropulmonares
* Neumonias Necrotizantes
* Abscesos de Pulmén
Neumonia necrotizante

Es la necrosis del tejido pulmonar, secundaria a una infeccion
pulmonar complicada, donde uno o mas segmentos necréticos de
tejido pulmonar evolucionan a la licuefaccion, formando mudltiples
cavidades abscedadas.

Raramente descriptas en nifios hasta el afio 1990.
Aumento de frecuencia en los Ultimos 20 afios.
Etiologia

El Streptococcus pneumoniae: es responsable del 70%,
especialmente Serotipos 19 A y 3 (no incluidos en vacuna
heptavalente, pero si en trecevalente).

El Staphylococcus aureus (SAMRCo o SAMS): en segundo lugar. Hay
un aumento importante del SAMR Co (productor de Toxina de Panton
Valentine :PVL) Es frecuente la coinfeccién con Virus Influenza.

Raramente: Haemophilus influenzae B, Streptococcus A y G,
Pseudomona aeruginosa y Klebsiella pneumoniae.

Se debe sospechar etiologia por Staphylococcus aureus en caso
de:

¢ Rapida evolucion

e Mal estado general
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e Presencia de complicacion pleural precoz

e Bilateralidad

e Foco Oseo o de Piel y Partes Blandas
Fisiopatologia

Necrosis Pulmonar: causada por oclusion trombdtica de capilares
alveolares, asociada a inflamacion adyacente, lo que genera isquemia
y necrosis del parénquima pulmonar.

Infeccién Viral: favorece adherencia de Staphilococcus aureus y otros
gérmenes al epitelio de vias aéreas.

Aspectos Clinicos

Las neumonias necrotizantes se presentan con las siguientes
caracteristicas:

¢ Neumonia Aguda de Comunidad:

o Fiebre persistente

e Consolidaciones Multifocales

e Leucocitosis importante o Leucopenia

¢ PCR muy elevada (>120 mg/dl)

e LDH elevada en suero y liquido pleural (>2500 U/I)
e Imagenes Hiperclaras en Rx o TAC

e Frecuente asociacion con Empiema, Fistula Broncopleural o
Neumotorax

e Suele evolucionar con Neumatoceles (Bullas) residuales
e Buen pronostico a largo plazo (curacion sin secuelas)
Diagnéstico por Imagenes
RADIOGRAFIA

v Presencia de areas radiotransparentes en la zona de
condensacion o en el parénquima pulmonar. La imagen
persiste en varias Rx y puede presentar nivel hidroaéreo

TAC:
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v' Zonas del parénquima pulmonar que no captan contraste.
Cavidades irregulares en el parequima pulmonar ocupadas
por aire, con o sin contenido liquido.

Ecografia:

v Areas de diferente ecogenicidad dentro de una condensacion
pulmonar, que no presentan flujo sanguineo con el Dopler.

Evolucién

Invasion Aerdégena Invasion Sanquinea

Microabsceso pulmonar Neumonia o
Bronconeumonia abscedante (necrotizante)

N

Empiema Neumatocele o Bulla
Pioneumotorax . / J'
Reabsorcion ..
lL Insuflacion

Pioneumotorax Hipertensivo Sobreinfeccion

Tratamiento

Antes de medicar con antibiéticos siempre se debe realizar toma de
Hemocultivos (2) y si es posible Cultivo de Liquido Pleural.

Cobertura antibiética para Neumococo.
Agregar cobertura para Estafilococo (ante eventual sospecha).

Ante sospecha de Sepsis utilizar antibidticos que actien en
Bacteriemias

Readaptar el tratamiento de acuerdo a Cultivos
Siempre drenar Empiemas Pleurales

Tratamiento Médico

Tratamiento Empirico Inicial:

Ampicilina ev: 300-400 mg/Kg/d c/ 6 hs
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Si sospecha de S. aureus, agregar: Clindamicina ev: 30-40
mg/Kg/d ¢/ 6-8 h o TMS ev: 10 mg/Kg/d ¢/ 12 hs

Paciente con Sepsis + N. Necrotizante:

Ceftriaxona ev: 80 mg/Kg/d c/12 hs
+
Vancomicina ev: 40-60 mg/Kg/d c/6 hs (Cuando la evolucién
lo permita volver a Clindamicina o TMS)

Evolucion Térpida:

Agregar Rifampicina ev: 20 mg/Kg/d ¢/ 12 hs (Mayor
penetracion y actividad en Material Purulento con pH &cido)

Tiempo de Tratamiento: (Parenteral + Oral) 21 Dias o mas
dependiendo de la evolucién

Sensibilidad del S. neumoniae a Penicilina

-100% de sensibilidad a Penicilina en sitios no meningeos en
pacientes menores de 5 afios en Argentina (SIREVA 2012)

-S. neumoniae actualmente presenta un perfil de sensibilidad
excelente frente a Penicilina, Amoxicilina y Ampicilina. En nifios
mayores de 3 meses con NAC que precisen hospitalizacién, con
sospecha o confirmacién de etiologia neumocdccica, el antibidtico de
eleccion es Ampicilina o Penicilina G a dosis altas. Existe un empleo
elevado e injustificado de Cefalosporinas de Tercera generacién en
NAC (Asociacién Espafiola de Pediatria 2014)

Tratamiento Quirdrgico

v" Empiema Pleural: Drenaje

v' Pioneumotérax (Fistula B.P.): Doble Drenaje

v Neumatocele: Observacion

v" Neumatocele Hipertensivo: Drenaje

v Neumatocele Infectado: Tratamiento Médico y eventual
Drenaje
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DEBE TRATAR DE EVITARSE TODO TRATAMIENTO
QUIRURGICO SOBRE PARENQUIMA PULMONAR.

Conclusiones
v" Aumento de frecuencia en los Gltimos afios.

v/ Etiologia méas frecuente: S. neumoniae y S. aureus
(SAMRCo).

Causa: trombosis de capilares alveolares.
Fiebre persistente, leucopenia y PCR muy elevada.

Imagenes hiperlicidas en Rx, TAC o Eco.

AN NN

Frecuente asociacion con empiema, fistula BP vy
pioneumotérax.

(\

Evolucién con neumatoceles.

(\

Tratamiento médico. Evitar cirugia.

v" Buen prondstico a largo plazo.

Bibliografia.

v Neumonia adquirida en la comunidad: tratamiento de los
casos complicados y en situaciones especiales; Asociacién
espafiola de pediatrial695-4033/ 2014.

v" Neumonia complicada; autor Aracil Santos; Bol. Pediatr.
2008,48:183-188.

v/ Péaginas web:

0 www.analesdepediatria.org/es/neumonia-necrosante-
complicada-con-empiema/articulo/13076774

0 www.sap.org.ar/docs/congresos/2012/neumo/ppt/maff
ey_complicaciones.pdf.

v" Neumonia necrotizante en nifios hospitalizados en el Hospital
Pediatrico- Centro Hospitalario Pereira Rossell en el afio
2010.
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Supuracion pleuropulmonar: enfoque integral.
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Las neumonias adquiridas en la comunidad (NAC) habitualmente
presentan buena evolucién clinica en pediatria; sin embargo algunos
pacientes pueden presentar una evolucion mas prolongada, con
persistencia de la clinica o de las imagenes radiolégicas después del
tiempo durante el que se esperaria que la infeccién se resuelva.

Factores como la eleccion inadecuada de antibidticos, dosis o
duracion insuficiente, mal cumplimiento del tratamiento, infecciones
por microorganismos resistentes o condiciones particulares del
paciente, pueden condicionar una evoluciéon prolongada de las NAC y
favorecen el desarrollo de complicaciones.

Entre las complicaciones agudas de una NAC se encuentran la
supuracioén pleuropulmonar o empiema, la neumonia necrotizante vy el
absceso pulmonar.

La supuracion pleuropulmonar es una coleccién purulenta ubicada
en el espacio pleural, que reconoce como origen a una infeccion del
parénquima (neumonia), que en su evolucién compromete la pleura y
el espacio pleural. Esta entidad se caracteriza por presentar
dificultades en su diagnéstico y controversias en su tratamiento
debido a la heterogeneidad de su expresién clinica. Abarca desde el
nifio que presenta un derrame pleural pequefio que acomparfa a una
neumonia, hasta aquel paciente con extenso compromiso del espacio
pleural y pioneumotérax tabicado.

Esta amplia variedad de presentacion clinica requiere un tratamiento
individualizado para cada paciente y explica las diferentes
alternativas de tratamiento posibles, que abarcan desde la
toracocentesis terapéutica hasta el tratamiento quirdrgico en los
casos MAs severos.
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Caracteristicas epidemiologicas

El empiema puede ocurrir en 1 cada 150 nifios hospitalizados por
neumonia. Estudios retrospectivos demostraron que hasta el 78% de
los nifios con empiema eran previamente sanos y el 57% menor de 5
afios, especialmente menores de 2 afios.

El empiema es mas frecuente en varones. Usualmente es unilateral.
Se presenta durante todo el afio aunque el 50% de los casos se
desarrollan en invierno y a principios de la primavera, temporada de
presentacion de las neumonias.

TERMINOLOGIA
Es importante definir la terminologia utilizada, ya que puede
ocasionar confusiones tanto diagndsticas como terapéuticas.

Trasudado: la pleura participa en forma refleja de procesos que
ocurren en otras regiones del organismo, facilitando la acumulacion
de liquido en forma pasiva en el espacio pleural. La pleura no
presenta signos de inflamacion ni de infeccion, por lo cual las
caracteristicas del liquido acumulado son similares a las del plasma.
Ej. sindrome nefrético, insuficiencia cardiaca y ciertas hepatopatias.
Se corrige al solucionar la entidad que le da origen.

Exudado: la pleura participa de un proceso inflamatorio y/o infeccioso
gue la involucra en forma activa, por lo que las caracteristicas del
liquido reflejan la respuesta pleural. Por definiciébn todas las SPP
presentan caracteristicas bioquimicas de exudado, pero no todos
los exudados reconocen como origen una SPP.

Caracteristicas bioguimicas de trasudados y exudados.

Parametro Trasudado Exudado
Aspecto Claro, fluido Turbio, grumoso
pH =720 <720
Proteinas (g/) <3 23
Proteinas pleural/proteinas séricas =05 205
Lactato deshidrogenasa (LDH) (ULL) <200 =200
Glucosa (mg/dl) 260 <60
Leucocitos (n/pl) <1000 21000
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Derrame paraneuménico es todo derrame que acompafia a una
neumonia, que puede tener caracteristicas de trasudado o de
exudado, segun el estadio evolutivo en que se encuentra la infeccién.

Derrame pleural no complicado: el espacio pleural ain no se
encuentra colonizado por bacterias, por lo que el liquido pleural
presenta caracteristicas bioquimicas de trasudado. Se corresponde
con la fase exudativa de la infeccion.

Derrame pleural complicado: el espacio pleural ha sido invadido por
bacterias y ya puede detectarse su presencia en el liquido pleural, el
cual presenta caracteristicas bioquimicas de exudado. Se
corresponde con la fase fibrino-purulenta.

Empiema pleural: se denomina asi a la presencia de una coleccion
purulenta en el espacio pleural.

Supuracién pleuropulmonar: es una infeccion del parénquima
pulmonar que en su evolucibn compromete la pleura y el espacio
pleural; el origen de la infeccion siempre estd dentro del parénquima
pulmonar. Dado que en pediatria la mayoria de las infecciones del
espacio pleural son el resultado de la complicacion de una neumonia,
el término utilizado con més frecuencia es el de SPP.

¢Por qué debe evacuarse el pus?

El pus ejerce un efecto deletéreo en el espacio pleural, inextensible
por la jaula toracica, puede producir efecto de masa y comprimir
diferentes estructuras, como vasos sanguineos y bronquiolos. Esto
dificulta la perfusion y nutricion del parénquima pulmonar, y
compromete la llegada de los antibidticos al foco de la infeccién. Por
otra parte, el pus presenta una abundante cantidad de enzimas
liticas, lo cual favorece la degradacién de los tejidos y la aparicion de
complicaciones como abscesos y necrosis pulmonar. Al ser un medio
de pH acido, inactiva también la accion de los antibidticos. Por los
motivos enunciados la remocién del pus constituye un componente
esencial del tratamiento de las SPP!!!

Fisiopatogenia

La invasion bacteriana de la cavidad pleural ocurre habitualmente por
contiglidad desde un foco neumoénico y generalmente se produce por
la infeccion de un derrame paraneumoénico. Ocasionalmente se
produce por inoculacion, por via hematdégena o por una embolizacién
séptica.
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La inflamacion pleural evoluciona en tres etapas:

Etapa exudativa Etapa fibrinopuralenta Etapa organizativa
{derrame paraneuninico) {empiema) {paquipleura)
T Liquida turbio o.purulenlu: libra o
tabicado
Estéri Prasencia de baclerias Depdsito defibrna y coligen con
formacidn da membrana gruesa.
pH 5720 pH <720
Cavidad pleural Gnica o loculada
Glucosa =60 mg/dl Glucosa < 40 mefdl
LDH <1000 UIL LOH =1000 UIL
Etiologia

El Streptococcus pneumoniae sigue siendo el germen mas
frecuentemente hallado en las complicaciones de las NAC, a pesar de
las vacunas actualmente disponibles.

Estudios de incidencia de NAC en < de 5 afios muestran que mas de
70% de los aislamientos corresponden a neumococo, seguido por
Staphylococcus aureus. Este germen, especialmente las cepas
meticilino resistentes de la comunidad (SAMRCo), han incrementado
Su prevalencia como causa de empiema.

En los nifios menores de 5 afios se puede encontrar Haemophilus
influenzae tipo b, aunque su incidencia ha disminuido debido a la
vacuna. Con menos frecuencia se observan empiemas por
Streptococcus grupo a y Pseudomona aeruginosa.

Aunque el Mycoplasma y la Clamidia pneumoniae pueden producir
NAC, no son gérmenes que habitualmente produzcan empiema.

El empiema es infrecuente en las infecciones respiratorias virales,
salvo en casos de infeccién por Influenza con co-infeccién bacteriana
por Staphylococcus aureus.

El derrame por micobacterias se produce por progresiéon de la
tuberculosis al espacio pleural, suele ser de gran volumen, presentar
caracteristicas fisicoquimicas particulares y evolucion crénica. Se
resuelve con drogas antituberculosas, sin requerimiento de
procedimientos quirdrgicos.

En los empiemas asociados a neumonias aspirativas (en pacientes
con enfermedad neuroldgica, alteracién de la deglucion, fistula
traqueo-esofagica o aspiracion de cuerpo extrafio) se pueden
observar gérmenes anaerobios como Bacteroides y especies de
Peptostreptococcus.
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Diagnostico

Para arribar a un diagndstico certero se deben evaluar las
caracteristicas clinicas del paciente, el aporte de las distintas
técnicas de diagnéstico por imagenes y las caracteristicas
especificas del liquido de derrame pleural.

Diagnostico clinico

Existen dos formas frecuentes de presentacidn clinica:

En el primer caso se presentan los signos y sintomas habituales de
neumonia. El segundo escenario se presenta en aquellos pacientes
que, luego de algunos dias cumpliendo el tratamiento adecuado para
neumonia, evidencian empeoramiento del estado general con
persistencia o reaparicion de la fiebre y mayor dificultad respiratoria.
Al examen fisico se evidencia limitacién de la expansion toracica,
matidez pulmonar y de la columna vertebral, disminucién o abolicién
del murmullo vesicular y soplo tubario en el limite superior de la
matidez pulmonar. También se puede observar escoliosis hacia el
lado afectado por la posicién antalgica.

Imagenes radiologicas

La radiografia de térax de frente es muy util en pacientes con SPP;

evidencia la presencia de liquido pleural, la magnitud y la evolucion

del derrame. Habitualmente no es necesaria una placa de perfil.

Ademas se puede objetivar borramiento del seno costo-diafragmatico,

opacidad uniforme parcial o completa del hemitérax, linea de

despegamiento pleural a lo largo de la pared del térax vy

desplazamiento variable del mediastino hacia el lado opuesto.

Se recomienda:

realizar el estudio de pie o con el paciente sentado,

indicar RX al ingreso, post puncién/drenaje, luego retirado

drenaje, ante sospecha complicaciones,

e derrame poco evidente indicar ecografia,

e en caso de velamiento, indicar ecografia,

e sutil despegamiento, repetir Rx en 24hs, interrogar sobre Rx
previas.

La Ecografia pleural es un excelente método de diagndstico, no
traumatico, sin radiaciones, que se puede repetir facilmente. Distingue
componente sélido de liquido, evidencia la presencia y cantidad de
liquido pleural, demuestra tabiques y es util ante el velamiento
completo. Ademas guia el sitio de la toracocentesis. Es un método
operador dependiente.

La tomografia de torax (TAC) NO DEBE SOLICITARSE
RUTINARIAMENTE a menos que se sospechen otros diagnosticos
A
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(tumores, abscesos), en casos de hemitérax opaco de etiologia
dudosa o para diferenciar compromiso pleural de parenquimatoso.
También se solicita antes de efectuar un segundo procedimiento
quirdrgico. Se recomienda usar contraste EV.

Diagnostico etiologico

El diagnostico etiolégico es dificil, teniendo rédito bajo, a partir de
hemocultivo 11% y de liquido pleural 17%. No obstante debe ser
practica rutinaria. La obtencién de liquido pleural por toracocentesis
es necesaria para:

Diagnostico Quimico: diferenciar un derrame paraneuménico de un
empiema o de un derrame no infeccioso,

Bacterioldgico: obtener muestras representativas para realizar un
examen directo y realizar cultivos para gérmenes aerobios,
anaerobios y bacilo de Koch,

Terapéutico: para evacuar la mayor cantidad posible de liquido y
aliviar la dificultad respiratoria del paciente.

Tratamiento

La planificacion del tratamiento debe hacerse individualizada a cada
paciente en particular.

Los objetivos del tratamiento son aliviar los sintomas, remover el pus,
controlar la infeccién y lograr la reexpansion pulmonar. Esto se logra
a través del tratamiento clinico, que consiste en estabilizar al paciente
e indicar un esquema antibiotico apropiado, y quirirgico, a través de
la eleccion del método mas conveniente para remover el pus del
espacio pleural.

Tratamiento clinico.
Estabilizacion de los nifios con fluidos endovenosos, oxigeno,
antitérmicos y analgésicos.

Huésped ATB Dosis
ceftriaxone 0 80-100 mg/kg/dla /12 h
cefotaxima o 200 mg/kg/dia ¢/6 h
<
el ampicilina + gentamicina 200 mg/kg/dia ¢/6 h
5 mg/kg/dia cada 12h
3 meses a 5 aflos ampiciling 300 mg/kg/dia c/6 h

Si se alsla Hoemophilus influenzae

po b productor e p-actamasa ampicilina+inhibidor de p-Lactamasa

> de 5 aflos ampicilina o penicilina 200.000-300.000 Ul/kg/dlac/ 6 h
f::;:ctores e ceftriaxone 50-100 mg/kg/dia cada 126 24 h
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El paso de la via EV a VO se debe realizar a partir de lograr un
control de la infeccion (paciente afebril >48 hs y mejoria de los
reactantes de fase aguda), control de las complicaciones pulmonares
presentadas (absceso, pioneumotérax, necrosis), sin drenajes
pleurales, radiografia de térax en resoluciéon y buena tolerancia por
boca al antibiodtico indicado. La mayoria de los pacientes evoluciona
favorablemente con un tratamiento de 3 a 4 semanas.

Tratamiento quirurgico.
Dentro de las OPCIONES DE DRENAJE pleural se encuentran:

+ TORACOCENTESIS,

+ TUBO DE DRENAJE pleural con o sin instilacion de

fibirinoliticos,

+ la VIDEOTORACOSCOPIA (VT),

+ la TORACOTOMIA MINIMA.
La mejor alternativa quirdrgica serd aquella que brinde el mejor
resultado con la menor agresién quirtrgica posible. La indicacién de
cada uno de estos procedimientos surge del estadio evolutivo de la
infeccion y de la experiencia de cada centro con cada uno de ellos.
COMPLICACIONES EN EL LARGO PLAZO DE LAS SPP

Los empiemas se pueden complicar presentando fistulas
broncopleurales con pioneumotoérax, paquipleura o “peel pleural”,
bullas, abscesos pulmonares, bacteriemia y/o pericarditis. La mayoria
recuperan en forma completa tanto clinica como funcionalmente. Es
deseable la completa recuperacion con Rx a las 4-6 semanas del alta
y en aquellos pacientes seleccionados NO se debe dejar pasar la
oportunidad de estudiar la funcién de su sistema inmune.

BIBLIOGRAFIA

1. Supuraciones pleuropulmonares y absceso de pulmén. Curso
anual de neumonologia pediatrica. Centro Respiratorio. Hospital de
Nifios Ricardo Gutiérrez. Dr. Alberto Maffey. 2014.

2. Complicaciones pulmonares de las neumonias adquiridas en la
comunidad. PRONAP, Capitulo 3. Dra. Verbnica S. Giubergia,
Hospital Juan P. Garrahan.

3. | M Balfour-Lynn et al. BTS guidelines for the management of
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Eosinofilias
Dr. Roberto R. Portes — Dr. Edgardo Bevacqua
Introduccion

En la practica diaria es comdn que se solicite de rutina ,a nuestros
pacientes, un recuento de leucocitos con el fin de observar si existe
alguna alteracion que se relacione con la patologia que presenta.
Dentro de los mismos hay un grupo denominado eosinofilos que se
encuentran normalmente en un porcentaje que puede oscilar entre el
1vyel 5%, suvida media es de alrededor de 18 horas, tiempo que
puede extenderse en situaciones patoldgicas por activacion de
citoquinas, como IL-3, IL-5 y factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos.

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

Estas células poseen como caracteristica un nucleo lobulado (pueden
tener de 2 a 4 Idbulos) y presencia de granulos y microgranulos.

a) GRANULOS CRISTALINOS: que contienen en su interior
proteinas vinculadas a dafio tisular como son la PROTEINA
BASICA MAYOR, PEROXIDASA EOSINOFILICA,
PROTEINA CATIONICA DEL EOSINOFILO vy una
NEUROTOXINA

b) GRANULOS PRIMARIOS: ricos en proteina de cristal de
Charcot — Leyden

c) GRANULOS PEQUENOS: que contienen FOSFATASA
ACIDA, ARILSULFATASA b, CATALASA Y CITOCROMO
b558

d) MICROGRANULOS que contienen albumina

Cuando se incrementan estamos en presencia de EOSINOFILIA que
puede ser:

LEVE : cuando la cifra de eosinofilos es de 500 a 1500/mm, como en
general se observa en las enfermedades alérgicas.

MODERADA: DE 1500 a 5000/mm
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SEVERA: cuando sobrepasa las 5000/mm, que se observa mas en
las parasitosis

Hacer el diagnostico etiologico de las eosinofilias muchas veces no
resulta simple dada la variedad de causas que existen, que como
podremos apreciar no se limita solo a parasitosis o afecciones
alérgicas.

UN ESTUDIO ADECUADO DE LA EOSINOFILIA PERIFERICA
COMPRENDE:

Historia clinica minuciosa que comprenda farmacos que consume,
afecciones alérgicas que padece, otras patologias no alérgicas,
infecciones bacterianas, infecciones virales, micosis, parasitosis,
viajes que haya hecho, estudio de laboratorio completo en sangre,
parasitologico,estudio radiolégico.

Ante una eosinofilia siempre se debe relacionar con los datos clinicos.
Hay situaciones fisiolégicas que influyen en la cantidad de eosinofilos
como la edad, sexo, hora en que se efectue la extraccion. El nimero
de eosindfilos resulta mayor durante la noche.Tambien pueden influir
en su aumento determinados farmacos (adrenalina, corticoides), por
otra parte pueden sufrir variaciones en menos 0 en mas por procesos
infecciosos agudos (virus y bacterias)

A los fines practicos podemos clasificarlas en:

1) FARMACOLOGICAS

2) ALERGICAS DETIPO I

3) INMUNOLOGICAS NO ALERGICAS

4) NEOPLASIAS

5) ALTERACIONES ENDOCRINOLOGICAS Y METABOLICAS
6) PARASITARIAS

7) TRASTORNOS IDIOPATICOS

1) Earmacologicas
a) FARMACOS EMPLEADOS EN INFECCIONES
Penicilina-cefalosporina-sulfamidas-minociclina-
ciprofloxacina-rifampicina-nitrafurantoina-
antimalaricos
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b) FARMACOS EMPLEADOS EN AFECCIONES
CARDIOVASCULARES
Espironolactona-quinidina-alfa metil dopa

¢) FARMACOS EMPLEADOS EN ENFERMEDADES
NEUROLOGICAS
Cloropromazina-imipramina-triptofano-
difenilhidantoina-carbamacepina-fenobarbital

d) FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS Y
ANTIREUMATICOS
Aines-sales de oro

e) FARMACOS EMPLEADOS EN ENFERMEDADES
DIGESTIVAS
Ranitidina-omeprazol — lansoprazol

f) FARMACOS USADOS EN ENFERMEDADES
NEOPLASICAS
bleomicina — metotrexato-procarbacina-

g) VARIOS
hipoglucemiantes (clorpropamida)-antocoagulantes
(heparina)-hipouricemicos (alopurinol)-anestesico
halotano 264

2) Alergicas tipo i
RINITIS-ASMA-ASPERGILLOSIS BRONCOPULMONAR
3) Inmunologicas no alergicas
ENFERMEDADES AUTOINMUNES ORGANO-
INESPECIFICAS
ENFERMEDADES AUTOINMUNES ORGANOS-
ESPECIFICAS
INMUNODEFICIENCIAS
ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS:
ENFERMEDAD DE CHARG STRAUSS
FASCITIS EOSINOFILICA (SINDROME DE SHULMAN) :
ENF. SIMILAR A LA ESCLERODERMIA PERO LA
DERMIS Y EPIDERMIS ESTAN RESPETADAS.
ARTRITIS REUMATOIDEA
GRANULOMATOSIS DE WEGENER
ENFERMEDADES AUTOINMUNES FOCALES:
PUEDEN AFECTAR DIVERSOS ORGANOS O
SISTEMAS

e
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PULMONARES: NEUMONIA EOSINOFILICA AGUDA Y
CRONICA

CUTANEAS: ECZEMA-DERMATITIS HERPETIFORME-
PENFIGO-

HEMATOLOGICAS:ANEMIA PERNICIOSA
DIGESTIVAS: ENTERITIS EOSINOFILICAS
NEUROLOGICAS: MENINGITIS EOSINOFILICA
IDIOPATICA

UROLOGICAS:CISTITIS EOSINOFILICAS - INICIO DE
HEMODIALISIS

En un pequefio nimero de pacientes con HIV también
presentan eosinofilia estén o no recibiendo tratamiento
antiretroviral de gran actividad.

4) Neoplasias
ENF. DE HODGKIN- LEUCEMIAS-LINFOMAS
CARCINOMA :DE PULMON- DE PENE- VAGINA-PIEL-
NASOFARINGE
ESTOMAGO-COLON-VEJIGA
5) Enfermedades endocrino-metabolicas
INSUFICIENCIA SUPRARENAL-EMBOLISMO POR 265

CRISTALES DE COLESTEROL

6) Parasitarias
TAENIA-TOXOCARA CANIS-TRICHINELLA-
STRONGYLOIDES STERCOLARIS-FASCIOLA
HEPATICA-ECHINOCOCUS GRANULOSUS
TRIQUINOSIS: en la fase de estado o invasion presenta
entre otros sintomas eosinofilia elevada (fiebre, apatia,
somnolencia, edema palpebral, conjuntivitis, espasmos
musculares, mialgias y eosinofilia).

7) De causas desconocidas
El SINDROME HIPEREOSINOFILICO: con alteraciones
gue pueden afectar: corazon, pulmones, sistema nervioso
central, piel.

Conclusiones

La presencia de eosinofilo aumentados resulta habitual
en hemogramas que se solicitan a pacientes con diversas
patologias, el problema fundamental es llegar a conocer a
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gue se debe su aumento a fin de tratar no la eosinofilia
sino la causa por las consecuencias que puede ocasionar
cuando son prolongadas como en el Sindrome de Léefler,
contando con farmacos como los corticoides que ayudan
a disminuirlos, asi como también anticuerpos
monoclonales de reciente aparicion.
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Anticuerpos Monoclonales

Dr. Edgardo Bevacqua, Dr. Roberto Portes.

Los medicamentos de origen biotecnoldgico, (MBT) son el futuro
terapéutico.

La insulina humana fue el primer medicamento de origen
biotecnolégico desarrollado, obtenida a partir de las técnicas
disefiadas con DNA recombinante empleando E. coli

Los tipos de terapéuticas hioldgicas que conocemos son; terapéutica
genética, interferén, vacunas, interleuquina anticuerpos
monoclonales, factor estimulante de colonias y agentes moduladores
no especifico.

Los anticuerpos monoclonales son MBT, moléculas pequefias
disefiadas para actuar sobre blancos terapéuticos definidos (Balas
terapéuticas)

Los anticuerpos monoclonales (AM) son glicoproteinas especializadas
gue hacen parte del sistema inmune, producidas por las células B,
con la capacidad de reconocer moléculas especificas (antigenos).
Estos anticuerpos son herramientas esenciales en el ambito clinico y
biotecnolégico, y han probado ser dutiles en el diagnéstico y
tratamiento de enfermedades infecciosas, inmunolégicas vy
neoplasicas, asi como también en el estudio de las interacciones
Patégeno-hospedero y la marcacion, deteccion y cuantificacion de
diversas moléculas. (1).

Compartiremos brevemente alguna informaciéon sobre mecanismos
de accién, blancos terapéuticos, principales  aspectos
farmacocinéticos, reacciones adversas mas frecuentes e importantes
y los usos aprobados y en investigacion

Los medicamentos generados tienen capacidad de actuar sobre;
receptores especificos de Factores de Crecimiento, vias que regulan
actividad intracelular, defectos en la reparacion del DNA, apoptosis,
angiogénesis tumoral, etc.

Estas inmunoglobulinas son disefiadas, con el fin de detener un
proceso patogénico especifico, o estimular una accién celular o
incluso desviar un mecanismo celular hacia otra via.
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Los AM antagonizan la funcion de receptores de la superficie celular y
reclutan células inmunitarias sin complemento al complejo antigeno —
anticuerpo con lo que logran la destruccion de células tumorales.

Pueden ser elaborados para que transporten toxinas o radiontclidos
a las células de interés con lo que aumentan los efectos citotdxicos.

Generalmente son especificos para un solo receptor, tienen una vida
media de eliminaciéon (t1/2) prolongada y se pueden administrar
intermitentemente

Cbémo se obtienen anticuerpos monoclonales

Se produce a partir de una célula hibrida, producto de la fusion entre
un clon de linfocito B y una célula plasmatica tumoral.

La respuesta inmunoldgica especifica se desarrolla cuando, un
organismo ha sido expuesto a uno o varios antigenos, originando una
respuesta policlonal, es decir, produccion de anticuerpos contra un
rango amplio de estructuras presentes en los antigenos.

El AC monoclonal se da por la seleccién de un solo clon activado de
células B que produce un anticuerpo para un determinante antigénico
Unico

Como dijimos son utiles en el manejo del cancer, enfermedades
autoinmunes, fenbmenos de rechazo de trasplantes de G4rganos,
entre otros.

Hay diferentes tipos de anticuerpos segun su origen y el mecanismo
de accion

Corresponde recordar que la produccibn de anticuerpos
monoclonales se establecid con la tecnologia creada en 1975 por
Georges Kohler y César Milstein, que consistia en la generacion de
una linea celular estable, secretora de un isotipo determinado de
inmunoglobulina contra un antigeno especifico

Hay cuatro tipos de anticuerpos monoclonales: Murino: derivados de
hidromas de origen murino, Quiméricos; en estos Fab region de
union especifica al antigeno de origen murino esta unida a la regién
constante de la cadena ligera y pesada de Ac  humanos,
Humanizados: obtenidos por trasferencia de las regiones hiper
variables de Ac murinos a una molécula de Ac monoclonal humano,
Humano: obtenido principalmente por tecnologia de recombinacién
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genética utilizando biblioteca de fagos con genes que codifican las
regiones variables de las inmunoglobulinas.

Los monoclonales humanos son mas ventajosos por su menor
antigenicidad y mejor tolerancia y por su mayor tiempo en circulacion
en relacién con los quiméricos. (2)

Las bibliotecas de fagos proveen el repertorio de anticuerpos de
alta afinidad

Actualmente, la tecnologia del fago es una de las mas utilizadas y
bien establecidas para el desarrollo de nuevos anticuerpos
monoclonales humanos.

La construccion de anticuerpos monoclonales recombinantes
mediante la tecnologia de bibliotecas de fagos con genes que
codifican las regiones variables de Ig, ha probado ser util en la
investigacién basica y en usos clinicos; es una de las estrategias
mejor establecidas y optimizadas.

Las regiones ScFv son las candidatas usadas en esta tecnologia, por
contener los dominios de unién antigénica de las Ig.

Estas construcciones de bibliotecas de genes proveen, entonces,
unos repertorios de anticuerpos con alta afinidad para un amplio
namero de antigenos, lo cual esta determinado por el tamafio de la
biblioteca y alcanza tamafos de 6,7 x 10 9 , los cuales pueden ser
usados en laboratorios de biologia molecular. (2)

Clasificacion estructural de los anticuerpos monoclonales (2)

La produccion se fundamenta en el desarrollo de linfocitos B
inmortales que son modificados por biotecnologia para generar una
inmunoglobulina, que segun su nivel de pureza, podra ser: murina
(derivada de roedores, en la denominaciéon una “o” precede al sufijo
“‘mab” como en ibritumomab); quimérica en que toda la Ig es
humana, excepto la region variable que es murina (“xi” precede el
mab, como en el rituximab); humanizada, cuando toda la Ig es
humana, con excepcion de la region complementaria variable que es
murina (“zu” precede el mab, como en natalizumab); finalmente,

puede ser completamente humana (“u” antecede el mab, como en
adalimumab) (2).

Indicaciones aprobadas.
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Enfermedades autoinmunes; artritis reumatoide, espondilitis
anquilosantes, Enfermedad de Behcet, Enfermedades alérgicas,
asma, Enfermedades inflamatorias crénicas: enfermedades
inflamatorias intestinales (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn),
psoriasis, Enfermedades hematologicas, linfoma folicular,
Oncologia, tumores solidos, CA de mama, CA de colon
guimiorefractario, CA de colon.

Actualmente, la terapia con anticuerpos monoclonales representa el
area de crecimiento mas grande de la industria farmacéutica.

El primer anticuerpo monoclonal empleado con fines terapéuticos fue
autorizado en Estados Unidos en junio de 1986 para la prevencion del
rechazo en los trasplantes de rifidn (Muromonab Orthoclonne
OKT3®)

Asma

De los nuevos tratamientos en desarrollo para el asma, las opciones
mas prometedoras son las terapias biolégicas, en particular los
anticuerpos monoclonales frente a dianas selectivas.

El tratamiento del asma grave alérgica con un anticuerpo monoclonal
anti-lgg (omalizumab es un AC humanizado ) ha mostrado ser eficaz
en un nimero elevado de pacientes, y nuevos anticuerpos anti-lgE
con mejores propiedades farmacodinamicas estan siendo
investigados

Terapias en desarrollo, los medicamentos biolégicos dirigidos a
bloquear ciertas citoquinas proinflamatorias, como IL-5 (mepolizumab)
e IL-13 (lebrikizumab), son los que tienen mas visos de ser utilizados
clinicamente

El bloqueo de mas de una via de citoquinas (como IL-4 e IL-13 con
dulipumab) pueda ofrecer una mayor eficacia del tratamiento, junto
con una seguridad aceptable. Formara parte de nuestro arsenal
terapéutico frente a enfermos seleccionados

La estratificacién de asma en funcion de los mecanismos patogénicos
predominantes en cada paciente (fenoendotipos) est& abriendo paso,
de forma lenta pero probablemente irreversible, a la medicina
personalizada para el asma, y se esta convirtiendo en un factor clave
en el desarrollo de farmacos para este complejo sindrome respiratorio
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Omalizumab

En la actualidad el omalizumab esta aprobado para el tratamiento
del asma

Es importante tenerlo en cuenta ciertas entidades en las que, aunque
la etiologia alérgica no esta bien establecida, la IgE puede tener
también alguna funcién, como la poliposis nasal o el asma no alérgica

La mayoria de los estudios sobre la patogénesis de la poliposis nasal
muestran proliferaciéon inflamatoria de eosindfilos y elevacion de la
IgE local, asi como un nimero elevado de mastocitos desgranulados.

El omalizumab ha mostrado eficacia clinica en el tratamiento de la
poliposis en pacientes con asma, sugiriendo que la produccion local
de IgE en la via respiratoria puede tener relevancia en estos
pacientes.

En el asma no alérgica el proceso inflamatorio bronquial, aunque aun
no completamente dilucidado, es muy similar al del asma alérgica,
con aumento de linfocitos Th2, activacion de mastocitos e infiltracion
de eosindfilos.

Prescribir omalizumab como complemento terapéutico mostré
respuesta positiva. Estudios preliminares, han mostrado la eficacia del
tratamiento con omalizumab en pacientes con asma no alérgica.

Dupilumab

Es un AcMo humanizado dirigido contra la subunidad a del receptor
de la IL-4, compartido con la IL-13

En un estudio (3) aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
fase IIA, se evaluaron la eficacia y la seguridad de dupilumab para
tratar pacientes con asma persistente y eosinofilia.

Participaron 105 pacientes con asma persistente moderada a grave y
recuento de eosinodfilos en sangre = 300/mm3 o = 3% en esputo. En
tratamiento con Cl y LABA. Recibieron dupilumab 300mg SCut, 52 6
placebo 52 una vez por semana 12 s Grupo activo mostré un
disminucién de las exacerbaciones estadisticamente significativo,
disminucién del riesgo de exacerbaciones, aumento del FEV1 > 200
ml, mejoro el PEF matutino y la sintomatologia, menos despertares
nocturnos, menos medicacién de rescate, disminucion del FeNO y de
los niveles séricos de TARC (thymus and activation-regulated
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chemokine), eotaxina-3 e IgE. Los niveles en suero de TARC, MDC,
eotaxina e IgE parecian ser significativamente mayor en los pacientes
con EA

Efectos adversos; reacciones locales, nasofaringitis, nauseas,
cefaleas y un caso de angiodema.

Conclusiones de este estudio, los autores indican que se confirma la
participacion de IL-4 e IL-13 en la inflamacién de las vias
respiratorias de los pacientes con asma persistente a pesar de recibir
tratamiento con CI, y destacan el efecto del dupilumab en la
reduccion de la frecuencia de exacerbaciones, aun después de
suspender los Cl y los LABA.

A Sally E. Wenzel que desarrolla sus tareas en la division de
pulmonar, alergia y la medicina de cuidados criticos en la Universidad
de Pittsburgh, realizo un interesante trabajo con Dupilumab. (4 )

El estudio se realizo en 24 semanas fue multinacional, aleatorizado,
controlado con placebo. Incluy6 a 769 pacientes mayores de 18 afios
asma incontrolada diagnosticada por el médico

Trabajaron con 5 grupos; 1) placebo (n = 158), 2) dupilumab 200 mg
cada 4 semanas (n = 150), 3) dupilumab 300 mg cada 4 semanas (n
= 157), 4) dupilumab 200 mg bi-semanal (n = 148), o 5) dupilumab
300 mg quincenal (n = 156).

Evaluaron los resultados segun el recuento basal de eosinéfilos (<300
/102=300/1).

Dupilumab mejor6 FEV l1len la semana 12 en pacientes con
eosindfilos elevados en todas las dosis, excepto 200 mg cada 4
semanas ( P <0,03). (grupo?2)

Dupilumab - 300 mg ¢/ 4 semanas (grupo 3) reduce las tasas de
exacerbacion de asma severos en pacientes con elevada eosinofilia,
( P <0,001).

Reaccién en el lugar de inyeccién fue el evento adverso mas
frecuente, que ocurre en el 12,7% y el 25% de los pacientes
dupilumab asignados y el 12% de los pacientes asignados con
placebo
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Es evidente que una adecuada seleccién del paciente dara resultados
satisfactorios en el futuro a medida que manejemos mejor estos
farmacos.

En el campo médico, los anticuerpos estan adquiriendo mayor utilidad
como agentes terapéuticos para el tratamiento de diferentes canceres
y desordenes Inmunes. El gran nimero y variedad de aplicaciones
para las que son Utiles los anticuerpos continda creciendo a medida
gue conocemos mejor estas increibles moléculas

La terapia bioldgica ofrece nuevas alternativas para el tratamiento de
enfermedades pulmonares crénicas, como el asma, coadyuvancia en
cancer de pulmén, pero son necesarios mas estudios para probar
efectividad en enfermedad pulmonar obstructiva cronica vy
enfermedad pulmonar Intersticial difusa.
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JORNADA DE ACTUALIZACION EN DERMATOLOGIA

Tabaco y piel: otras razones para la cesacion...

Marta Patricia La Forgia

Médica esp Dermatologia (UBA) y Alergia e Inmunologia (UBA)
Docente adscripta UBA. Directora Carrera esp Dermatologia UBA
sede “Penna” Jefa S. Dermatologia H. G. A."Dr J M Penna” CABA
martalaforgia@gmail.com

El habito de fumar ha sido asociado a morbilidad de todos los
sistemas organicos, inclusive la piel. A pesar de los esfuerzos que se
realizan tabaquismo sigue siendo una importante causa de muerte
prevenible en nuestros dias.

El origen del habito de fumar data del descubrimiento de América ya
gue Cristobal Colon, observé a los nativos americanos fumar las
hojas del tabaco (Nicotiana tahacum). La nicotina, su alcaloide
primario fue aislada en 1828 (y sabemos existe en otros vegetales).

La nicotina puede ingresar al organismo por distintas ademas de la
inhalatoria: ingestion, intradérmicamente o por enemas. El 80%, de la
absorbida a nivel gastrointestinal se convierte en su principal
metabolito: cotinina. Su vida media es de 2 horas aproximadamente.

El humo del tabaco tiene una fase soélida particulada que contiene los
250 alcaloides de nicotina (con efecto neuro estimulatorio y
responsable adiccidn), fenol, catecol, quinolina, anilina, toluidina, Ni,
N-nitrosodimetilamina, = benzopirenos, benzantracenos y 2-
naftilaminas. La fase gaseosa incluye dioxido de C, monodxido de C,
cianida de H, oxido nitroso, acetona, formaldehido, acroleina, amonio,
piridina, 3-vinilpiridina, N-nitrosodimetilamina y N-nitrosopirrolidona.
Muchos de estos componentes son mutagénicos y carcinogénicos

En la piel, los constituyentes del tabaco regulan positivamente 14
diferentes genes involucrados en el metabolismo de xenobidticos, del
stress oxidativo y de la respuesta al stress. Los efectos no genémicos
resultan, en parte, de la activacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS). La nicotina, y sus compuestos farmacolégicamente
relacionados, actian en la piel activando los receptores de
acetilcolina nicotinicos que se expresan en los queratinocitos.
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El fumar puede identificarse en la piel y anexos sobre todos de los
grandes fumadores con signos como el bigote del fumador
(amarillento) y la coloracion amarillenta de los dedos que sostienen el
cigarrillo (signo de la nicotina). Se llama ufia arlequin o ufia de
cesador, a aquella con un limite de demarcacion entre la parte distal
(amarillenta y pigmentada) respecto del borde proximal de ufia
normalmente coloreada. Dicho signo puede interpretarse, cuando se
hallare, como un equivalente al dosaje de cotinina.

A nivel de mucosas se advierte pigmentaciéon gingival, la misma
puede ser causada por la activacién del proceso de melanogénesis,
ya que la nicotina puede actuar como precursor de la sintesis de
melanina. Otra de las posibles manifestaciones, es el incremento de
volumen de las papilas en la zona central del dorso de la lengua, que
sumado a una coloracion amarronada de las mismas, le otorga un
peculiar aspecto que recibe la denominacién de lengua negra vellosa.
La lengua del fumador (leukokeratosis nicotina glossi) es una placa
blanquecina que no se desprende con la gasa y que se puede volver
mas hipertréfica en los casos de fumar “candela pa’ dentro”. La
estomatitis nicotinica puede observarse en las mucosas de paladar
asi como de encias y yugal, con aspecto blanquecido por edema con
puntos y lineas rojos por irritacion.

El tabaco contribuye también al envejecimiento cutdneo. En 1971
Daniell, postulé que fumar tabaco tiene un efecto deletéreo sobre la
piel (las arrugas del fumador). El envejecimiento

prematuro de la piel depende de: edad, sexo, tipo de piel, historia de
exposicién solar, consumo de alcohol y habito tabaquico, entre otros.
Yin en 2001, en base al analisis estadistico demostré que: edad,
exposicién solar y paquetes fumados por afio son variables
independientes que contribuyen al proceso de formacion de arrugas.
Otro estudio con réplicas de siliconas, combinadas con
procesamiento computarizado de imagenes demostr6 que la
profundidad y la varianza de surcos en sujetos que fumaban > 35
paquetes por afio, eran significativamente mayores que en los no
fumadores.

Leung y Harvey en 2002 demostraron que fumar por si solo o
combinado con exposicién a radiacion ultravioleta (RUV) eran fuertes
predictores del envejecimiento cutaneo.
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Los mecanismos moleculares involucrados incluyen: efecto deletéreo
directo de sus componentes irritantes sobre la epidermis e indirecto
sobre la circulaciéon y asi sobre la dermis. Se ha demostrado que la
acumulacion de material elastético es acompafiado por degradacion
de proteinas de la matriz, lo que es mediado por Ilas
metaloproteinasas (MMPs ). MMPs son inducidas por el tabaco en
fibroblastos. Otro mecanismo propuesto se refiere a la accion del
tabaco sobre TGFB wuna citoquina multifuncional que regula
proliferacion y diferenciacion celular remodelacion y reparacion tisular
y que en la dermis actia como factor de crecimiento positivo,
induciendo la sintesis de proteinas de la matriz extracelular. Con
ELISA de extractos de tabaco se vio que inducian a la forma latente
de TDFB, que resulta no funcional ademas de regular negativamente
al receptor de TGFp.

La cara de fumador presenta arrugas faciales prominentes, discromia,
atrofia de la piel y prominencia de eminencias éseas, siendo la
elastoidosis solar con quistes y comedones de Favre y Racouchut ,
mas frecuente en estos pacientes. El efecto es mas importante en
mujeres.

Respecto de la relacibn del tabaco con céncer, se cree que
correlaciona con la aceleracion de la senescencia, mutagénesis,
estimulacién de factores de crecimiento tumoral, neovascularizacion y
modelacién estromal. En la piel los mecanismos involucrados incluyen
ademas que, tanto RUV como las nitrosaminas, pueden inducir
carcinogénesis; mientras nicotina, facilita el crecimiento y la
diseminacion de las células cancerosas.

Fumar es un factor de riesgo independiente para carcinoma
espinocelular (CEC), en particular; de pene, vulva, cérvix y ano y la
cesacion reduce el riesgo. También aumenta la agresividad del
Céancer de vulva y reduce la supervivencia. Se ha visto aumento de
HPV vulvar (lo que aumenta 35 veces el riesgo veces para CEC), en
mujeres, lo que sugiere efecto sinérgico.

Respecto de carcinoma basocelular no existe una relacion tan clara,
si bien tabaquismo se puede asociar con lesiones de mayor tamafio y
mas agresivas

La asociacion tabaco con cancer oral esta demostrada: comparados
con los no fumadores, existe una asociacion positiva de CEC oral. Si
son bebedores ademas, el riesgo aumenta hasta 15 veces. La
A
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presentacion comun es una lesion aftoide en lengua, encias, labios
gue no remite y duele. La cesacion disminuye riesgo luego de pocos
afios.

El tabaquismo influye sobre la curacion de heridas y se sabe por
estudios experimentales que el tabaco produce: vasoconstriccion;
aumento de adhesién de plaquetas, por disminucién prostaciclinas, lo
gue lleva a oclusion vascular e isquemia e inhibicion de células
endoteliales y de la funcién de los fibroblastos. Por estas razones se
aconseja antes de cirugia dermatolégica:

* Reconocer el riesgo potencial del tabaquismo para curaciéon de
heridas

* Recomendar cesacién al menos 2 semanas antes y por 1 semana
después (se pueden usar reemplazos de nicotina)

* Para aquellos que se rehtsan marcar el limite en 1 paquete por dia

* Durante la cirugia limitar la diseccién de tejidos y la divulsién de los
planos profundos

* Para la reconstruccion quirdrgica que requiere grandes colgajos (por
ej el paramediano de la frente) considerar uso del fenémeno de
demorado, para incrementar viabilidad del colgajo

Ciertas dermatosis cronicas se afectan por tabaguismo como
psoriasis sobre todo las formas pustulosas; también las dermatitis por
contacto (cigarrillos contienen N y los parches de nicotina pueden
causar Dermatitis irritativa por contacto o Dermatitis alérgica por
contacto); se ha comunicado relacion estadisticamente significativa
con LES y LEC, y en éste, lesiones mas extensas y disminucién del
efecto terapéutico de los antimaléricos. También se ha comunicado
relacibn positiva con urticaria, acné inversa Yy necrobiosis
diabeticorum . Respecto de las infecciones virales se ha visto
incremento de las verrugas genitales (HPV), pero disminucion del
herpes simple labial recurrente.

El fumar disminuye la aparicion de aftas orales probablemente debido
al aumento de la queratinizacion de las mucosas. Y mientras la colitis
ulcerosa empeora o se desarrolla luego de cesacion, la enfermedad
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de Crohn empeora con tabaquismo. También existe una relacion
inversa con pénfigo y enfermedad de Duhring.

En conclusién, la piel no esta exenta del dafio deletéreo del tabaco y
la cesacién es buena para la piel. Incrementar el conocimiento acerca
de los riesgos y los cambios cutaneos asociados con el fumar puede
ayudar a aquellos involucrados en los tratamientos de cesacién con
argumentos que incluyen no soélo a la disminucién de la ocurrencia de
las patologias relacionadas, sino con la mejor apariencia y con la
posibilidad de reducir complicaciones de los procedimientos
quirdrgicos.
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Manifestaciones del tabaquismo en semimucosay mucosa

oral

Dra. Silvina Gonzélez

Médica Dermatéloga

Jefa Seccién Estomatologia Hospital de Clinicas
Profesional titular Estomatologia UCALP

El 40 por ciento de las personas que fuman presentan al menos una
lesién en la boca provocada por ese habito y es frecuente que junto
con ellas coexistan otras que dafian a los dientes, la lengua, las
encias y otras partes del cuerpo. Algunos fumadores no inhalan el
humo del tabaco y lo retienen en la boca, pero el humo guardado
dafa la zona.

Los fumadores de pipa que aspiran menos el humo sufren el
traumatismo del peso de la pipa sobre el labio inferior, a lo cual se
agrega el contacto del humo sobre esa zona, predisponiendo a la
aparicién de lesiones y al desarrollo de carcinoma de labio.

o
Y

Manchas dentales: los dientes se manchan gradualmente
por el efecto de la nicotina y el alquitran. EI humo del
cigarrillo contiene sustancias quimicas que se adhieren a la
superficie dental. La coloraciébn es pardo amarronada y
favorece la aparicién de sarro.

Caries: aumenta su aparicion. El humo del cigarrillo provoca
caries en nifios expuestos en un ambiente de fumadores.
Halitosis: se produce por las modificaciones en la cantidad y
la calidad de la saliva sobre la flora microbiana bucal.
Enfermedad periodontal: los fumadores tienen un 2.6-6
veces mas riesgo de desarrollar enfermedad periodontal. Es
una enfermedad crénica y progresiva que conduce a la
pérdida de los dientes. La encia recibe menor flujo sanguineo
y menor aporte de oxigeno, disminuyendo los mecanismos de
defensa ante las bacterias en la placa bacteriana. Las
bacterias se vuelven mas agresivas, destruyendo los tejidos
gue sostienen a los dientes. La enfermedad periodontal se
clasifica, segun su grado de afectacion, en gingivitis
(inflamacién de encia), y periodontitis (inflamacion de tejidos
periodontales  profundos, con destruccibn Gsea 'y
ligamentaria). Cuando la enfermedad periodontal evoluciona
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a periodontitis, se agrega retraccion de encias, movilidad
dentaria, aumento de la sensibilidad dental, halitosis,
abscesos y flemones gingivales.

Palatitis nicotinica: mancha blanca con pequefios puntos
rojizos que corresponden a la inflamacion de los ostium
glandulares salivales. Se localiza en tercio medio y posterior
del paladar duro. Mas frecuente en fumador de pipa y en los
gue fuman el cigarrillo invertido, es decir, con la parte en
combustién dentro de la boca.

Melanosis: se presenta en el 30% de los fumadores
importantes. Mas comun en encia adherida.

Leucoplasia: placa blanca que no se desprende al raspado y
no corresponde a otra entidad clinico-histolégica especifica.
Puede evolucionar hasta el 13-20% de los casos a carcinoma
espinocelular. Se localiza en comisuras orales y mucosa
vestibular. Revierte al suspender la causa desencadenante.
Carcinoma espino celular: el riesgo de padecer cancer oral

es 6 veces mayor, siendo responsable del 70% de cancer
laringeo y 50% de cancer esofagico. Los lugares de mayor
incidencia son lengua, labio inferior y piso de boca. Entre el
75-90% de todos los canceres orales se relacionan con la
combinacion del consumo combinado del tabaco y el alcohol
al aumentar la permeabilidad de las mucosas a los productos
toxicos. Los fumadores que no consumen alcohol presentan
un riesgo de entre 2-4 veces mayor de desarrollar cancer.
Entre los factores irritativos a controlar, se incluyen: consumo
de tabaco y alcohol, prétesis o piezas dentarias que lesionan
la mucosa o la traumatizan, fuentes de calor localizadas y
constantes, exposicion solar, falta de higiene, dieta pobre en
pescados, vitaminas A, C y E.

Queilitis _actinica cronica: lesidn preneoplasica que se

presenta en personas de piel clara que se han expuesto al sol
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en forma reiterada, en tabaquistas y en tomadores de mate
caliente. Se localiza en semimucosa labial inferior, con
aspecto atrofico, liso, escamoso, con pérdida del limite
semimucosa/piel.

e Fibrosis oral submucosa: esta asociada al uso de nuez de

areca (masticaciéon de betel al que se le agrega cal). Se
presenta con atrofia, inflamacién, hialinizaciéon, lo que
conduce a fibrosis del tejido submucoso. Afecta al 0.5% de la
poblacién de India que practican este habito.

e Lengua negra vellosa: crecimiento excesivo de las papilas

filiformes del dorso de lengua con coloracion pardonegruzca o
amarilloverdoso debida a las bacterias cromoégenas y a la

combustién del tabaco. Sin transformacién maligna.
e Disgeusia: disminucién/alteracién del sabor, sobre todo el
salado.
e Disosmia: alteraciones del olfato que suelen recuperarse una

vez dejado el habito.
Conclusiones: el primer contacto con el tabaco lo sufre la cavidad
oral, y su accion directa se debe al efecto irritante de los
componentes téxicos del humo y la acciéon carcinogénica de los
alquitranes, benzopirenos y nitrosaminas. En la boca el tabaco actla
con agresividad porque sumael calor de la combustion y los
productos téxicos que contiene el humo, como nicotina,
benzopirenos, alquitranes y radicales libres.
Las lesiones pueden originarse a corto, mediano y largo plazo. Los
trastornos a corto plazo incluyen disminucién del gusto y del olfato,
halitosis y caries. A mediano plazo se observan manchas en los
dientes, enfermedad periodontal, estomatitis nicotinica y leucoplasia.
A largo plazo se desarrolla carcinoma oral y labial. Las alteraciones
bucales debidas al tabaco comienzan con el uso del primer paquete
de cigarrillos, lo que obliga a vigilar la cavidad oral periodicamente
durante el tiempo que se mantenga el habito y aun después de
haberlo dejado.
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Abordaje y manejo de la cesacion tabagquica.

Dra. Silvia Jakimczuk.
Especialista en alergia. Experta en tabaquismo Separ.
Hospital Argerich. CABA

El tabaquismo es una enfermedad adictiva y crénica que es la
primera causa evitable de muerte en los paises desarrollados. Es
importante que todos los profesionales sanitarios ayuden a sus
pacientes fumadores para que abandonen el consumo de tabaco.

Hay que tener en cuenta el grado de motivacién que el sujeto tenga
y las caracteristicas del tabaquismo que padezca para ubicarlo en
uno de los tres tipos de fumadores:

1) Agquellos que no quieren dejar de fumar en el momento actual

2) Aquellos que quieren dejar de fumar en el momento actual

3) Aquellos que han dejado de fumar en un pasado muy reciente

El primer tipo de fumador, que no esta preparado para dejar de
fumar, se lo debe abordar con una intervencion minima estimulando
la motivacion para el abandono.

La falta de motivacion se puede deber a: carecer de informacién
acerca de los efectos nocivos del consumo de tabaco y de los
beneficios del abandono; porque carezcan de los recursos
econdémicos; porque tengan temor o inquietud sobre el abandono y
porque puedan estar desmoralizados por causa de recaidas previas.
Sobre este tipo de fumador se debe realizar la entrevista
motivacional expresando empatia, desarrollando la discrepancia,
venciendo la resistencia y apoyando la autoeficacia. Animando al
paciente a descubrir que el abandono del consumo de tabaco es
importante para él, entendiendo que el consumo de tabaco pone en
riesgo su salud, aprendiendo a identificar los beneficios que
obtendria si dejase de fumar.

El paciente debe identificar barreras e impedimentos que dificulten
su abandono del tabaco y la intervencién motivacional se debe
repetir siempre que el paciente consulte con un profesional del
equipo de salud, esto fomenta sus intentos de abandono.

El sequndo tipo de fumador, que quiere dejar de fumar, debe recibir
tratamiento farmacoldgico para aliviar la dependencia que tiene por
la nicotina y asesoramiento psicologico, de esta forma se
incrementaran sus posibilidades de éxito en el intento. Nivel de
evidencia A 2
El asesoramiento que se le brinde al paciente puede ser individual,
grupal o telefénico. Cualquiera de estas formas es eficaz y su
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efectividad aumenta con la intensidad del tratamiento. Se debe
realizar en 4 o mas sesiones de 10 6 mas minutos de duracion cada
uno de esos asesoramientos. Deberan tener cierta periodicidad.

Siempre se debe ofrecer asesoramiento practico (solucion de
problemas, formacion de habilidades y apoyo social. Se puede
completar con explicacion del sindrome de abstinencia, como
enfrentarse al primer dia sin consumir tabaco, etc.

El tercer tipo de fumador, que abandond recientemente el consumo
de tabaco, se enfrenta a un alto riesgo de recaida.

La mayoria se produce al comienzo del proceso de abandono, otras
meses o0 afios después de la fecha de abandono. La mejor
estrategia para lograr altos porcentajes de abstinencia parece ser el
uso de tratamientos farmacoldgicos de base cientifica durante el
intento de abandono y el consejo intenso para el abandono,
destacando los beneficios del abandono. Mostrar interés vy
compromiso por parte del personal sanitario animan al paciente a
solicitar ayuda si tiene una recaida. El médico tratante debe
investigar acerca de su ganancia de peso, prolongacién del
sindrome de abstinencia, recaidas puntuales, etc.

Las intervenciones terapéuticas frente a la ganancia de peso deben
ser: incrementar la actividad fisica, enfatizar los beneficios para la
salud del abandono del tabaco frente a la ganancia de peso.
Destacar la importancia de una dieta saludable, sugerir alimentos de
bajas calorias, realizar una inter consulta con un nutricionista.

Las intervenciones relacionadas con las recaidas puntuales deben
enfocarse en: continuar con el uso de medicacién, tranquilizar al
paciente y utilizar la re caida como experiencia y aprendizaje.

El fumador que esté dispuesto a realizar un intento serio por dejar
de fumar debe recibir tratamiento farmacolégico adecuado.

Esta contraindicado el tratamiento farmacoloégico en fumadores
menores de 16 afios de edad, fumadores leves de menos de 10
cigarrillos diarios, embarazadas o en periodo de lactancia y en
aquellos que tienen contraindicacion médica para recibir cualquiera
de los tratamientos farmacoldgicos del tabaquismo.
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De la indicacion ala aplicacién de la penicilina

Marta Patricia La Forgia

Médica esp Dermatologia (UBA) y Alergia e Inmunologia (UBA)
Docente adscripta UBA. Directora Carrera esp Dermatologia UBA
sede “Penna” Jefa S. Dermatologia H. G. A."Dr J M Penna” CABA
martalaforgia@gmail.com

La penicilina es una herramienta terapéutica imprescindible, en el
caso de embarazadas, y la droga de eleccion ante el diagnostico de
sifilis.

La utlizacion de la misma en forma inyectable y a pacientes
ambulatorios, en el contexto de los consultorios de dermatologia
genera una problematica no exenta de riesgos. Por un lado el
epidemiolégico (perder o retrasar la oportunidad de tratar un paciente
con potencial para contagiar) y por el otro, soslayar la posibilidad,
rara, de que la penicilina produzca una reaccién adversa.

El otro desafio esta representado por la falta de comercializacion, en
nuestro medio, de los reactivos para determinaciones mediante
pruebas cutaneas de las reacciones inmediatas.

La alergia a los farmacos B lactamicos es la mas frecuente alergia
medicamentosa, representando el 30% de estos. Esta claramente
producida por distintos mecanismos inmunolégicos , destacando la
hipersensibilidad inmediata mediada por IgE.

Desde el punto de vista cronolégico (tiempo transcurrido entre
aplicacién /toma y el inicio de la reaccion se las puede clasificar en:
Inmediatas: ocurren en los primeros 60 minutos, suelen estar
mediadas por Ig E, la clinica consiste en urticaria/angioedema,
hipotensién, edema laringeo o shock anafilatico. Su incidencia varia
ente 1 a 4 cada 10000 aplicaciones , siendo mas frecuente entre 20-
49 anos, cuanto mas frecuencia de uso tengan los B lactamicos,
cuando la administracién sea parenteral , en pacientes con alergia a
multiples farmacos (con sospecha de influencia de factores genéticos
) y con sintomas de mayor gravedad con antecedentes de asma y
atopia .

No inmediatas (antes aceleradas y tardias) abarcan las que suceden
desde una hora después. Suelen estar mediadas por linfocitos T o
inmunocomplejos y puede existir predisposicion por infeccion virica
concomitante. La clinica es muy variada: exantema maculo- papuloso,
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reaccion urticariana , pustulosis exantematica generalizada aguda
(AGEP ), dermatitis exfoliativa (DRESS) y mas raros aun, el eritema
multiforme, el sindrome de Steven Johnson (SJS) y la necrdlisis
epidérmica toxica (TEN), enfermedad del suero, anemia,
trombocitopenia y neutropenia. Muchas de estas manifestaciones
aparecen en la piel.

Uno de los escenarios de la indicacién de penicilina, ante el
diagnostico clinico y laboratorial de sifilis, ocurre a veces durante la
realizacion de examenes de medicina preventiva (libreta sanitaria y
examen prenupcial). En estos casos, el paciente, recibe el diagnostico
y la indicacion de tratamiento como parte de la resolucion de un
tradmite, y no siempre puede colaborar con una anamnesis acerca de
los antecedentes de tratamientos antibacterianos, porque, o no
recuerda , 0 no reconoce la categoria de farmacos acerca de lo que
se lo interroga, 0 niega haber recibido uno de esta categoria nunca.

El dermatdlogo puede enfrentarse a una situacion propia de un
accionar diligente y que, corresponde, deba ser previamente e
interdisciplinariamente consensuada. ya que dispone de poco tiempo
para resolver el cumplimiento del tramite.

Con menor necesidad de resolucidon perentoria, es el caso de
pacientes que consultan por lesiones de sifilis y/o sus contactos, a los
gue se les diagnostica sifilis.

Disponer de un consenso para resolver ante estas situaciones puede,
en ambos casos, agilizar la atencién ya que la derivacion sistematica
alergologica y/o la testificacion predictiva en pacientes sin
antecedentes carece de sustento.

Se puede proponer entonces

1°) Interrogatorio dirigido para detectar antecedentes personales de
uso previo de penicilina y/o B lactdamicos en general y
antecedentes y cronologia de reaccion sistémica o0 cutanea
generalizada o localizada de aparicién hasta una hora después
(inmediata) o después de una hora de la toma de la aplicacion.

2°) Evaluar antecedentes personales de atopia en general y asma en
particular y de procesos infecciosos actuales y medicaciones en
uso (relevar B agonistas en uso)

3°) Derivar ante respuesta positiva a al especialista de alergia, con la
mencién de los datos recabados. Debe reconocerse sin embargo
gue ante reacciones graves de tipo no inmediato debera recurrirse
a drogas alternativas
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4°) Del resultado de la interconsulta efectuada surgira no solo un
resultado de las pruebas efectuadas ( para las reacciones
inmediatas y dentro de la disponibilidad del medio) sino del
porcentaje de cobertura de las mismas para realizar la indicacién
de inyeccién de penicilina (si los test con PPL y MDM no se
realizan 14,7 a 47 % de los pacientes alérgicos pueden no ser
diagnosticado y si no se efectia Penicilina G se pierde un 13,4%
de casos positivos) u optar por alguna de las alternativas
disponibles

5°) La situacién de embarazo justifica la induccion de un estado
temporario de ausencia de respuesta alérgica al farmaco a realizar
en &mbito de terapia y a cargo del especialista en alergia. Este
estado de tolerancia (desensibilizacion ) se pierde entre 24 y 48 hs
después de discontinuar el farmaco

6°) En todos los casos la aplicacion de penicilina debe realizarse en
un ambito equipado (se sugiere que el inyectorio se encuentre en
la vecindad del shock -room) y sea equipado para responder ante
shock anafilactico, ebiendo el paciente permanecer en
observacién al menos durante media hora luego de la inyeccion.

7°) Se debe alertar acerca de la consulta precoz ante cualquier
reaccion por fuera del periodo de observacion pos aplicacion.
Cuanto mejor pueda ser relevada su clinica mas seguro serd su
diagndstico.

Nos proponemos, en base a la evidencia recabada, consensuar estas
propuestas para expedirnos en un consenso que facilite la practica de
la aplicacién de penicilina inyectable ante el diagndstico de sifilis.
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Penicilina y sifilis

Viviana Leiro
Esp. Dermatologia. Médica de planta del Sector ITS del Servicio de
Dermatologia del Hospital FJ Muiiiz. vivianaleiro@gmail.com

Alcira Bermejo’
Esp. Dermatologia. Médica de planta del Sector ITS del Servicio de
Dermatologia del Hospital FJ Mufiiz.

La penicilina es la droga de eleccion en todas las etapas de la sifilis
La dosis y duracion del tratamiento varia de acuerdo a la etapa y las
manifestaciones clinicas de la enfermedad. La eficacia es maxima y
no existe resistencia.

Para la sifilis primaria, secundaria y latente temprana se indican 2 a 3
dosis de penicilina G benzatinica 2.400.000 U via intramuscular,
semanal, sin el agregado de solvente indoloro.

Se debe alertar al paciente sobre la posibilidad del fenémeno de lisis
treponémica o Jarish- Herxheimer, para evitar falsos diagnosticos de
alergia a la penicilina.

Para el reconocimiento de alergia al antibiético es fundamental un
riguroso interrogatorio, teniendo en cuenta antecedentes compatibles
con una reaccién de hipersensibilidad e ingesta previa de beta
lactamicos.

El especialista determinara las pruebas in vitro (determinacién de Ig E
especifica, prueba de activacibon de baséfilos o prueba de
transformacion linfoblastica) y/o in vivo (pruebas de provocacién con
exposicién al farmaco).

Ante aquellos pacientes que presenten antecedentes probados de
hipersensibilidad se indican las alternativas terapéuticas. Para
pacientes con sifilis temprana se indica doxiciclina 100 mg cada 12 hs
o tetraciclina 500mg cada 6 hs via oral, ambos esquemas por 14 dias.

Otras alternativas de tratamiento con datos mas limitados, pero con
evidencias biolégicas y farmacolégicas son: ceftriaxona 1gr
intramuscular o endovenosa durante 10 a 14 dias o azitromicina 2 gr
en monodosis via oral.
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En el caso de esta Ultima droga se debe tener en cuenta la existencia
de mutaciones cromosOmicas de T. pallidum asociadas a resistencia
No se recomienda en pacientes co- infectados con VIH ni en HSH.

En sifilis latente tardia se indica penicilina G benzatinica 2.400.000 U,
IM semanal por 5 semanas.

En los pacientes con alergia comprobada a la penicilina se indica
doxiciclina 100mg cada 12hs. por 28 dias o tetraciclina 500mg cada 6
hs. por 28 dias.

Recientemente se ha publicado un esquema alternativo de
tratamiento para sifilis temprana y seroldgica tardia con amoxicilina 3
gr combinado con probenecid,

En sifilis y embarazo la penicilina es la Unica droga con eficacia
documentada para el tratamiento. Se indica en las dosis habituales y
en caso de alergia a la droga, se realiza la desensibilizacién previa
Existe acuerdo universal en este punto.

En neurosifilis o enfermedad sifilitica ocular (retinitis o neuritis 6ptica)
con clinica y/o liquido cefalorraquideo anormal caracterizado por al
menos una de las siguientes alteraciones: proteinorraquia, pleocitosis
o VDRL reactiva, se indica penicilina G cristalina 18-24 millones de
unidades/dia, IV c/4hs. o en infusion continua, durante 10-14 dias.

En pacientes con alergia a penicilina se sugiere (no hay datos
suficientes): ceftriaxona 2g/dia IM o IV por 10-14 dias. La posibilidad
de reaccion cruzada es muy baja.

El tratamiento para sifilis oftalmica es el mismo que para neurosifilis,
aun en ausencia de alteraciones en la PL. El paciente debe ser
controlado conjuntamente con un oftalmdlogo.

La mayoria de los pacientes con sifilis y VIH responden
adecuadamente a los esquemas terapéuticos para sifilis primaria,
secundaria y latente temprana. Las pleocitosis y proteinorraquia en
LCR son comunes en la infeccién por VIH, por lo que en ausencia de
sintomas o signos de compromiso neurolégico el tratamiento seré el
mismo que para los enfermos VIH negativos.
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Deteccidn vy reacciones cruzadas en alergia a la penicilina

Dra. Cora I. Onetti
Jefa S. Alergia del H.G. A. “Dr J M Penna” GCABA
cora.onetti@gmail.com

Para realizar el diagnéstico de alergia a penicilina es primordial la
realizacion de una historia clinica exhaustiva, en la que se interrogue
sobre las caracteristicas clinicas de la reaccion, relacion temporal
entre administracion y aparicion de los sintomas, via de
administracion, otros farmacos utilizados, presencia de otras
patologias, antec de reacciones previas, tolerancia previa y post a la
reaccion, test cutdneos realizados.

Aunque las reacciones alérgicas a 3 lactamicos no se relacionan con
un fenotipo HLA particular, deben considerarse ciertos factores
riesgo: antecedentes familiares, exposicion previa, edad.

La solicitud de pruebas de laboratorio en alergia a penicilina se limita
a la deteccién de IgE especifica para la droga, siendo este estudio de
especial valor en las reacciones recientes. Tiene menor sensibilidad
gue el test cutdneo. Se cuantifica por método de RAST, ELISA o
UNICAP de Pharmacie (gold standar). Los valores se consideran
negativos cuando son menores a 0,35 KU/l. La determinacién esta
disponible para penicilina G, V, amoxicilina, ampicilina y
cefalosporinas.

Los test cutdneos pueden ser de lectura inmediata (Prick test e
intradermorreaccion, IDR) y tardia (IDR y prueba del parche o patch
test ,PT). Se recomienda su realizacién de 4 a 8 semanas posterior a
la reaccion alérgica, dada la posibilidad de falsos negativos por
deplecion de mediadores. La sensibilidad del Prick test va
disminuyendo con el tiempo; se considera que la posibilidad de
negativizacion del Prick test es de aproximadamente 10% por afio. En
caso de historia de reaccion antigua deberian realizarse TC y test de
provocacion. En el caso de reacciones retardadas (no IgE mediadas)
(exantemas maculo-papulares, etc) se debe realizar test del parche.

Los test cutaneos son seguros. La posibilidad de reaccidn sistémica al
realizar Prick test es menor al 1% y con la IDR es aproximadamente
del 10% de los casos.

Para la realizacion de los test cutaneos lo ideal seria utilizar una
mezcla de determinantes menores (MDM) y mayores peniciloil o
bencilpeniciloil (BPO) acoplado a polilisina (peniciliol polilisina PPL)
(BPL) ademas de las presentaciones parenterales y orales del
A
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farmaco. En nuestro medio solamente contamos con penicilina G. Si
el prick test resulta negativo, se continda con la IDR la cual se realiza
en diversas diluciones. Ambas pruebas deben realizarse con
controles positivos y negativos.

La sensibilidad de los test cutaneos es alta siendo mayor en la
penicilina que en las aminopenicilinas y es mucho mas alta con la
realizacion de la IDR (85%-95%) que con el Prick test (30%). La
especificidad para estos test de sensibilidad inmediata es cercana al
100%.

El valor predictivo negativo de los test cutaneos que incluyen
penicilina, BPL y MDM es muy elevado: 97% en los casos con historia
clinica positiva y 99,5% en los casos que no tienen H C de alergia.

La sensibilidad de los test del parche y de la IDR de lectura tardia es
variable (entre el 35y el 65%).

La prueba de provocacion consiste en administrar dosis crecientes del
farmaco bajo estricto control médico. Estdn contraindicadas en
pacientes con claros antecedentes de reacciones anafilacticas y por
supuesto en aquellas reacciones severas no IgE mediadas.

De la estructura quimica depende la posibilidad de reacciones
cruzadas entre los distintos antibiéticos de esta familia ya que
comparten el anillo § lactamico que le da el nombre al grupo. Los
monobactamicos sélo tienen este anillo mientras que las penicilinas
se asocian a un anillo tiazolidinico, las cefalosporinas a un anillo
dihidrotiazina y los carbapenémicos a otro anillo de 5 carbonos. Las
penicilinas tienen cadenas laterales que causan las diferencias dentro
del grupo, lo mismo que en las cefalosporinas y los carbapenémicos.
Es importante tener en cuenta que diferentes grupor pueden tener
cadenas laterales idénticas (amoxicilina y cefadroxilo).

Al abrirse, el anillo B lactamico permite la unién con los grupos amino
de los residuos de lisina de las proteinas cercanas, lo que hace que
se convierta en el determinante antigénico mayor de las penicilinas, el
bencilpeniciloil (BPO). EI BPO se une débilmente a la polilisina
(proteina transportadora) para formar el conjugado peniciloil-polilisina
(PPL) para la realizacion de las pruebas cutaneas.

Ademas existen los determinantes menores que son capaces de
generar respuestas IgE. La MDM también se utiliza para los test
cutaneos.

Si tenemos en cuenta la gran variedad de estructuras quimicas dentro
de los B lactamicos y el nimero de conjugados hapteno-carrier que se
pueden generar, desde el punto de vista clinico podriamos encontrar
reacciones selectivas a un compuesto determinado, reacciones a los
compuestos de diferentes grupos que compartan cadenas laterales o
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reacciones al nacleo con lo que se produce una reaccién cruzada
entre todos los betalactdmicos.

Son frecuentes las reacciones cruzadas entre las diferentes
penicilinas pero se ha ampliado la posibilidad de reaccién selectiva
ante el mayor uso de amoxicilina.

Se ha sobreestimado la frecuencia de reacciones cruzadas entre
cefalosporinas y penicilinas. En la actualidad no excede el 10-15% de
los casos. Hay pacientes con sensibilidad primaria a la cefalosporina
siendo la cadena R1 la responsable de la reaccién, por lo que no
toleraran las cefalosporinas con cadena lateral idéntica como
cefotaxima y ceftriaxona o similar como cefuroxima y cefotaxima,
tolerando la penicilina.

A pesar de que los carbapenémicos (imipenem, meropenem y
ertapenem) comparten el anillo betalactamico unido a un anillo
tiazolidina aunque modificado con 2 cadenas laterales, la reactividad
cruzada con penicilina es baja, por lo que la precaucion debe ser la
norma. En cuanto a los monobactamicos (aztreonam) es
practicamente nula con las penicilinas, publicandose un caso con
reactividad cruzada a la ceftazidima (cadena lateral idéntica), por lo
gue su administracion se considera segura en los alérgicos a la
penicilina.

Los inhibidores de las B lactamasas (acido clavulanico, sulbactam y
tazobactam) se utilizan asociados a las penicilinas (ampicilina,
amoxicilina, ticarcilina y piperacilina), por lo que es muy dificil hallar
evidencia de reacciones a estos antibioticos en forma individual. Se
ha visto, por ejemplo, que el acido. clavulanico tiene poco poder
inmunogénico al producir pequefios haptenos que no parecen tener
reactividad cruzada con los determinantes de las penicilinas.
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Algoritmo consensuado en el hospital argerich para aplicacién
de penicilina

Dr. Dario Colombaro®

Una Reaccion Adversa a Medicamentos (RAM) , puede definirse
como un efecto perjudicial o indeseable que produce una respuesta
no deseada y no esperada tras la administracién de un medicamento,
que ocurre con la dosis de una droga apropiada para la terapéutica,
diagnostico o profilaxis del paciente (1).

Las RAM, se pueden clasificar, tal como lo describieron Rawlins and
Thompson, en reacciones tipo A o B. Las reacciones Tipo A o
Predecibles, representa el 80% de las RAM, se caracterizan por ser:
dosis dependiente, relacionada con la accién farmacologica, se v en
sujetos normales; y son: sobredosis, toxicidad, efectos colaterales
inmediatos, efectos secundarios o indirectos, teratogenicidad,
carcinogénesis. Las reacciones Tipo B o Impredecibles representa
el 20% de las RAM, se caracterizan por ser: no dosis dependiente,
relacionada con la respuesta inmunoldgica (HS) o con las diferencias
genéticas en individuos susceptibles (i-i); y son: idiosincrasia,
intolerancia, hipersensibilidad no inmunolégica (Pseudoalergicas o
Anafilactoideas), hipersensibilidad inmunoldgicas (alérgicas) (2)

De acuerdo al tiempo de apariciéon de las RAM, se pueden clasificar
en: 1) Inmediatas: ocurren en menos de 1 horas, en general a los 20
minutos del contacto con el alérgeno, son Ig E mediadas, con
manifestaciones clinicas de anafilaxia, por lo tanto son riesgosas lo
cual requieren tratamiento inmediato porque pueden lleva a la muerte.
2) Aceleradas o Mediatas: ocurren entre los 60 minutos y 72 horas
del contacto con el alérgeno, se expresan clinicamente como

8 Especialista en Alergia e Inmunologia y Neumonologia, Jefe del Servicio de Alergia del
Htal Gral. de Agudos Dr. Cosme Argerich. Coordinador del Consultorio de Cesacién
Tabaquica del Htal Gral. de Agudos Dr. Cosme Argerich. Coordinador de la Red de
Alergia y Asma de los Hospitales de la Ciudad de Buenos Aires, Ministerio de Salud.
Vocal Director de la Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia Presidente del
Comité de Asma y Epoc de la Asociacion de Alergia, Asma e Inmunologia “Buenos
Aires” .Correspondencia Servicio de Alergia Hospital Argerich, Corbeta Pi y Margall
750, C1155AHD CABA - Argentina alergiaargerich@gmail.com
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urticaria, angioedema, exantema y fiebre; raramente tiene riesgo. 3)
Tardias: ocurren luego de 72 horas del contacto con el alérgeno, no
son Ig E mediadas y sus manifestaciones clinicas son de eritema
polimorfo, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens Johnson,
enfermedad del suero y fiebre por drogas, citopenias, infiltrados
pulmonares con eosinofilia, pueden ser graves.

Las reacciones alérgicas a drogas pueden responder a 4 mecanismos

(Clasificacion de Gell y Cooms) (3):

e Tipo | (Anafilactica): IgE dependiente. Inmediata (3 a 50 minutos
de administracién). Intensidad no predecible (prurito leve,
urticaria, angioedema hasta shock anafilactico).

e Tipo |l (Citotéxica): Medicamento actla como hapteno,
uniéndose a estructuras propias, con formacién de Ac. contra el
complejo formado. Puede persistir largo tiempo después de
suspendido el farmaco. Ej.: anemias hemoliticas o leucopenias
por alergia medicamentosa.

o Tipo lll (Enfermedad del Suero, Arthus): 10 a 15 dias después
de administrado. Deposito de complejos inmunes.

e Tipo IV (Sensibilidad retardada, inmunidad celular): Dermatitis
de contacto. 48 a 96 horas de administrado. Estas pueden
dividirse en:

o IV a: Receptor inmune es IFN vy, TNFa, cel. Thl, el antigeno es
presentado a la célula o por estimulaciéon directa de célula T,
células involucradas macrofagos y monocitos, ej. de patologia
es el eczema.

o IV b: Receptor inmune es IL4, IL5, IL 13, cel. Th2, el antigeno
es presentado a la célula o por estimulacion directa de célula T,
célula involucrada es el eosindfilo, ej. de patologia es el
exantema maculopapular o bulloso

o IV c: Receptor inmune es perforina, granzima B (CTL), el
antigeno asociado a la célula o por estimulacién directa de
célula T, célula involucrada es la célula T, ej. de patologia es el
exantema maculopapular o pustuloso, eczema

o IV d: Receptor inmune es CXCL-8, IL17, GM-CSF (Cel T), el
antigeno soluble es presentado a la célula o por estimulacién
directa de célula T, célula involucrada es el neutrofilo, ej. de
patologia es AGEP, Behcet

Existen también numerosas Reacciones anafilactoideas, (que
simulan una reaccion alérgica), pero en las que no se puede
comprobar ninguno de estos mecanismos. En general son reacciones
IDIOSINCRASICAS, por mecanismos de bloqueo enzimaticos,
imposibles de PREVENIR por ningdn método.
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PROBLEMATICA DE LA ALERGIA A LA PENICILINA

1.

2.

Es en general, SOBREVALORADA, por los pacientes y luego no
comprobada e investigada por los facultativos.

Mal investigada, al haberse estudiado con algun test cutaneo, del
gue habitualmente se desconoce el resultado o no se dispone de
un informe que permita evaluar la metodologia utilizada.

. Hay Falsa reacciones con otros farmacos (reacciones

vasovagales, ansiosas, etc.), que quedan registradas en la
memoria del paciente o sus familiares como reacciones alérgicas.

FACTORES DE RIESGO A LA PENICILINA

)
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Edad adulta, particularmente en el grupo entre 20 y 49 afos, sin

diferencia de sexo y raza.

Las formulaciones parenterales representan un mayor riesgo que

las dadas por via oral.

A mayor dosis y frecuencia de utilizacion, mayor es la posibilidad

de sensibilizacion por un mecanismo inmunolégico.

Sensibilizacion a hongos penicillum no es un factor de riesgo para

desarrollar alergia a penicilinas.

El antecedente de reaccion previa eleva el riesgo de 4 a 6 veces.

Los hijos de pacientes alérgicos a farmacos tienen 10 veces mayor

probabilidad de efectuar estas reacciones, con respecto a la

poblacién general.

El 0,45% de los pacientes que nunca han recibido una inyeccién

de penicilina y que tienen un test cutaneo negativo para este

farmaco y sus metabolitos, hardn una reaccion alérgica al recibir
una primera inyeccion.

Los antecedentes atdépicos no aumentan el riesgo de

sensibilizacion a betalactamicos, pero en caso de sensibilizacion,

las reacciones suelen ser mas severas.

Reaccion cruzada:

1 Penicilina y cefalosporinas de 1ra generacion: 50%

2 Penicilina y cefalosporinas de 2da y 3ra generacion: ~10%

3 Reactividad aislada a cefalosporinas de tercera generacion es
del orden de 2%

4 Reactividad clinica cruzada entre alérgicos a penicilina y
cefalosporinas con distinta cadena lateral se puede cifrar entre
muy infrecuente y 10%.

5 Reactividad clinica entre pacientes alérgicos a penicilinas y
cefalosporinas con la misma cadena lateral se puede duplicar e
incluso alcanzar cifrar entre 10 y 38%.
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Los carbapenems tienen un alto grado de reactividad cruzada con
el resto de los betalactamicos, y son farmacos a evitar en caso
de alergia a penicilinas.

» Utilizacion de otros farmacos que puedan ser inculpados
como causales de la reaccién (por ejemplo antiinflamatorios
no esteroidales en el manejo de cuadros febriles)

+ Dificultar el manejo de una reaccion alérgica severa, como es
el caso de los B-bloqueadores e inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, que disminuyen la respuesta
a la adrenalina.

* En aquellos pacientes que han presentado reacciones
anafilacticas a penicilina

1) Dentro del afio previo al estudio, la re exposiciéon al
farmaco conllevara una reaccion actual en 90% de los
casos;

2) Si la reaccion original ocurri6 10 afios antes o mas, el
riesgo de desarrollar una reaccion ANAFILACTICA
DISMINUYE A 30%.

¢QUE PUEDE INFORMAR UNA PRUEBA DE TOLERANCIA A UN

FARMACO?

ey
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La “Prueba de Provocacion Controlada” consiste en administrar el
medicamento sospechoso en concentraciones crecientes, con
control de signos y sintomas alérgicos y generales, hasta llegar a
la concentracion a utilizar. Se debe realizar en el sitio mas
protegido de un Centro de Salud, con personal y medio adecuados
para tratar reacciones sistémicas.

Esta prueba solo evalia sensibilidad alérgica tipo |, y su
confiabilidad no excede los 15 dias, ya que la misma prueba
puede actuar como contacto previo sensibilizante.

No hay prueba “in vivo” que pueda prevenir reacciones tipo Il y I,
ni pseudoalérgicas.

La prueba de provocacion implica el riesgo de reacciones
generales de intensidad no predecible, por lo que se debe reservar
para farmacos de necesidad ineludible, que no tengan sustitutos,
no emparentados quimicamente ni con la sensibilidad
comprobadamente cruzada.

No se debe realizar si no hay sospecha fundamentada de alergia a
ese medicamento ni “para probar”. Tampoco si el paciente ya
sufrié una reaccién con dicho farmaco.
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e Las reacciones alérgicas no anafilacticas se pueden estudiar por
métodos de laboratorio especializado sobre los que el alergélogo
puede asesorar.

¢ No es util solicitar pruebas de sensibilidad a medicamentos que no
vayan a ser utilizados inmediatamente. Siempre se debe
especificar la droga, via y forma farmacéutica (esto evalla también
posible sensibilidad a excipientes, colorantes, etc.).

¢ No se deben pedir pruebas de provocaciéon a medicamentos de
accion prolongada.

e Silo anterior cumple con todos los requisitos antes enunciados, el
médico solicitante y el paciente deben firmar el pedido, que es a
Su vez consentimiento informado.

CONUDCTAS AL INDICAR PENICILINA

1. ¢Cuédl es la conducta a seguir en pacientes que requieren un
B-lactamico y no tienen historia de reacciones alérgicas con
estos farmacos, o bien, nunca los han utilizado?

Segun las recomendaciones internacionales, estos pacientes pueden
recibir estos farmacos, sin efectuar test cutaneos previamente,
teniendo presente que pueden presentarse reacciones en 0,5% de los
pacientes que nunca los han utilizado, por lo cual, es deseable que al
menos la administracién se efectle bajo supervisién médica,
especialmente en las administraciones parenterales, con todos los
recursos fisicos, humanos y técnicos para tratar un shock anafilactico

Entre 0,45 al 0.5 % de los pacientes que nunca han recibido una

inyeccidon de penicilina y que tienen un test cutaneo negativo para

este farmaco y sus metabolitos, hardn una reaccion alérgica al recibir
una primera inyeccion

2. ¢Cudl es la conducta a seguir en pacientes que requieren un
B-lactamico y tienen historia de reacciones alérgicas con
estos farmacos?

Segun las recomendaciones internacionales, estos pacientes se

contraindican su uso, y se busca ATB alternativo de otro grupo

guimico de ATB

3. ¢Cudl es la conducta a seguir en pacientes que requieren un
B-lactamico y tienen historia de reacciones alérgicas con
estos farmacos y no hay ATB alernativo?

Segun las recomendaciones internacionales, estos pacientes se

DESCENSIBILIZA
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VALORACION DE FACTORES DE RIESGO EN GENERAL

Modificado de Dozo y Lucena

| 1. A.F.D. A. Antecedentes de Familiares Directos de Alergia:
a. NO Presenta.......cccceveeniiiiiciiceiic e Negativo = 0
b. Sipresenta.....ccccciiiiiiiiiiiiiiiieie e, Positivo =1
| 2. A.P. A. Antecedentes Personales Alérgicos:
a. Nopresenta.......ocoveviiiiiiiiiiiiicececeenes Negativo =0
b. Slpresenta...........coevveiiiiiiiiiiiiiiiia, Positivo =1
3. A.P.R. A.D. Antecedentes personales de reacciones alérgicas

adrogas

a. Para ningun grupo farmacolégico...............coeueunnn. =

c. Parados o mas grupos farmacol6gicos ........cceuueues =

0
b. Paraun solo grupo farmacol0giCo .....cccceuvenvnrnnnnne. 1
2

4. A.P.R. A.D. E. Antecedentes personales de reaccion alérgica
con la droga especifica (Que se habré de prescribir)
a. Nunca estuvo expuesta al farmaco ........................ =0
b. Recibid pero no refiere reacCion.....cocevveviiinieninnn, =0
C. ReacciOnleve ... =1
d. Reaccion grave ..........cccoeeeriiiinieirireniarreeeaeeeane =2
| 5. E.P.A.B. Edad y patologia de base:
a. Menor de 60 afios compensado.....c.cevevvrirrrnianns =0
b. Mayor de 60 afios descompensadoS.....cceeueururararans =1
‘ Puntaje méaximo 7
A) O0alpunto Gradode Riesgo 1 ..cccvveviiinrennnnnns Bajo
B) 2a3puntos Gradode Riesgo 2 ....cevevvivievnenanns Medio
C) 4 0 mas puntos Grado de Riesgo 3 ..ccceveveviviiienenanns Alto
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ALGORITMO DE NARANJO

RAM es: segura: > 9; probable: 5-8;
posible: 1-4; improbable: 0

Sl

NO

NO

SABE

1) ¢Existen informes previos concluyentes
acerca de esta reaccion?

+1

2) El acontecimiento adverso ¢aparecio
después de que se administrara el farmaco
sospechoso?

+2

3) La reaccion adversa ¢mejoro al
interrumpirse el tratamiento o cuando se
Administré un antagonista especifico?

+1

4) ¢ Reaparecio6 la reaccién adversa cuando
se volvié a administrar el farmaco?

+2

5) ¢Hay otras causas (distintas de la
administracion del farmaco) que puedan
por si mismas haber ocasionado la
reaccion?

+2

6) ¢Se ha detectado el farmaco en sangre
(o en otros humores) en una concentracion
cuya toxicidad es conocida?

+1

7) ¢Aumentd la gravedad de la reaccion al
aumentarse la dosis o disminuy6é al
reducirla?

+1

8) ¢Habia sufrido el paciente una reaccion
similar al mismo farmaco o a farmacos
anélogos en alguna exposicion previa?

+1

9) ¢Se confirmd el acontecimiento adverso
mediante pruebas objetivas?

+1

PUNTAJE

CONDUCTA QUE DEBE TOMAR EL MEDICO PRESCRIPTOR

El médico prescriptor de penicilina, debera determinar el RIESGO que
tiene el paciente de recibir la penicilina, y su indicacion debera estar

justificada por la patologia de base del paciente. Puede ser:

ey
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a) Con GRADO de RIESGO 1, el médico prescriptor enviara al
paciente al INYECTORIO para su aplicacién, SIN NINGUNA
REALIZACION DE PRUEBA ALGUNA, y el paciente debera
permanecer en el mismo por 90 minutos, luego de su aplicacién

b) Con GRADO de RIESGO 2 vy 3, el médico prescriptor debera
determinar si la penicilina no es imprescindible, debera cambiarlo
por otro; en cambio si la penicilina es imprescindible y no hay
reemplazantes, debera ENVIARLO AL SERVICIO DE ALERGIA,
con la siguiente solicitud EVALUACION DEL RIESGO A LA
PENICILINA, y no Test 0 Prueba de alergia a la_Penicilina

El Servicio de Alergia, evaluara al paciente con:

1. Historia Clinica completa con un exhaustivo interrogatorio.

2. Podra solicitar Ig E especifica por RAST, immunocap, sistema
alastat, immulite; o el Test de degranulacién del basofilo TDBH

3. Podra realizar una prueba cutanea de alergia, por metodologia de
prick test con penicilina o con el determinante mayor peniciloil
polilisina (PPL) y una mezcla de determinantes menores (MDM),
llamado PRE PEN o similar, son sensibles y especificos.

Como los prick test pueden provocar reacciones sistémicas (1-3%) y

las intradermorreacciones también (~11% de los pacientes), estos

protocolos s6lo pueden efectuarse en un medio donde se puede
tratar un edema de glotis

Algunos autores aconsejan realizar las pruebas cutaneas en las

mismas _condiciones gue una prueba de provocacion; ya que,

algunos enfermos con sensibilizacién extraordinaria podrian sufrir
reacciones potencialmente graves.

¢(QUE PUEDE INFORMAR UNA PRUEBA DE TOLERANCIA A UN
FARMACO?

e La “Prueba de Provocacion Controlada” consiste en
administrar el medicamento sospechoso en concentraciones
crecientes, con control de signos y sintomas alérgicos y
generales, hasta llegar a la concentracién a utilizar. Se debe
realizar en el sitio mas protegido de un Centro de Salud, con
personal y medio adecuados para tratar reacciones
sistémicas.

2>
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____________________________________________________________|
VALORAR LOS ANTECEDENTES DE ALERGIA A PENICILINA

POSITIVOS NEGATIVOS (No estudiarlo)

MEDICAMENTO NO MEDICAMENTO IMPRESCINDIBLE

IMPRESCINDIBLE
HAY ALTERNATIVOS: NO HAY ALTERNATIVO

NO USARLO USELOS
TECNICAS IN VITRO (IgE, TDBH,etc.)

NEGATIVA

TEST DE PROVOCACION
PROGRESIVA Y CONTROLADA

e Esta prueba solo evalla sensibilidad alérgica tipo I, y su
confiabilidad no excede los 15 dias, ya que la misma prueba
puede actuar como contacto previo sensibilizante.

¢ No hay prueba “in vivo” que pueda prevenir reacciones tipo Il y lll,
ni pseudoalérgicas.

e La prueba de provocacion implica el riesgo de reacciones
generales de intensidad no predecible, por lo que se debe reservar
para farmacos de necesidad ineludible, que no tengan sustitutos,
no emparentados quimicamente ni con la sensibilidad
comprobadamente cruzada.

¢ No se debe realizar si no hay sospecha fundamentada de alergia a
ese medicamento ni “para probar”. Tampoco si el paciente ya
sufrié una reaccién con dicho farmaco.

e Las reacciones alérgicas no anafilacticas se pueden estudiar por
métodos de laboratorio especializado sobre los que el alergdlogo
puede asesorar.

¢ No es util solicitar pruebas de sensibilidad a medicamentos que no
vayan a ser utilizados inmediatamente. Siempre se debe
especificar la droga, via y forma farmacéutica (esto evalla también
posible sensibilidad a excipientes, colorantes, etc.).

e No se deben pedir pruebas de provocacion a medicamentos de

accion prolongada.

¢ Silo anterior cumple con todos los requisitos antes enunciados, el
médico solicitante y el paciente deben firmar el pedido, y realizar el
consentimiento informado, que debera realizarse siempre, tal lo
expresado en el Anexo-Resolucion 356 MSGC/09, ley N° 153,
decretos N° 208/1 y N° 2316/03.
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ANEXO - RESOLUCION N* 356-MSGC/09

GOBIERNO DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES W Clliwica N*
MINISTERIO DE SALUD
CONSENTIMIENTO INFORMADO DIMI A

Resobucsin N* MGCw
v Ley N* 135 < Diecretor N* 2080/ y N* 211603

HOSPMITAL
A Datos del paciente:

Documento de Identidad o s somasssmmsessmnss
LEER CON ATENCION

- Este & 13 nfo wn quc d*»u&ud”kdﬂﬁmﬂd—'
Siagra ode ol que odnyl-‘ cficios b los nesgos tipicos
que p o dlgis oo © ungkn o a dn de la p y
s storizaceon para levarko & cabo o su rechaze. Bl p 1 werd frmado por ¢l p %i oo pedion, of
[; =io op da. En el reverso se las : pats complctar los ap

B Diagndstico:

C Tratambento ¥/0 procticn Propoeston:...............ccoooieeeieeeeeiseseeneerrissssrseessssesssssssssessses

G Manifestacion de aceptacién o rechazo: HE COMPRENDIDO LA EXPLICACION Y
ACEPTO - RECHAZO EL TRATAMIENTO (tachar lo que no corresponde)

I Firmas (aclarando nunhcy apellido):

Pacsente o Familar Testgo - DNV Madioo del equipe Tranamse Jofe de Servicio
N* de Matricwhs N de Matricula
MSGMIS

Congreso Argentino Multidisciplinario en Alergia, Asma e Inmunologia

Vol. XVI-N2 1- Afio 2015

301



Bibliografia

1. Vigilancia Epidemiolégica Internacional, Informe Técnico, 425;
1969

2. Bosuquet J, Demoly P, Romano Aet al. Allergy 2009;64:194-203
Pichier WJ,Up to Date 2010

3. Pichler WJ et al, Med Clin N Am 2010; 94:645-64

4.Lucena, Guillermo , Dozo, Gloria, Reacciones adversas a
medicamentos: valoracion de los factores de riesgo y pautas de
manejo.ISBN: 978-950-43-4079-9; 3/1992

3. Naranjo CA, Busto UE. Reacciones adversa a medicamentos. En:
Naranjo CA, du Souich P, Busto UE, Métodos en Farmacologia
Clinica. Organizacion Panamericana de la Salud. OPS; 1992. p. 330-
350

5. Brown B C, Price E V, Moore M B. Penicilloyl polylisine as an
intradermal test of penicillin sensitivity. JAMA 1964; 189: 599-604.

6. Torres M J, Romano A, Mayorga C, Moya M C, Guzman A E,
Reche M et al. Diagnostic evaluation of a large group of patients with
immediate allergy to penicillins: the role of skin testing. Allergy 2001,
56: 850-6

2>

e
# Congreso Argentino Multidisciplinario en Alergia, Asma e Inmunologia
&

ey .

e Vol. XVI-Ne 1- Afio 2015

302



http://www.libreroonline.com/argentina/autor/guillermo-lucena
http://www.libreroonline.com/argentina/autor/gloria-dozo

