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PROLOGO

Estimado lector:

Han trascurridos 10 afios desde nuestra Fundacion como Sociedad Cientifica, hemos
caminado estos primeros afnos al ritmo de crecientes actividades propias y de forma asociada;
asi como denominamos a nuestros congresos multidisciplinarios, consideramos al intercambio
con las especialidades afines, un amplificador de la capacidad para resolver problematicas
comunes y un optimizador de la calidad de atencion aportando soluciones a nuestros
pacientes.

Se nos han conferido el alto honor y responsabilidad de presidir este Ill Congreso, que tiene el
caracter distintivo de festejar nuestro 10° Aniversario y de posicionar a AAIBA en la
racionalidad de la “Actividad Cientifica basada en la Evidencia para una Practica Médica
Cotidiana”.

Este libro es el reflejo del mismo ya se presentan aqui muchos de los temas
desarrollados por nuestros reconocidos relatores, que hacen realidad hoy la actividad
cientifica, esperando que a través de ellos sea posible ampliar los horizontes de
nuestra especialidad.

El avance de la especialidad ha sido extraordinario en la ultima década, y una cada dia mas
frondosa literatura, marca el progreso en el conocimiento desde la inmunopatogenia y la
genética hacia el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas en patologias tan importantes y
prevalentes como son el Asma Bronquial, pasando por la Dermatitis atopica, sin olvidarnos de
la Rinitis, la Anafilaxia, las alergopatias oculares, las inmunodeficiencias, las inmunizaciones,
las reacciones adversas a alimentos y a drogas, etc.. Los diversos capitulos que recorreran a
continuacion los guiaran por esos senderos .

En nuestro nombre; y en nombre del Comité Organizador expresamos nuestro mas profundo
agradecimiento por el esfuerzo y la participacién brindada por todos los colaboradores de esta
obra. Nuestra dedicacién sera compensada con vuestra lectura.

Dra. Marta P. La Forgia Dr. Dario |. Colombaro
Secretaria General Presidente

Congreso 10° Aniversario
[l Congreso Argentino Multidisciplinario en Asma, Alergia e Inmunologia
X Encuentro de Grupo de Investigacion y Estudio
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ALERGIA ANAFILAXIA

ANAFILAXIA DESENCADENADA POR EJERCICIO O ESTIMULO FiSICO
Marta Patricia La Forgia

Médica esp. Dermatologia y Alergia e Inmunologia

HGA “ C. Argerich”

mlaforgia@baliens.com

La anafilaxia es un trastorno potencialmente mortal cuya sintomatologia incluye eritema , prurito
generalizado , urticaria, angioedema, edema laringeo , asma, rinitis, conjuntivitis, picazén del paladar, nariz o del
oido medio, nauseas, vomitos, dolor abdominal, palpitaciones, palidez, sensacién de muerte inminente, colapso,
pérdida de la conciencia.

Se estimd una prevalencia de 3.2 casos por 100 000 personas por afio a partir de un registro hospitalario danés.

Las reacciones anafilacticas (mediadas por Ig E especifica ) se distinguen de las seudo anafilacticas o
anafilactoideas (no Ig E especificas) por sus mecanismos pero no por sus sintomas. Dado que la severidad de las
reacciones pueden ser de mayor o menor grado, una definicion operativa puede incluir una o ambas de las
siguientes manifestaciones: dificultad respiratoria (por edema laringeo o asma ) e hipotension (presentado como
palidez, colapso o pérdida de la conciencia), ademas de los otros sintomas que suelen estar presentes.

El hallazgo de elevacién de beta- triptasa en suero (dentro de las primeras 2 horas) permite adjudicar los
sintomas a la degranulacion mastocitaria, independiente del estimulo productor, cuando las reacciones son
severas (si bien el estudio no es completamente excluyente)

Las urticarias fisicas son definidas por estimulo provocador y constituyen para Grattan y colaboradores el
35 % de las urticarias cronicas Pueden ocurrir como enfermedades aisladas o asociadas entre si y a otros tipos
de urticaria.

En muchos casos el factor fisico puede ser definido exactamente, tal el grado de temperatura en urticaria
por frio o la longitud de onda de RUV en urticaria solar, pero los mecanismos patogénicos subyacentes
permanecen aun oscuros. La investigacion del rol de Ig E, el complemento, la histamina y aun de los mastocitos
han obtenido resultados contradictorios

En general la reacciéon ocurre dentro de la hora del estimulo y dicha zona permanece no reactiva
por horas después. Existen dos grupos principales: de tipo contacto y de tipo reflejo. En el primero, la
reaccion esta confinada al area del estimulo; mientras que en el segundo, estructuras distantes pueden
afectarse. Si el estimulo es suficientemente intenso puede existir alteracion sistémica.

CLASIFICACION URTICARIA FISICA (definida por el estimulo desencadenante)
Dermatografismo
U. acuagénica
U. por frio
U. por calor generalizado (colinérgica) / U. por calor localizado/ Anafilaxis inducida por ejercicio
U. adrenérgica
U. demorada por presion
U. solar
Angioedema vibratorio

Las urticarias fisicas han sido reconocidas como potenciales desencadenantes de anafilaxia en las ultimas
décadas y si bien su frecuencia es escasa dentro de la etiologia de la misma ( 6% para anafilaxia desencadenada
por ejercicio, en una casuistica sobre 266 pacientes) debe ser considerada. Dado que el diagndstico en este
subgrupo de urticarias se efectia con pruebas de provocacion el conocimiento de las mismas puede contribuir al
diagndstico y a la prevencion.

Las variantes que han sido implicadas mas consistemente con anafilaxia incluyen las desencadenadas por
ejercicio, colinérgicas y mas raramente por frio .

La urticaria colinérgica es causada por incremento de la temperatura corporal central logrado en forma
activa o pasiva siendo los factores provocadores ejercicio, bafio o ducha caliente y stress emocional.

Las lesiones ocurren en cualquier parte del cuerpo son siempre pruriticas palidas o discretamente
eritematosas, puntiformes (1-5 mm) , no coalescen y pueden acompafarse de sintomas sistémicos. Las ronchas
duran habitualmente menos de 2 horas. .

La prueba de provocacion consiste en realizar ejercicio que induzca sudoracion: jogging por 30, correr en
el lugar por 5-10’ o bicicleta por 5-15" o tomar un bafio a 40-45° C por 10-20’. La reaccién ocurre a los 15-30’en



el 100% de los individuos. Si se utiliza metacolina la respuesta es mas precoz 5-15’ pero solo es positiva en 30-
50 % de los pacientes. Una minoria de estos pacientes pueden desencadenar anafilaxia cuando el inductor es el
ejercicio

La anafilaxia inducida por el ejercicio se diferencia porque soélo el ejercicio la provoca. No hay
sintomas por calentamiento pasivo corporal Las actividades aerdbicas son las responsables mas comunes Se ha
descrito una forma familiar
En algunos casos la anafilaxia inducida por el ejercicio es dependiente de alimentos . Dos pueden ser los casos:
1) que la ingesta de un alimentos especifico asociado con ejercicio induzca la anafilaxis o que 2) la carga
alimentaria independiente de la clase de alimento sea la inductora asociada al ejercicio

Para el primer caso se supone que el ejercicio disminuye el umbral para los alergenos Ig E especificos o
a la inversa los alergenos al ejercicio. Una reaccién similar ocurriria con la gliadina de los cereales ( Rast y Prick
(+) a gliadina)

En esta categoria han sido implicadas ademas de alimentos a ciertas drogas como AAS y acido
nufilpropionico

La frecuencia de los ataques tiende a disminuir con el tiempo y la mejoria se asocia con la modificacién de
la actividad fisica y la eliminacion de alimentos u otros factores desencadenantes.

Si se identifica el alérgeno alimentario este debe ser evitado. En general los antihistaminicos como
mantenimiento pueden disminuir la gravedad del ataque

El paciente debe llevar siempre una adrenalina autoinyectable, no efectuar actividad fisica estando solo y
suspender la actividad ante sintomas premonitorios. Ademas no ejercitarse hasta 4 a 6 horas después de comer y
evitar AAS y AINES.

La urticaria por frio es producida por temperatura fria proveniente tanto del aire, del agua, o de un
alimento o bebida. La ingesta de bebidas frias puede causar sintomas de edema mucoso y de la lengua que
pueden confundir con anafilaxia en el 25 % de los pacientes

Es mas comun su aparicion durante la 2 o 3 década de la vida Se ha comunicado hipotension y anafilaxia
ante inmersion total y sintomas sistémicos se han observado en el 50 % de los pacientes en algun momento de la
evolucién

La urticaria por frio se clasifica en: adquirida que puede ser primaria o secundaria (rara) a crioglobulinemia,
criofibrinogenemia; o ser un sintoma transitorio en mononucleosis, sifilis, terapia antiveneno o tratamiento con
griseofulvina. Las lesiones duran menos de 2 horas. .

La provocacion se efectia con un cubo de hielo por 10 a 20 minutos; o con objeto frio dimensiones fijas
por 8 minutos; o sumergiendo, por ejemplo el brazo, en agua fria a 5-10° C por 4 a 10 minutos. Las ronchas
aparecen minutos después al recalentarse la piel en 90% de los sujetos con enfermedad activa

La urticaria por frio refleja es solo inducida por frio generalizado corporal, para lo cual debe producirse
enfriamiento en una habitacién a 4° C por 30 minutos. Existen formas familiares de inicio neonatal y localizadas
(muy raras)

Recientemente se ha descrito anafilaxia inducida por ejercicio en asociacién con baja temperatura en un
joven japonés con episodios de ronchas y disnea cuando concurria a su escuela en bicicleta en el invierno La
provocacion consistié en ejercicio durante 15 minutos combinado con exposicion a frio localizado antes o después
del mismo obteniéndose respuesta soélo en el sitio de dicho desafio

Evitar el estimulo es la primera indicacion del tratamiento como en el resto de las urticarias fisicas. En este
caso debe prohibirse el bafio en el mar o en piletas al aire libre. Usualmente mejoran con la administracién regular
de antihistaminicos.
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REACCIONES ANAFILACTICAS PRODUCIDAS POR LA PICADURA DE INSECTOS

Dr. Félix Pal

Director de la Carrera de Posgrado en Alergia e Inmunologia Clinica
Unidad Académica AAIBA (U.B.A.)

felixpal@hotmail.com

Los insectos que pueden provocar reacciones anafilacticas al inyectar veneno por medio de su aguijon
abdominal, pertenecen al orden de los Himendpteros y se distribuyen en tres familias Apidos (abejas), Véspidos
(avispas) y Formicidos (hormigas). Por ser el aguijén parte del aparato ovopositor solo las hembras producen este
tipo de accidente.

Dentro del gran numero de avispas que habitan nuestro pais, pueden originar reacciones severas la
picadura de la avispa colorada (Polistes) en el centro norte del territorio y las especies Yellow Jacket (Véspula
Germanica) y Hornet en la zona patagénica. Siendo estas ultimas originarias de Europa, migraron primero a los
Estados Unidos y luego a Chile para trasponer por ultimo los Andes.

Las variedades de abejas producen veneno con una composicion similar, distinguiéndose los diferentes
tipos: europeo, oriental o africano, solo por sus conductas disimiles.

Las hormigas de las que trataremos pertenecen a dos especies del género solenopsis: Richteri o Invicta,
siendo esta ultima mas agresiva. Se trata de las pequefias hormigas coloradas oriundas del cono sur de América
Latina.

Los componentes de los venenos que inciden en la sensibilizacién son proteinas y polipéptidos
destacandose en las abejas: Fosfolipasa A2 (Api m 1), Hialuronidasa (Api m 2), Fosfatasa Acida (Api m 4), Melitina
(Api m 3)y Apamina. Ultimamente se ha identificado una proteina de bajo peso molecular denominada Api m 6,
como una de las que induce en individuos hipersensibles a dicho veneno, a la produccion de anticuerpos Ig E, Ig
G e lg G 4 especificos. (5)

En el veneno de avispas encontramos Fosfolipasa A1 (Dol m 1), Hialuronidasa (Dol m 2), Fosfatasa Acida
(Dol m 3), Antigeno 5 (Dol m 5) y Mastoparan.

Los antigenos principales del veneno de las hormigas coloradas son SOL i 1, (actividad de fosfolipasa),
Sol i 2 (actividad de fosfolipasa), SOL i 3 (actividad de antigeno 5) y solamente en la especie Invicta SOL i IV.

Estos son los componentes que han demostrado importancia en la respuesta |g E mediada, pero los
venenos tienen muchisimas otras substancias como Histamina, Dopamina, Norepinefrina, Kininas, Leucotrienos,
etc. en las abejas y avispas y alcaloides insolubles en las hormigas.

Se cree que alrededor de un 3-4% de la poblacion experimenta reacciones anafilacticas a causa de
picaduras, siendo dificil contar con una cifra de mortalidad aceptable debido a la inexactitud de los certificados de
defuncién y a la confusién con otras patologias en los casos de muerte subita de adultos mayores, generalmente
en areas rurales o suburbanas, muchas veces con una atencién médica demorada y sin testigos al producirse la
pérdida del conocimiento. (6) La estimacion para nuestro pais es de 10 casos por afio. (2)

Si se trata de una picadura de hormiga colorada en la pantorrilla o el pie seguida de reaccion fulminante,
es probable que aun efectuandose la autopsia quede inadvertida la pequeia lesién que no ha tenido tiempo de
evolucionar.

Entre el 18 y el 47% de los fallecidos no tenian antecedentes previos y si bien la gran mayoria desarrolla
los sintomas en los primeros quince minutos, habiendo relacion entre precocidad y severidad, en contados casos
esto puede suceder horas o dias después. (1-2) En las regiones infectadas por hormigas coloradas, como lo es
gran parte de nuestro territorio, esta constituye un gran riesgo de accidentes anafilacticos. (8)

En el afio 1990 intenté conocer la situacidon en nuestro pais a través de una encuesta enviada a
especialistas en alergia, sélo recibi 31 respuestas que representaban el 6.6% de los interrogados, constando en
éstas doce muertes sobre un total de 109 afectados (11%). A diferencia de los Estados Unidos la abeja ocupa el
primer lugar en las picaduras con desenlace fatal, seguida por las avispas y por ultimo la hormiga colorada,
habiendo acontecido la mayoria de los decesos en ciudades del interior o areas rurales (66.5%). La abeja es
también responsable de la mayoria de los accidentes no mortales, seguida por las hormigas coloradas y por
ultimo las avispas. Al igual que en Estados Unidos los varones son doblemente afectados en comparacién con las
mujeres, un cuarto de ellos en la infancia (0-10 anos). (2)

La reaccién normal ante una picadura de abeja o avispa consiste en leve eritema, la formacion de una
papula edematosa pequefia y dolor o ardor local que dura unas pocas horas cediendo gradualmente, por supuesto
esto no requiere medicacién alguna ni investigaciones posteriores.

La gran reaccion local con edema y eritema extendidos en un area variable, que generalmente ocupa una
superficie de varios centimetros cuadrados, alarma al paciente y origina su consulta, y en estos casos es dable
esperar que tenga elevados niveles de Ig E especifica para el veneno (RAST) y test cutdneo positivo. En general
estos individuos tienden a repetir este tipo de reaccion, situacion verificable en el 90% de ellos, pero el diez por
ciento restante puede generalizar una respuesta posterior.

Las hormigas coloradas aferran la piel con sus mandibulas y luego pican varias veces con el aguijon
abdominal sin abandonar la sujecion de la victima, por lo tanto dibujan un circulo de papulitas (elemento orientador



del diagndstico). Cada una de estas lesiones desarrolla una roncha (10 mm) rodeada de eritema (25-50 mm) en
pocos minutos, con gran prurito y sensacién de quemadura, luego gradualmente toma la apariencia de una pustula
que comienza a formarse a las cuatro horas y persiste unos dias (3 a 10), luego se rompe quedando una costra
que cuando cae deja una macula pigmentada, un pequefio nédulo o una cicatriz. En algunos casos se puede
observar una gran reaccion local en el inicio del proceso. (1-2)

Motivados por cualquiera de estos insectos, en la encuesta nacional los sintomas generalizados
observados fueron:

1°) Angioedema (fuera del sitio de la picadura o extendido)
2°) Urticaria generalizada

3°) Prurito cutaneo generalizado

4°) Areas extensas de eritema
5°) Hipotension arterial

6°) Disnea

7°) Edema laringeo

8°) Broncoespasmo

9°) Pérdida del conocimiento
10°)Estertor traqueal
11°)Nauseas
12°)Vomitos
13°)Diarrea
14°)Edema faringeo
15°)Convulsiones

Las causas de muerte en esta patologia son, por orden de frecuencia:
1°) Edema de la via aérea alta, generalmente con abundantes secreciones, por

lo tanto: obstruccién de laringe (edema de epiglotis), faringe, traquea.
2°) Colapso circulatorio (shock)
3°) No es infrecuente la ausencia de hallazgos en la autopsia

El broncoespasmo concomitante tiende a agravar el cuadro y raramente lesiones hemorragicas o edema
del Sistema Nervioso Central desencadenan convulsiones.

La atopia no es factor de riesgo aumentado para padecer estas reacciones, pero, si el cuadro sucede en
un asmatico, estos tienden a tener sintomas mas intensos (broncoespasmo), que se agravan ante cada nuevo
ataque. Existe tendencia familiar a presentar este tipo de reaccion .

Ante la consulta el interrogatorio debe dirigirse a obtener el mayor numero de datos respecto a la
circunstancia de la picadura y los sintomas presentados a continuacion, tanto locales como generales. A
continuaciéon debemos tratar de establecer la especie de insecto que actud, si fue una abeja, ésta deja el aguijén
en el sitio, dado que el mismo presenta salientes en su eje que traban la extraccion una vez introducido; ademas
la piel humana es elastica y acompana el movimiento. Las avispas tienen un aguijon liso al que, casi siempre,
extraen una vez que han picado.

Respecto a las hormigas coloradas es muy importante instruir a los pacientes para que no rasquen las
lesiones que como hemos dicho evolucionan hacia una pustula estéril, pues la infeccion de estas puede dar lugar
a graves cuadros sépticos locales muy dolorosos de evolucion térpida y aun a sepsis generalizadas.

Los hormigueros de estas especies son sobresalientes del nivel del piso si éste es humedo, siendo en este
caso facilmente vistos, pero en terrenos arenosos y secos son chatos pasando por lo tanto inadvertidos. Ademas,
el hecho de que no comen la hierba sobre la boca del hormiguero ni alrededor de él, exponen al individuo que
toma asiento o permanece de pie sobre el mismo a un ataque feroz.

Desde hace unos 25 afios se dispone de venenos de abeja o avispa para estudiar y tratar a estos
enfermos. Al comprobarse poco después, que la terapia con los mismos protegia eficazmente a un 95-97% de los
pacientes y verificarse que luego de un ascenso inicial, la Ig E especifica, ésta descendia a niveles infimos y
simultaneamente ascendia la Ig G especifica, parecid que todo el proceso podia explicarse con argumentos
puramente inmunoldgicos, pero no es asi.

Ningun parametro inmunoldgico, los niveles de Ig E e Ig G especificos, la relacion entre ellos o la
determinacion de los dirigidos hacia componentes especificos de los venenos, permite distinguir a los individuos
que van a tener una reaccion anafilactica. El 10% de la poblacién adulta sin antecedente alguno de sensibilidad a
las picaduras tiene Test Cutdneo y RAST positivos y de estos el 19% desencadena una reaccién sistémica si es
picado, por el contrario encontramos individuos que luego de experimentar un accidente anafilactico por picadura
tienen Test Cutaneo negativo, en muchos de ellos es posible hallar un RAST positivo para el veneno. Lo
recomendable en estos casos, sobre todo si no se dispone de un laboratorio adecuado, es repetir el Test Cutaneo
cada tres meses, porque no es infrecuente encontrar una respuesta positiva después de varios intentos. (6-9)

Estos hechos son verificables por la posibilidad de someter a picaduras a individuos sospechosos en un
medio hospitalario. Por si lo anterior fuera poco para herir nuestro orgullo, se ha constatado que individuos
tratados durante cinco afios con veneno, que presentan niveles elevados de Ig G especifica y bajisimos de Ig E,



invierten esta relacion después de dejar el tratamiento (sube paulatinamente la Ig E y baja la Ig G), pero soportan
sin consecuencias una nueva picadura, por lo menos los primeros afos.

El hecho concreto es la extraordinaria efectividad del tratamiento con veneno, no explicando los hechos
inmunolégicos la realidad clinica.

El diagnéstico utilizando venenos nos brinda la certeza acerca de la especie ofensora. Su busqueda debe
iniciarse, de ser posible, utilizando el RAST para verificar la presencia de Ig E especifica. Los datos asi obtenidos
deben ratificarse por medio de Test Cutaneo, primero utilizando la técnica del Prick Test con soluciéon de veneno
conteniendo 1mg por mililitro, la que se compara con una solucién de histamina y otra de diluyente.

El resultado del Prick nos orienta para efectuar intradermorreacciones, si este fue positivo debemos
comenzar con diluciones extremas de un milésimo o diezmilésimo de microgramo por mililitro (0.001 6 0.0001), en
caso de negatividad del Prick se puede comenzar con un centésimo de microgramo por mililitro e ir aumentando,
en inoculaciones efectuadas cada 30-40 minutos hasta llegar a una concentracion de 1mg/ ml, si esta es negativa
se considera negativa la prueba. Concentraciones mas altas dan resultados falsos positivos, por el edema y la
irritacién que producen los venenos.

Se considera positiva una reaccion que muestra una roncha de 5 o0 mas milimetros de diametro y un
eritema de 10 mm o mas.

TRATAMIENTO

Las reacciones que exceden la papula habitual y se generalizan en la piel o comprometen érganos
internos, deben recibir un tratamiento sintomatico de emergencia adecuado a sus manifestaciones.

Con gran frecuencia en los servicios de guardia se administra como primera medicacién un corticoide

inyectable, proceder erréneo, ya que no solo estas medicaciones tienen un periodo de latencia de horas para
ejercer plenamente su efecto, sino que tampoco cubren aspectos esenciales de este cuadro agudo, a veces
dramatico.
Ante una reaccién generalizada con sintomas graves se debe proceder a administrar en primer lugar adrenalina
intramuscular en la cara anterolateral del muslo: 5 mg/kg en adultos (0.1 cm3 de solucién 1/1000 son 100m g) y
0.1cm3 cada diez kg. de peso en nifios, estas dosis se pueden repetir cada 15-30 minutos. En una
situacién terminal puede administrarse por via endovenosa, convenientemente diluida y si es posible bajo
monitoreo cardiovascular. A continuacion podemos inyectar por via venosa difenhidramina que se presenta en
solucion de 10mg./ml, a razén de 50 mg. en adultos y 0.5 mg./kg en nifios.

Después de haber puesto en marcha este esquema administraremos corticoides en dosis altas para una
eventual reaccion tardia 500mg. a 1g. de
Hidrocortisona en adultos o una dosis equivalente de otro corticoide y 4mg./kg en nifios.

Los pacientes deben tener habilitada una via venosa, prestando especial atenciéon a sus parametros
circulatorios.

Muchas veces es necesaria la nebulizacion continua con adrenalina o un 32 y la simultanea administracion
de oxigeno, al tiempo en que se aplica frio en el sitio de la picadura y de ser posible un torniquete a fin de retardar
la absorcién del veneno.

Los nifios que solo han tenido reaccién generalizada cutanea (urticaria-angioedema-eritema), tendran
tendencia a repetir estos sintomas sin experimentar otros mas graves con un 90% de certeza. El tratamiento de
inmunoterapia estaria indicado, si los padres exigen seguridad absoluta por el temor a un cuadro mas grave en
una situacion analoga posterior, de todos modos debe informarse adecuadamente a éstos y obtener su
consentimiento por escrito, cualquiera sea la decisién adoptada, teniendo en cuenta que tenemos una baja (10%)
pero real posibilidad de anafilaxia generalizada en el futuro.

Las reacciones solo cutaneas en adultos tienen mayor posibilidad de ser seguidas de una mas grave en
posteriores picaduras, debe informarse de esto al paciente y dejar constancia escrita de la determinacion
consensuada.

Las reacciones que comprometen 6rganos internos son una indicacion formal para la inmunoterapia.

La experiencia con inmunoterapia utilizando venenos se remonta al afio 1979, durante la década de 1990
en vista de los resultados obtenidos se llegd a la conclusion de que cinco afios de tratamiento eran suficientes
para asegurar inmunidad al enfermo, pero ahora que tenemos individuos que han completado esta terapia hace
diez afios o mas, se han constatado casos graves, incluso la muerte por una nueva picadura, lo que plantea la
duracién indefinida de este tratamiento (3-4-7)

En el caso de la hormiga colorada la testificacién y el tratamiento se efectuan utilizando un extracto de
cuerpo entero del insecto o de su abdomen, por lo que las diluciones son similares a las que usamos para los
restantes alergenos, esto se debe a la imposibilidad de obtener veneno puro de estos insectos por su bajisimo
volumen (50 ng) en comparacion con las abejas o avispas (50 mg). Afortunadamente en este insecto el extracto
del cuerpo es efectivo, jamas debe usarse un extracto de cuerpo entero de abeja o avispa .

PREVENCION
Estos enfermos deben ser instruidos en el uso de la adrenalina y llevarla consigo, para su utilizacion sin
demoras en el caso de ser picados, por lo menos hasta que la inmunoterapia haya alcanzado niveles protectores.



En el caso de las abejas y avispas se deberian, ademas, tomar las siguientes precauciones hasta estar
protegidos por el tratamiento:
1°) Restringir las actividades al aire libre, evitando la proximidad del agua, las flores y las frutas maduras o caidas,
que las atraen, sobre todo en primavera y verano.
2°) Evitar la difusion de olores organicos (comida-basura) y mantenerse alejados de las fuentes de estas
emanaciones(las atrae el aroma azucarado). No comer o cocinar a la intemperie
3°) Cubrir el cuerpo cuando se encuentre en el exterior de la vivienda, por lo tanto, usar zapatos, pantalones largos
y ropa que proteja las extremidades superiores. La vestimenta debe ser preferentemente de tonos apagados, no
brillantes y tampoco de color negro, debe lucir la gama de los marrones. Mejor que sea facil de desprender y
cenida al cuerpo, para evitar la penetracion de insectos.
4°) No usar perfumes, cosméticos, desodorantes, jabones perfumados, cremas bronceadoras, spray o cualquier
sustancia con aroma agradable.
5°) Evitar los movimientos bruscos ante la cercania de un insecto.
6°) Evitar sudar
7°) Evitar sitios donde defecan animales
8°) Si viaja en moto usar casco y guantes, en automovil hacerlo con las ventanillas cerradas.
9°) No usar medicacion betabloqueante o inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.
10°) Usar repelentes de insectos o insecticidas
11°) Llevar consigo la medicacién para una emergencia y una pinza de cejas para extraer el aguijon.
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ALERGIA INMUNOTERAPIA

Alergia bacteriana: Inmunoterapia bacteriana
Dr Eduardo Bacigaluppi. Médico alergista
alergiabacigaluppi@infovia.com.ar

La inmunoterapia bacteriana en el tratamiento del asma bronquial y otras
enfermedades alérgicas de origen bacteriano, comenz6 hace ya muchas décadas, y si bien entonces tuvo sus
defensores (Blatt y otros), también ha contado con detractores. Sin embargo, y gracias a un mejor conocimiento
de la inmunopatologia del factor bacteriano en el asma bronquial, se ha podido llegar a un mayor convencimiento
del papel inmunolégico que juegan los antigenos bacterianos en la respuesta hiperérgica a nivel bronquiolar.

Como ya hemos expuesto se ha podido concretar la especificidad de estos
antigenos en la provocacion del broncoespasmo. Ante estos hechos cabe pensar que si en el enfermo con
broncoespasmo por sensibilizacion a determinada fraccion de antigeno polinico, una inmunoterapia con dichos
antigenos conduce al 6rgano de choque a una situacion de hiporreactividad tras el ulterior contacto de dicho
antigeno con la mucosa, este fendmeno tendria que ocurrir de idéntica manera al utilizar antigenos bacterianos
empleando las mismas técnicas.

En los ultimos afios es cada vez mayor él nimero de autores que consideran y argumentan muy
positivamente el papel de la respuesta hiperérgica frente al antigeno bacteriano.

Como se sabe, las citocinas y quemocinas son proteinas inmunomoduladoras que tienen una funcién muy
importante en la activacion de las distintas células del sistema inmunitario en respuesta a la infeccion. Las
citocinas
estan implicadas en la activacion y comunicacion entre los distintos tipos de células inflamatorias. Las citocinas
reguladoras de la respuesta adaptativa se han clasificado en dos subfamilias: citocinas Th1 y Th2. La expresion de
estas citocinas esta estrechamente regulada ya que el patron de expresion Th1 o Th2 determinara en ultima
instancia el tipo de respuesta inmunitaria. Las quemocinas son un grupo de pequenas moléculas proinflamatorias
con acciéon quemotactica.

La expresion de los receptores de quemocinas es especialmente importante
para entender el papel fundamental de que las quemocinas tienen en la interrelacién entre la respuesta inmunitaria
y la adaptativa. Por ello, los
diferentes patrones de expresién de los receptores de quemocinas en los
linfocitos Th1 y Th2 tienen implicaciones en la patogénesis de la inflamacion de la via aérea que se produce en el
asma y en la infeccion por virus y alergia bacteriana.

En diferentes trabajos, hemos expuesto nuestro criterio en relaciéon con
este tema y, sobre todo en los ultimos anos, nuestra experiencia se ha enriquecido con resultados sumamente
favorables, en los que, tanto en el adulto como el nifio, hemos podido observar porcentajes muy positivos. En un
primer grupo, constituido por adultos afectos de asma bronquial exclusivamente bacteriana, pudimos obtener un
excelente resultado en el 75% de los casos; se produjo una considerable disminucidon de las infecciones
bacterianas y la desaparicion de la sintomatologia asmatica. En los nifios, el porcentaje de buenos resultados se
elevo hasta el 86,2% de los casos. Ya hemos comentado en varias ocasiones que el fracaso de la inmunoterapia
bacteriana viene dado fundamentalmente por una escasa concentracién bacteriana y por periodos de tiempo
sumamente cortos, como ocurre en los trabajos realizados por los detractores de este método
terapéutico.

En general, la desensibilizacion bacteriana en estos procesos ha venido
haciéndose y sigue haciendo en periodos de tiempo muy reducidos; incluso es
frecuente ver en algunas vacunas bacteriana comerciales la indicacion de
administrarla durante un periodo de tiempo no superior a dos meses. Este proceder terapéutico es totalmente
contrario a las pautas que habitualmente
se siguen en toda inmunoterapia. Si, efectivamente, admitimos un mecanismo
hiperérgico, el tratamiento inmunoterapico debera, por tanto, prolongarse durante un periodo de varios afos. Con
ello, tedricamente, llegariamos a una Optima saturacion de anticuerpos bloqueantes, a una saturacién de
agotamiento de anticuerpos especificos de antigenos bacterianos, y a una posible situacién de inmunotolerancia.

Por otra parte, es importante tener en cuenta que normalmente las
hiposensibilizaciones bacterianas se realizan con extractos que no contienen una concentracion 6ptima de
gérmenes ni unas diluciones adecuadas, de menor a mayor concentracion, necesarias para conseguir una
hiposensibilizacidn, tal y como ya preconizara Besredka.

Por todo lo expuesto para llevar a cabo una metodologia apropiada es
necesario:



* Un periodo inmunoterapéutico de tres afios de duracion como minimo, tal y
como hacemos con otros antigenos.

* Un tratamiento antibiético eficaz de las infecciones recurrentes para
eliminar el foco y conseguir una mejor respuesta a la inmunoterapia.

Estos dos puntos son de importancia fundamental y deben tenerse en cuenta en el tratamiento del asma

bronquial y bronquitis asmatica de etiologia

bacteriana. Precisamente en las sensibilizaciones a sustancias inhaladas, y

cuando se trata de inmunoterapia con antigenos profesionales o polinicos,

procuramos alejar al paciente de su medio, o bien iniciar el tratamiento

preestacional. De ahi la importancia del tratamiento antibiético en estos

enfermos. Seria verdaderamente inocente pensar que solo con la

inmunoterapia bacteriana y sin el tratamiento del foco bacteriano es posible conseguir resultados espectaculares.
Es aceptable y muchos autores asi lo piensan, que el tratamiento con

vacunas bacterianas actie también como mecanismo inmunomodulador y, por

esta razon, se obtienen los resultados beneficiosos del tratamiento.



ASPECTOS LEGALES DE LA INMUNOTERAPIA

* Dr. Roberto Jorge Pozo
Especialista en Alergologia
Médico del Cuerpo Médico Forense Departamental Morén — Pcia. Buenos Aires
Médico del Area Alergia del Hospital Zonal General de Agudos Dr. Carlos Bocalandro

La Inmunoterapia, es un Tratamiento Especifico, que consiste en la administracion de Vacunas con
Alergenos

Para la indicacién de inmunoterapia, hay que:
= Diagnosticar: - Enfermedad Alérgica
= Determinar: - La medicacion mas adecuada
- Contraindicaciones
- Posibilidad de Efectos Adversos
= Programar: - El esquema de tratamiento
- Lugar donde se efectuara el Tratamiento
- Quien efectuara el Tratamiento
= Evaluar: - Los resultados obtenidos
= Modificar: El esquema de tratamiento y/o cambios de la medicacién

Como todo tratamiento debe tener:
= Indicacién precisa
= La Sustancia Farmacolégica ser la que corresponda

Con el fin de obtener un efecto terapéutico, el que puede responder:
= Sin Respuesta
= Con Respuesta Favorable
=  Con Efectos Adversos

El responsable de indicar un tratamiento, es el Médico.
Es el Médico quien debe Saber antes de indicar un tratamiento con Vacunas con Alérgenos:

1) QUE HACER

= Diagnostico de Certeza de Enfermedad Alérgica

Demostrar fehacientemente que es producida por Ig.E: . Pruebas Cutaneas
. IgE Especifica

Comprobar que los sintomas sean provocados por alérgenos especificos
La patologia Ig.E dependiente debe responder al tratamiento
Comprobar que no fue efectivo el control ambiental

= |ndicaciones de la Inmunoterapia
Alergia por Picadura de Insectos
Rinitis Alérgica
Rinoconjuntivitis Alérgica
Asma

= Posibilidad de recibir el tratamiento
Patologia que lo contraindica
Por costos del tratamiento

2) COMO HACERLO
= Tipos de Vacunas
Segun su composicion
- Simples
- Modificadas: . Fisica
. Quimica
- Mezcla de Antigenos
Segun la via de Administracién
= Extractos Alergénicos
De Alta Calidad
De una misma Fuente
Valorados en Unidades: BU, BAU, IU, PNU, ect



Tratamiento Farmacolégico
De base
De rescate en las reagudizaciones
Planificar Tratamiento
Tener presente todo lo anterior
Determinar: - Efectividad
- Riesgos de Efectos Adversos
- Posibilidad de su Cumplimiento
Valorar Costo Beneficio
Valorar comparacion con tratamiento farmacolégico
Establecer esquema de vacunacion
- Fase de Iniciacién
- Fase de Mantenimiento
- Fase Preestacional o Coestacional o Perenne
- Quien administra y controla el tratamiento
Aplicacion y Control del Tratamiento
Quien lo Administra
- Meédico Especialista en Alergia e/o Inmunologia
Donde se lo Administra
- Equipamiento Minimo para tratar la Emergencia ante un cuadro de Anafilaxia
. Equipo para administrar oxigeno: tubo de oxigeno, hambu, mascaras
. Equipo y material descartable para aplicar liquidos y medicacién L.V.
. Medicacion para la anafilaxia: adrenalina, antihistaminicos, corticoides, sueros
- Personal Capacitado para la Emergencia: Médico y Colaborador/a
Quien Controla la Evolucién del Tratamiento
- Meédico Especialista en Alergia e/o Inmunologia
Informacién al Paciente y Obtener Su Consentimiento
Es una constancia de la libertad de eleccion del paciente, a que se le efectue una practica y/o
tratamiento médico. Es un derecho personalisimo sobre su cuerpo y la salud.
Tipo de tratamiento
Indicacion precisa del tratamiento y de la posible mejoria de la calidad de vida
Formas de administracion y Lugar donde se lo administrara
Tiempo aproximada de duracién
Efectos Adversos que pudiesen ocurrir
Tratamientos Alternativos
Estar firmado
Evaluar el Curso del Tratamiento
Si hubo mejoria de la patologia alérgica y de su calidad de vida
Si disminuy® la signosintomatologia de las otras enfermedades de base
Si disminuyé el uso de medicacién farmacolégica para le enfermedad de base
Si el paciente cumplié con la administracion en tiempo y forma
Si hubo que efectuar modificaciones en la dosis o en los alérgenos utilizados
Si continua el tratamiento con Vacunas con Alérgenos

El Médico, para determinar el QUE HACER y COMO HACERLO, debe haber adquirido conocimientos
especializados suficientes y fehacientemente acreditados. Pero ademas, tiene que acreditar su Ildoneidad,
teniendo que discernir con criterio, antes de indicar el tratamiento con Vacunas con Alérgenos, para

3) QUE NO HACER

Contraindicaciones de la Inmunoterapia
Absolutas
- Estado de deficiencia e enfermedades inmunolégicas
- Enfermedades autoinmunes
- Asma severa no controlada
- Trastornos psicolégicos severos
- Enfermedad oncolégica terminal
- Tratamiento con beta bloqueantes
- Cardiopatias severas que tengan riesgo a la aplicacién de adrenalina
- Falta de adhesidn del paciente al tratamiento
Relativas
- Estados febriles por procesos infecciosos
- Embarazo: continua el tratamiento durante la gesta, pero no comienza uno nuevo



- Antecedentes de anafilaxia a alergenos especificos
- Hipersensibilidad al Antigeno: por pruebas cutaneas o IgE Especifica
- Tratamiento con Inmunoglobulinas u otra Vacunacioén: esperar tres semanas
= Factores de Riesgo
Asma con FEV1 menor al 70%
Durante la exacerbacion de los sintomas: Polinosis, ect.
Error en la concentracion del antigeno
Cambio de frasco de vacuna: nueva partida
= Reacciones Adversas a la Administracién de Vacunas con Alérgenos
Segun la Cronologia
- Inmediatas: Antes de los 30 minutos
- Tardias
Segun la Ubicacién
- Locales: lugar de aplicacion
- Sistémicas
Segun la severidad
- No especificas (No mediadas por Ig.E): Cefaleas, artralgias
- Sistémicas Leves: Rinitis y/o asma leve (Responden a antihistaminicos y B2 INH)
- Sistémicas que no Amenazan con la Vida: Urticaria y/o angioedema y/o asma severos
(Responden al tratamiento)
- Shock Anafilactico
- Muerte

No hay publicaciones que muestren estadistica fehacientes sobre los Efectos Adversos producidos por la
administraciéon de Vacunas con Alérgenos. Solamente se conocen:
- Comité Britanico de seguridad de Medicamentos.
Anos 1957 a1985 26 Muertes
- Academia Americana de Alergia e Inmunologia:
Afos 194521984 — > 46 Muertes
Aios 1985 a 1989 > 17 Muertes

El Médico debe indefectiblemente evitar la aparicion de las reacciones adversas ante la administracion de
vacunas con alérgenos; ya que si ocurriesen y No se Neutralizase la Reaccion Adversa, se produciria un
DANO a la salud; comprometiendo al:

= Paciente: Su Salud o la Vida

= Médico: Juridicamente:

DANO — » RELACION CAUSAL—» CULPA— MALA PRAXIS

Para tratar de evitar las posibles Reacciones Adversas a la administracion de Vacunas con Alérgenos y en
caso de su aparicion la Neutralizacion de las mismas, evitando dejar secuelas fisicas, el Médico debe
estar CAPACITADO y ACTUALIZADO y contar ademas con el ESPACIO FiSICO y ELEMENTOS
TECNOLOGICOS apropiados.

Los Médicos que desarrollan con Idoneidad una Especialidad Médica Practicamente Exclusiva dependiente
de una Especialidad Basica -como es la Alergologia y la Inmunologia- y tienen los conocimientos
especializados suficientes y fehacientemente acreditados, son los MEDICOS ESPECIALISTAS. Asi lo definen, a
las distintas Entidades Médicas que Certifican las Especialidades, extendiendo los Certificados de Médico
Especialista y Recertificandolos.

CONCLUSIONES

La Inmunoterapia con Vacunas con Alérgenos, suelen producir Efectos Adversos, los cuales se

manifiestan desde Reacciones Leves hasta Severas e incluso pueden provocar la Muerte, por lo que

quien la administra debe contar con idoneidad y elementos tecnolégicos para tratar evitarlas y en el

caso de que ocurriesen, revertirlas o minimizarlas. Para ello, indefectiblemente debera ser:

1) Diagnostico de la Enfermedad Alérgica, Prescripcion y Control por Médico Especialista en Alergia
e/o Inmunologia

2) Su administracion efectuada por Médico Especialista en Alergia e/ly Inmunologia

3) Se administrara en el Consultorio del Médico Especialista en Alergia e/o Inmunologia, quien debera
contar con los Elementos Tecnholégicos necesarios para Revertir los posibles Efectos Adversos
que pudiesen ocurrir y, el Personal que colabora debe estar Capacitado para ello, o en un Centro
Asistencial donde cuente con los mismo Elementos Tecnoldgicos y Personal capacitado.

4) EIl Paciente, debera esperar 30 minutos después de la aplicacion de las Vacunas con Alérgenos



5) Antes de la administracién cada dosis de Inmunoterapia con Vacunas con Alérgenos, el Médico
Especialista en Alergia e/o Inmunologia debera evaluar al paciente:
a) Estado de salud actual: Asma descompensada, sindrome febril, embarazo.
b) Medicacion que se esta administrando: Beta Bloqueantes, otras vacunas,Gama globulina
6) EI Médico Especialista en alergia e/o Inmunologia, debera evaluar en un tiempo determinado, los
resultados obtenidos con el tratamiento con Vacunas con Alergenos y tendra que:
d) Continuar con el Tratamiento especifico
e) Modificarlo, ajustando la dosis de antigeno a la respuesta terapéutica
f) Suspender el tratamiento
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INMUNOTERAPIA SUBCUTANEA:

Dr. Samuel Azar

Coordinador de la Red de Alergologia

de los Hospitales del Gobierno de la Ciudad
de Buenos Aires

Ex-Presidente de AAIBA

Consiste en la administracién subcutanea del extracto alergénico asociado a sustancias co-
adyuvantes que modifican la absorcion sistémica del mismo. Se ha demostrado su efectividad en la
mayoria de los pacientes alérgicos y asmaticos con sensibilidad a pdlenes acaros y a proteina de hongos
aerogenos y proteinas de animales.

Se comprobd en estudios recientes la eficacia a largo plazo de este tipo de IT.

Esquema de dosis

Los esquemas basicos reportados con resultados benéficos son: inmunoterapia semanal estandar,
inmunoterapia cluster, inmunoterapia rapida. Un principio generalmente aceptado es que la inmunoterapia, a
mayor dosis acumulada mayor eficacia.

En los regimenes convencionales comunmente se sigue el esquema semanal. Si las vacunas estan
rotuladas en “AU” la concentracion inicial es generalmente 0.1-2 BAU/mL. El volumen inicial es usualmente 0.05
mL. Una vez lograda la dosis de mantenimiento el intervalo se incrementa a 1 vez por semana cada 2 semanas,
cada 3 semanas y finalmente mensual. La dosis de mantenimiento es habitualmente de 1000 BAU.

Régimen de inmunoterapia rapida:
Las dosis iniciales son generalmente las mismas que las convencionales.
Podemos clasificar la ITR en

IT Semirapida: 2 o 3 inyecciones son administradas durante 1 dia, uno o dos dias a la semana. Se puede alcanzar
la dosis de mantenimiento en dos a cuatro semanas.

IT Rapida clasica: el paciente es hospitalizado y se le administran 8 inyecciones en un dia por seis dias.

IT Rapida acelerada: el paciente recibe ocho inyecciones en un dia y medio. La dosis de mantenimiento se
alcanza al final del segundo dia.

IT Ultra rapida: el paciente recibe 8 inyecciones en seis horas.

La desventaja de este esquema rapido radica en que se asocia con mayor riesgo de reaccion
sistémica que aquella derivada de una inmunoterapia semanal convencional.

Los errores en la magnitud de la dosificacién es causa frecuente de reacciones sistémicas
serias: si el asma de un paciente no es bien controlado la vacuna no deberia administrarse en ese
momento debido al potencial efecto sinérgico de asma u anafilaxia. La inyeccién debe ser subcutanea no
intradérmica, ni intramuscular, ni intravenosa.

El tejido adiposo subcutaneo de la region deltoidea es el lugar mas indicado. Debe aspirarse
previamente a la inyeccion con el émbolo de la jeringa para asegurarse que no se esta en una vena. Si se
detectara sangre, debe utilizarse una nueva jeringa y aguja.

Luego de la inyeccion se debe observar al paciente por lo menos 20 minutos, para detectar
posibles reacciones.

La vacuna debe conservarse a una temperatura de 4° C.

La utilizacion de la inmunoterapia en época de polinizaciéon o previa a la temporada del polen
no es recomendada. Se recomienda la utilizacién de altas dosis en un periodo mas prolongado para lograr
mayor eficacia en el tratamiento.

Dosis de mantenimiento éptima

La inmunoterapia con dosis bajas suele ser ineficaz y las vacunas alergénicas a altas dosis pueden
inducir una tasa alta e importante de reacciones sistémicas. Por lo tanto, se han propuesto las dosis 6ptimas
utilizando vacunas etiquetadas o bien en unidades biolégicas o en cantidad de alergenos mayoritarios.



La dosis 6ptima se define como la dosis de vacuna alergénica que induce un efecto clinicamente
relevante en la mayoria de los pacientes sin dar lugar a efectos adversos inaceptables La dosis éptima debe ser
el objetivo como dosis de mantenimiento para todos los pacientes Se puede utilizar la cuantificacién de los
alergenos mayoritarios para definir las dosis de alergeno para una inmunoterapia eficaz.

Los estudios de inmunoterapia con alergenos de ambrosia, gramineas, acaros, gato y veneno,
aportan buenas pruebas de que una dosis de mantenimiento de 5-20 ug de alergeno mayoritario por inyeccién se
asocia con una mejoria significativa en la puntuacion de sintomas del paciente. La aparicion de efectos adversos
sistémicos en algunos pacientes requeriran un ajuste de esta dosis.

Segun algunos estudios, la eficacia de la inmunoterapia esta relacionada con la duracién del
tratamiento y se demuestra a menudo durante el primer afo de tratamiento.



Hacia un consenso en Inmunoterapia

Dr. MIGUEL ALBERTO MARINA

ESPECIALISTA CONSULTOR EN ALERGIA E INMUNOLOGIA. U. DE ALERGIA DEL HOSPITAL PRESIDENTE
PERON DE AVELLANEDA

INMUNOTERAPIA. INFORME DEL SIMPOSIO DEBATE.

INTRODUCCION:

La inmunoterapia( IT ) es el unico instrumento terapéutico eficaz para prevenir y modificar el curso de las
enfermedades alérgicas. La IT con alergenos consiste en la administracion gradual de cantidades crecientes de
una vacuna alergénica a sujetos alérgicos alcanzando una dosis que es eficaz, mejorando los sintomas asociados
con la exposicion posterior al alérgeno causante (OMS).

Unicamente el médico especialista en Alergia e Inmunologia se encuentra capacitado para realizar la IT
especifica con alergenos (OMS). Este aspecto es fundamental cuando ocurren accidentes o circunstancias de
mala praxis relacionadas con la IT donde el profesional en juego se encuentra mejor posicionado legalmente.

Enunciaremos aqui las pautas, condiciones y modalidades asi como también el ambiente adecuado para
su realizacién y los aspectos legales involucrados en esta practica basados en estudios avalados cientificamente y
la valoracion de los resultados obtenidos, que va a redundar en nuestro trabajo diario y enaltecer a nuestra
especialidad . No nos vamos a detener aqui en los mecanismos de accion ni en las perspectivas futuras de la IT,
dado que dichos temas estan largamente desarrollados en numerosos trabajos. Vamos a hacer hincapié en tratar
de esclarecer todas las dificultades que el alergista padece a diario en su trabajo y reforzar los conceptos basicos
para que no caigamos en el desprestigio y la mala praxis de nuestra especialidad.-

El 19 de Julio del presente afno se realizé en AAIBA un SIMPOSIO-DEBATE sobre IT donde se
analizaron y debatieron los fundamentos y las principales controversias de dicha practica cuyas
principales conclusiones se desarrollan en este escrito.

De acuerdo con el informe de la OMS realizado por BOUSQUET, LOCKEY Y MALLING en 1998, la IT
es eficaz en pacientes con rinoconjuntivitis alérgicas , asma bronquial y alergia a picaduras de insectos.
La IT con alergenos esta indicada en pacientes que han demostrado anticuerpos IgE especificos frente a
alergenos clinicamente relevantes. La respuesta a la IT es especifica para el antigeno administrado. No se
deben utilizar las mezclas de alergenos no relacionados con la sensibilidad del paciente .La calidad de la
vacuna es muy importante tanto para el diagnéstico como para el tratamiento. Se deben utilizar vacunas
estandarizadas de potencia y estabilidad conocidas. El uso de vacunas bien caracterizadas y
estandarizadas hace posible definir la dosis de mantenimiento 6ptimo en el rango de 5 a 20 mcg de
alergeno mayoritario por inyeccion o dosis para una serie de alergenos primarios. La eficacia terapéutica
se correlaciona con dicha dosis. El mayor riesgo de la IT es la anafilaxia, por lo tanto se debe administrar
la IT con alergenos solamente por o bajo estrecha supervision de un médico con experiencia que pueda
reconocer los sintomas y signos iniciales de una anafilaxia, y administrar el tratamiento de urgencia
adecuado.-

No se conoce la duracién éptima de la IT. Se recomienda entre 3 y 5 afios de tratamiento en pacientes que
hayan tenido una buena respuesta terapéutica. Se debe realizar una evaluacion de los resultados que es
individual para cada caso.-

MECANISMO DE ACCION :
El mecanismo de accion se basa en los siguientes aspectos:
1- Aumento de la Ig E inicial, luego descenso de la IgE especifica hasta valores normales.
2- Aumento de la Ig G1 inicial especifica, luego aumento de la Ig G4 especifica ( en 3 afos la Ig G4 aumenta 40
veces su valor en una correcta inmunoterapia.-
3- Aumento de TH1
4- Aumento de IL 10 e INF gamma
5- Disminucién de mediadores quimicos
6- Disminucién de mastocitos y eosindfilos
7- Disminucién de I1L4 e IL5

IMPORTANCIA DE LA Ig E: En individuos alérgicos, el 80% tienen IgE elevada y el 20% la tienen normal o baja .
En individuos normales, el 80% tienen IgE normal o baja y el 20% tienen IgE elevada.-

El estado alérgico depende de la concentracién del alérgeno en el medio ambiente y el tiempo de
exposicion y es directamente proporcional a la Ig E especifica, a la concentracion del mastocito y a la
predisposicion genética del efector e inversamente proporcional a la Ig E total o inespecifica, a la Ig A secretoria 'y
a la Ig G4. Por lo tanto, un individuo puede tener IgE total alta y baja concentracion de mastocitos y viceversa, lo
que explicaria porqué hay pacientes alérgicos sintomaticos con Ig E baja y hay pacientes asintomaticos con IgE
alta. Esta disociacion se suele observar también con las pruebas cutaneas. O sea que el dosaje de IgE total o
especifica es un dato mas de diagndstico de alergia pero debe ser corroborado con los otros parametros



anteriormente citados, incluso la relacion de los sintomas clinicos con el alérgeno causal. Estudios recientes han
demostrado que existen componentes antigénicos especificos en una gran cantidad de alergenos ( acaros,
epitelios de perro y gato, algunos polenes de gramineas y plantas) que abren nuevas expectativas para el
diagndstico del paciente alérgico, que contribuira a mejorar la eficacia de la IT.-

Una vez seleccionado el paciente que va a ser sometido a la IT, mediante parametros clinicos y de
laboratorio, se realizan los test cutaneos mediante intradermorreaccion o por el método de PRICK,
seleccionando la bateria minima o ampliada a utilizar que surgira del interrogatorio. No existe una edad
minima ni maxima para realizar el test ni para realizar IT. Este aspecto también va a depender de los
parametros diagnésticos. Los factores que interfieren en la valoracion del test son el dermografismo, los
eczemas, la idoneidad para interpretar los resultados y el ritmo circadiano ( los test son mas positivos a la
tarde que a la mafnana). Se debe informar al paciente en que consiste el test y si es un menor se debe
tener el consentimiento verbal de los padres para realizarlo. El primer alérgeno a testear sera el testigo
negativo ( sol. Glicerinada al 50% ) y el ultimo el positivo ( histamina 1 mg/ml ). Para tener documentada, el
tamano de las papulas de la testificacion se debera copiar en laminas transparentes, cinta adhesiva de
papel o realizar una fotografia. Se considera hipersensibilidad especifica del alérgeno cuando el tamaiio de
la papula sea igual o mayor que el testigo positivo.-

Hay dos tipos de reaccion: una temprana ( a los 15 minutos ), donde se liberan
histamina, triptasa, PGD2, LTCD4, calicreina, PAF, sustancia P y Neuroquinina y una reaccion tardia ( de 4 -8 hs)
donde se liberan mastocitos, LTCD4RO+, eosindfilos, basofilos, I1L4, IL2 e INF gamma.-

VALORACION DEL RESULTADO DE LA IT:

Respuesta conjuntival al desafio especifico.

Cambios en la respuesta cutanea al desafio especifico ( test)
Mejoria clinica.

Aumento de los anticuerpos Ig G4 bloqueante

Disminucion de la IgE .

Disminucion de TH2 o aumento de TH1

Aumento de IL4 e INF gamma.

Aumento de la Ig As

Cambios en la citologia nasal y bronquial

CoNogOARWNT

Existen contraindicaciones absolutas de la IT tales como el asma grave( VEF1 < 70% ), enfermedades
autoinmunes, tratamiento con beta-bloqueantes, neoplasias, EPOC, alteraciones mentales severas, enfermedades
cardiovasculares severas y cuando hay baja colaboracién del paciente para realizar dicho tratamiento. Las
contraindicaciones relativas son el embarazo donde no se debe comenzar la IT pero si se puede continuar si dicha
paciente ya estaba en tratamiento y se embaraza. La otra contraindicacion relativa es cuando el paciente ha
tenido un cuadro anterior de anafilaxia por inmunoterapia.-

Otro aspecto a tener en cuenta es la IT referente a la alergia bacteriana, tan controvertida en los ultimos
tiempos. En el simposio de AAIBA de este afno se hizo hincapié en la utilizacion restringida a los casos donde el
factor infeccioso bacteriano puede actuar como predisponente o desencadenante de los procesos alérgicos . En
este caso se debe tratar el foco infeccioso con antibioticoterapia y luego realizar la desensibilizacion no en base a
bacterias individuales sino utilizando pools bacterianos.

Respecto a la alergia a insectos, la IT especifica con venenos debe ser realizada solamente en personas que
experimentaron una reaccion sistémica a una picadura y que tiene un prick o intradermorreaccion positiva a una
concentracion de 1ug/ml o menos.

Actualmente los extractos alergénicos se miden en unidades biolégicas equivalentes (UBE),
unidades de nitrégeno proteico (PNU) o unidades bioequivalentes de Alergia (BAU ) .

Las vias mas utilizadas son la subcutanea y la sublingual. La oral supralingual es poco utilizable por
menor absorcién, en la nasal hay poca experiencia a pesar de que los resultados son buenos y la
bronquial ( inhalatoria ) se utiliza poco por los frecuentes efectos indeseables.-
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INDICACIONES PARA UNA CORRECTA PRACTICA DE LA INMUNOTERAPIA
Comité de Inmunoterapia de AAIBA

Es nuestra intencion pautar formas de conducta y normas para efectuar una correcta inmunoterapia.
En los ultimos afos, distintas organizaciones publicaron diversas indicaciones para efectuar vacunoterapia con
alergenos.
La Organizacion Mundial de la Salud OMS, la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica EAAACI, la
Sociedad Britanica de Alergia e Inmunologia clinica , la Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunologia
AAAAI y el Colegio Americano de Alergia, Asma e Inmunologia ACAAI, pautaron normas internacionales que
podran ser tomadas como referentes para elaborar las normativas de cada pais.
Se deberan tener en cuenta las caracteristicas étnicas, geograficas y econdmicas de cada region, asi como la
flora y fauna que las caracteriza.
Para efectuar una correcta inmunoterapia es imprescindible hacer un estudio correcto del paciente, el uso de
reactivos adecuadamente fabricados y testeados en su diluciéon para ser utilizados por el médico especialista en
Inmuno-alergia.
Las cutirreacciones tanto se trate de pruebas intradérmicas como prick test, permitiran la evaluacién
correspondiente por parte del profesional para programar un plan de vacunacion cuya duracion, via de
administracion vy dosificacion dependeran de las caracteristicas del paciente.Para prescribir la hiposensibilizacion
se debera tener en cuenta la potencia alergénica total, las unidades podran expresarse en PNU, AV, BAU, IU y
otras.
Los articulos de opinién tanto Europeos como de EEUU recomiendan que todas las vacunas alergénicas sean
estandarizadas acorde a la potencia total del alergeno, la actividad biologica y las mediciones del alergeno
mayoritario
en unidades de masa.Es funcion del especialista el seguimiento del paciente, teniendo en cuenta los efectos
adversos que pueden producirse, asi como el soporte medicamentoso adecuado. Algunos profesionales
prescriben la vacuna hiposensibilizante derivando el paciente a los laboratorios correspondientes. Es importante
que en esta receta consten los alergenos a utilizar, su concentracién, la forma de aplicacién y caracteristica de su
forma de eliminacion (acuosa o de deposito).
Es conveniente que en el caso de inmunoterapia subcutanea, el paciente permanezca treinta minutos en
observacion luego de efectuada la misma.. Con respecto a la cadena de frio, las vacunas se mantendran a 4 ° C.
Las unidades seran expresadas en :

BAU: Unidades Bio-equivalentes de Alergia (EEUU).

PNU: Unidades de Nitrégeno Proteico o en Peso Volumen.

UB: Unidades Bioldgicas ( determinada por la
testificacion comparativa de histamina en piel).

IU : Unidades Internacionales ( denominada por la Unién
Internacional de Sociedades de Inmunologia).

Otro de los términos a tratar, consiste en el tipo de inmunoterapia a

efectuar.

a) Inmunoterapia Rapida: se inicia en dosis similares a las convencionales.

En la Semirrapida, se alcanza la dosis de mantenimiento en 2 a 4 semanas.

b) Rapida Clasica: el paciente es hospitalizado (ocho inyecciones en un dia) durante una semana.

c) Rapida acelerada: ocho inyecciones en un dia y medio. La dosis de mantenimiento se alcanza al final del
segundo dia.

d) Ultrarrapida: ocho inyecciones en seis horas.

Las vacunas subcutaneas tienen mayor porcentaje de reacciones anafilacticas. De todos modos, los tratamientos
anteriormente citados presentan un riesgo mayor dada la brevedad y la intensidad de los mismos.
Si tenemos en cuenta que muchos profesionales prefieren fraccionar las vacunas, debemos consensuar la forma
correcta de hacerlo.

Lugar de trabajo: recinto con paredes azulejadas, bien iluminado, piso de ceramica que no presente
bordes
rectos, facilitando asi la higiene del lugar.
Acceso exclusivo para el personal que trabaja en ese sector. Heladera reservada para los antigenos y demas
elementos de laboratorio.

Envases: se utilizaran frascos de vidrio, con tapones de goma y precintados, en el caso de

inmunoterapia subcutédnea, para las vacunas orales y sublinguales podran seleccionarse frascos de vidrio con



gotero o de plastico con gotero y tapon. La buena higiene es fundamental, los de vidrio seran esterilizados en
autoclave.

Vehiculo: solucion o jarabe fenolado al 4%?°. El fenol a utilizar debe ser transparente o ligeramente
rosado. El viraje en el color nos indicaria su oxidacion, en ese caso pierde su efecto como conservante.

Etiquetado: deben constar el nombre y apellido del paciente, fecha de elaboraciéon y vencimiento,
especificar qué tipo de
antigenos contiene y su concentracion total. El envase debe presentar una sola etiqueta.

Prescripcién: se deben detallar los Antigenos a utilizar, su concentracién y formas de aplicacion.

Se podran sugerir varios laboratorios de la especialidad, sin dar preferencia por alguno en especial.
El Comité de Inmunoterapia de nuestra asociacién, brindara toda la informacion tanto técnica, médica como legal
sobre estos temas.



CAPITULO ALERGIA OCUPACIONAL

SINDROME DE SENSIBILIDADES QUIMICAS MULTIPLES

SU RELACION CON LOS ESTADOS PROLONGADOS DE FATIGA

IMPLICANCIAS LABORALES

Dr. Pablo A. Arnold Médico de la Unidad Inmunologia, Hospital Carlos G. Durand. Director Ejecutivo del Curso
Superior de Especialista en Alergia e Inmunopatologia de la Sociedad Argentina de Alergia e Inmunopatologia de
la AMA.

El término “Sindrome de Sensibilidades Quimicas Multiples” (MCS) fue propuesto por Cullen (1987), quien
definié el cuadro como “... un desorden adquirido caracterizado por sintomas recurrentes, referibles a multiples
sistemas organicos, que ocurre en respuesta a la exposicion demostrable a multiples compuestos quimicamente
no relacionados, en dosis muy por debajo de aquellas que, en la poblacidon general, comienzan a tener efectos
daninos. No puede demostrarse que ningun test de funcion fisiolégica correlacione con los sintomas.”

En efecto, la sintomatologia esperable en este sindrome varia ampliamente, pero existen distintos 6rganos

y sistemas comunmente afectados.
Son frecuentes la astenia mas o menos pronunciada y los trastornos: neuropsicolégicos (déficits en la
atencion, cefaleas, mareos, insomnio); cardiovasculares (arritmias, hiper o hipotension arterial, fenomeno
de Raynaud); respiratorios (asma, sindrome de disfuncién reactiva de la via aérea); digestivos (dolores
cdlicos, dispepsia, reflujo, distensidn); otorrinolaringolégicos (otitis recurrente, sinusitis, sensibilidad
aumentada a los olores, odinofagia); dermatoldgicos (reacciones eczematosas, prurito con o sin rash
asociado); del tejido conectivo y musculoesquelético (dolores musculares generalizados, artritis,
sindromes lupus like); otros menos reportados, entre los que seria interesante mencionar a los génito-
urinarios y ginecolégicos.

La lista de agentes desencadenantes es amplia e incluiria a solventes, pesticidas, pinturas, detergentes,
materiales de la construccién, amalgamas dentarias y otras sustancias diversas.

De manera interesante, una vez que el sindrome se ha iniciado, se reporta frecuentemente un fenémeno
de propagacion o “spreading”, por el cual la sensibilidad quimica se generaliza, generandose similares respuestas
clinicas a dosis bajas de otros agentes estructuralmente no relacionados. Una gran cantidad de pacientes reportan
entonces sensibilidad a otros quimicos, comidas y medicaciones que anteriormente eran bien tolerados.

Aunque existe gran controversia al momento de realizar el diagnéstico del MCS, existen cinco criterios que
son aceptados por la mayoria de los investigadores dedicados al tema. Estos son: 1) Los sintomas son
reproducibles con la exposicién; 2) la condicion es crénica; 3) bajos niveles de exposicién conducen a la aparicion
de sintomas; 4) la evitacion de las sustancias implicadas lleva al mejoramiento de los sintomas; 5) las reacciones
ocurren luego de la exposicién de numerosas sustancias no relacionadas quimicamente.

No obstante este acuerdo general, la gran diversidad etiolégica y de las manifestaciones clinicas, permite
predecir las enormes dificultades que se generan en la definicion, diagnostico y comprension fisiopatolégica del
MCS.

Se han usado diversos nombres para describir entidades clinicamente indistinguibles, como los de
“Hipersensibilidad Ambiental”, “Sindrome de Alergia Total”, “Enfermedad del Siglo XX”, “Enfermedad ecolbgica’,
“Sindrome de Hipersensibilidad Quimica’, etc.

Por otro lado, cuadros como el Sindrome de la Guerra del Golfo, el Sindrome por Implantes y el Sindrome
de Fatiga Crénica, podrian tener gran relacion con este trastorno.

Ashford y Miller han realizado una clasificacion epidemioldgica de los pacientes “sensibles a quimicos”
(1991), dividiéndolos en cuatro grupos diferentes: 1) el paciente aislado, con una exposicién heterogénea a
generalmente bajos niveles de quimicos en su hogar y ambito laboral; 2) habitantes de edificios “cerrados”
(principalmente mujeres), expuestos fundamentalmente a gases provenientes de los materiales de construccion y
equipo de oficina, perfumes y humo de tabaco; 3) trabajadores industriales (primariamente hombres), con
exposiciones agudas (de alto nivel) y cronicas a diversos quimicos; y 4) miembros de una comunidad contaminada
(de ambos sexos y cualquier edad) con exposiciones a aire y agua contaminados en distinto grado, por mal
manejo de la basura, uso extendido de pesticidas o desechos industriales.



La Alergia y la Toxicologia abordan condiciones ambientales que tienen muchos puntos de contacto con
las implicadas en el MCS, por lo que se ha intentado extrapolar a este ultimo las correspondientes teorias. Sin
embargo esto no ha sido posible hasta el momento.

Las definiciones utilizadas en esas disciplinas se contraponen a las imprecisas utilizadas en el MCS,
donde términos como “reaccién adversa”, “intolerancia” o “respuesta” cobran un significado poco claro y muchas
veces no consensuado, y donde la etiologia se relaciona a un numero potencialmente ilimitado de agentes del
ambiente, que generarian un amplio rango de sintomas subjetivos, sin que puedan definirse una alteracion
patoldgica, un signo fisico o un test de laboratorio caracteristicos.

Por otro lado, ninguna de las consideraciones realizadas desde la vision alergolégica o toxicolégica ha
logrado ordenar la complejidad subyacente al MCS.

Los estudios realizados hasta el presente no pueden explicar el MCS desde el punto de vista toxicolégico
clasico, donde el efecto toxico de una sustancia es el mismo para todos los individuos (aun considerando la
necesidad de concentraciones potencialmente diferentes).

Los efectos de cualquier quimico en un paciente deberian ser predecibles y reproducibles basandose en la
respuesta de un individuo normal a concentraciones mayores. Estas condiciones son muy dificiles de lograr
cuando se aborda el estudio de pacientes con MCS.

De los investigadores que se centran en la patogenia toxica de este sindrome, algunos sostienen la
existencia de un déficit de anti-oxidantes, que llevaria al individuo a una incapacidad para detoxificar quimicos
ambientales, produciéndose abundantes radicales libres que ocasionarian la liberacion de mediadores
inflamatorios por las membranas, lo que generaria los sintomas del MCS. No hay datos fehacientes que
corroboren al presente estas ultimas afirmaciones.

Finalmente, es importante resaltar que hay pocos estudios que hayan investigado los efectos a
largo plazo de exposiciones téxicas de bajo nivel, que podrian generar datos luego utilizables en la
comprension del MCS.

La sintomatologia, y el hallazgo en algunos casos de anticuerpos (fundamentalmente Ig G) contra
distintos quimicos, llevaron a considerar la teoria inmunolégica. Se pensé en la existencia de una
enfermedad como la producida por inmunocomplejos, donde el quimico actuaria como hapteno. Sin
embargo, la clinica del MCS tiene poco puntos en comun con este tipo de trastorno, y los anticuerpos han
sido hallados en modo muy irregular en los distintos estudios realizados.

Los estudios que determinaron niveles de Ig E no mostraron datos relevantes en estos pacientes, lo que
relativiza mucho la “base alérgica”.

Algunos postulan la existencia de una alteracion de la regulacién linfocitaria, en la que los tdxicos
ambientales afectarian fundamentalmente la poblacién de fenotipo CD8.

Muchos clinicos consideran que el MCS no existe en realidad, y atribuyen la sintomatologia a un trastorno
puramente psiquiatrico. En realidad, los datos orientan hacia una mayor asociacion de alteraciones
neuropsiquiatricas, pero no excluyen en modo alguno la posibilidad de otros mecanismos fisiopatologicos, ni
explican desde esta vision la existencia de muchos de los sintomas.

Avanzando en la comprension del MCS y el resto de las enfermedades ambientales, se ha postulado
recientemente la llamada “Pérdida de tolerancia inducida por toxicos” (TILT), que parece constituir una nueva
teoria de enfermedad. Segun ella, existirian dos pasos secuenciales a considerar:

1) la pérdida de tolerancia en personas susceptibles luego de la exposicién a varios téxicos, 2) el

subsecuente desencadenamiento de los sintomas por cantidades extremadamente pequeias del

quimico original u otros (con o sin relacién estructural) previamente bien tolerados, como drogas,
comidas y combinaciones de estas dos ultimas que hasta ese momento no habian generado
alteraciones.
Una de las consecuencias fundamentales de este enfoque, seria la necesidad de modificar el disefo de los
estudios de exposicion humana a sustancias ambientales.
Asimismo, siguiendo a los autores que sostienen esta teoria, deberia incluirse la consideracion de dos
aspectos caracteristicos de la “sensibilidad quimica”;
a) el caracter bifasico de los sintomas (sintomas de estimulacion y de privacién) que remeda los procesos
adictivos; y
b) el fendbmeno de “enmascaramiento” (“masking”) por el que pueden ser disimuladas las respuestas a diversos
retos quimicos.
Este enmascaramiento involucraria tres mecanismos: 1) el basico de “adiccién” (con un proceso secuencial de
sintomas por estimulacién y sintomas por privacion; 2) la “aposicién” (se sobreponen los efectos estimulatorios y
de privacién, ocasionados por la exposicion a distintas sustancias con poder “adictivo” que han ocurrido cercanas
en el tiempo); y 3) la “aclimataciéon” o “habituacion” (la severidad de los sintomas decrece con exposiciones
repetidas al mismo téxico, cuando las mismas ocurren muy cercanas en el tiempo).

El que no se haya considerado el “masking” en el disefio de la mayoria de los estudios donde se emplean
retos quimicos en humanos, relativiza el valor de los hallazgos y conclusiones obtenidos.

Existiria una base neurofisiolégica que daria sustento a lo que fue hasta ahora comentado. Gran parte de
la literatura sobre MCS (fundamentalmente investigaciones en neurotoxicologia, medicina ocupacional y



psiquiatria bioldgica) sugiere que la fenomenologia del paciente con MCS se superpone a la de los desordenes
afectivos, y que a la vez, ambos tipos de proceso involucran una disfuncién del sistema limbico.

En varios estudios se demuestra que la exposicién intermitente y repetida a bajos niveles de quimicos
ambientales, causa un aumento de la excitabilidad en las neuronas del sistema limbico, proceso que se conoce
como "kindling".Los quimicos ganarian acceso al sistema nervioso central via tracto olfatorio - sistema limbico,
induciendo cambios persistentes en la actividad de las neuronas limbicas y en el nivel de estimulacion cortical. Se
alteraria entonces un amplio espectro de conductas y funciones fisiologicas, con la consecuente produccion de
sintomas.

El kindling es un mecanismo del sistema nervioso central que podria amplificar la reactividad a bajos
niveles de un quimico inhalado o ingerido, iniciando una sintomatologia persistente de tipo afectiva, cognitiva y
somatica.Existiria un mecanismo de reforzamiento del kindling, equivalente a una sensibilizacion cruzada a nivel
limbico, donde distintas sustancias actuarian profundizando la alteracion de la excitabilidad por su accién en una
via neuroquimica comun.

Esto ultimo podria relacionarse clinicamente con el fendmeno de “spreading” mencionado antes, y
concordaria con el esquema en dos tiempos propuesto en la teoria de la TILT.

Este modelo limbico-olfatorio permite hipdtesis neurobiolégicas testeables, que pueden aumentar el
entendimiento de la etiologia multifactorial del MCS y de ciertos desérdenes afectivos superpuestos.

Podria tener consecuencias importantes en el ambito legal, ya que para la mayoria de los pacientes
en los grupos descritos por Ashford y Miller, los niveles de exposicion implicados estan frecuentemente
por debajo de los limites maximos oficialmente permitidos, y no se desencadenan mecanismos alérgicos o
inmunolégicos conocidos, por lo que normalmente se generan controversias.

A diferencia de lo que ocurre en ciertas exposiciones téxicas analizadas clasicamente, en el MCS no se
producirian dafios estructurales persistentes y/o deterioros irreversibles, sino una alteracion funcional del SNC.

Profundizar los conocimientos sobre kindling, podria ayudar enormemente en la definicion de la
persistente sensibilidad a distintos quimicos ambientales, y de la sintomatologia fluctuante dia a dia conforme
varian las exposiciones.

Siendo que ademas una de las caracteristicas del kindling es la de ser un fenédmeno dependiente del
patrén temporal de estimulacion (situaciéon que ya ha sido estudiada con algunas drogas como la cocaina), se
podria entonces replantear desde esta visién la compleja situacién a la que estda sometido cada uno de los
pacientes, en su hogar y/o en el ambito laboral.
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ENFERMEDADES ASOCIADAS A LOS MATERIALES DE CONSTRUCCION, DE REVESTIMIENTO

Y DE EQUIPAMIENTO
Dr. Alberto Jorge Tolcachier

En la escena cumbre de la 6pera “I Pagliacci” de Ruggero Leoncavallo, el payaso se pinta
la cara para actuar y llora su triste destino por su mujer infiel. “Rie payaso”, canta Luciano
Pavarotti mientras sigue pintandose la cara con un compuesto llamado albayalde, que esta
basado en pigmentos de plomo. Como sabemos, uno de los efectos del plomo sobre la salud
es la impotencia sexual. ;Acaso la mujer del payaso se fue con otro porque el payaso,
intoxicado por el plomo, era incapaz de satisfacerla?
¢No es tiempo de investigar las agresiones sobre nuestra vida cotidiana y empezar a actuar?

Lic. Antonio Elio Brailovsky,
Defensor del Pueblo Adjunto de la Ciudad de Buenos Aires

De los Compuestos Organicos Volatiles emitidos por los materiales que utilizan los ingenieros y
arquitectos en la construccién, seqguramente el formaldehido es el mas importante.

Se trata de un gas volétil, incoloro, con olor caracteristico, y gran hidrosolubilidad, por lo que resulta
irritante para las mucosas. Segun el NIOSH -Instituto de Seguridad y Salud Ocupacional, de los Estados
Unidos, es causa primaria de patologia en el 4% de los edificios por ellos estudiados. Se asume que el
monitoreo de su concentracién es parte esencial para la evaluacion del llamado Sindrome del Edificio
Enfermo.

Las principales fuentes son la espuma de poliuretano, las tablas de aglomerados, las uniones de paneles, las
maderas terciadas, el humo del cigarrillo, etc.

En edificios en que no se registran denuncias, los valores resultaron siempre inferiores a 0,1 ppm. A
concentraciones mayores de 0,1 ppm aparece irritacion en ojos y vias aéreas superiores. (ver: Godish T:
"Formaldehyde and building related illness". J Environ Health 1981;44:116-21).

La sensibilizacion puede causar rinitis alérgica, y estudios de experimentacion demostraron inducciéon de
cancer nasal en roedores.

La exposicidén crénica también es causa de asma ocupacional en ciertas industrias y entre enfermeras de
unidades de dialisis renal. Estas asmas se presentan con o sin antecedentes de hiporreactividad bronquial
previa, y la confirmacion, que debe ser efectuada mediante desafio bronquial, no esta estandarizada en nuestro
medio.

Para la sensibilizacion se necesitaran concentraciones altas, y -aunque parece improbable que los niveles de
exposicion en edificios modernos provoque irritacion o asma bronquial, se pudo detectar sintomas con
concentraciones de apenas 0,03 ppm. (ver: Committes on Aldehydes, Natinal Research Council; Formaldehyde
and other aldehydes. National Academy Press, Washington DC, 1991).

Pero ademas del formaldehido, existen en la actualidad méas de 400 compuestos organicos volatiles
detectados, aun a concentraciones de menos de 1 ppb, y se van descubriendo nuevos permanentemente.

Se liberan segun la fuente involucrada, en forma continua o intermitente, de adhesivos, baldosas, papel
vinilico, felpudos y sustancias limpiadoras de alfombras, alcohol metilico y toner de fotocopiadoras, muebles de
oficina, liquidos correctores, perfumes, emisiones de ropa limpiada a seco, operacién de la impresora laser, etc.




Se clasifico a estos agentes en 5 grupos quimicos.

1. Alcanos

2.Terpenos Fineno - limoneno

3.Bencenos benceno - tolueno - xileno -
etilbenceno

4 .Clorados tetracloroetileno-tricloroetano-
tricloroetileno-diclorobenceno

5.Naftaleno

Otra clasificacion se basa en la identificacion de la fuente. Esta es mas util porque permite un control mas
estricto. A veces, el mismo agente puede atribuirse a distintas fuentes. El tricloroetileno, P. Ej., es un componente
de los perfumes y del liquido de correccién de la maquina de escribir.

Existen bases de datos que facilitan la identificacion de fuentes potenciales, pero en la practica suelen no ser
demasiado dutiles.

EN LA PRACTICA, SIEMPRE RESULTA MAS FACIL Y BARATO RESOLVER EL PROBLEMA QUE CARACTERIZARLO BIEN.

Para ello se debe:
1)  minimizar la exposicién a través de la seleccién de productos de baja emision,
2) adecuar el control local sobre la fuente y
3) aumentar la ventilacion para reducir el peligro de exposiciones potencialmente peligrosas.

Se han fijado limites maximos para cada uno de estos compuestos y se fundamentaron en los niveles de
aparicién de sintomas agudos, salvo para el benceno, en que se jerarquizé su carcinogenicidad.

Sustancias quimicas de bajo peso molecular como el anhidrido trimetilico, los isocianatos pueden actuar
como haptenos y determinar sensibilizacion. Sin embargo, la presencia de anticuerpos especificos sirve como
indicador de exposiciéon y no como una medida de sensibilizacién o como evidencia de que los sintomas se deben
a estos agentes.

El polivinil cloruro (PVC) es un plastico extensamente usado en cafieria, separaciones y ventanas. Su
reciclado es dificultoso, y su produccién e incineracidon genera numerosos contaminantes de agua y aire, como
dioxinas carcinégenas y mondémeros del vinil cloruro. El Ministerio de Salud de Alemania y la Asociacion
Americana de Salud Publica han instado al reemplazo del PVC en caso de disponer de material sustitutivo.

Como los niveles de las sustancias volatiles en las oficinas son habitualmente inferiores a los estandares
maximos (aunque a veces excedan el umbral oloroso) resulta dificil atribuir una relaciéon de causalidad con el
SEE. Sin embargo, se demostré que la exposicidon de voluntarios a distintos compuestos organicos volatiles en
una camara experimental, reproduce los sintomas del SEE.

Si bien es necesario verificarlo con nuevos estudios, no se puede descartar que la exposiciéon simultdnea a
varios agentes provoque efectos sinérgicos. Esta parece ser la patogenia del llamado Sindrome de Sensibilidades
Quimicas Mudltiples, una de las enfermedades del nuevo milenio.



olhave creé una mezcla de 22 compuestos organicos volatiles diferentes, habitualmente hallados en
ambientes interiores. Expusieron 150 personas que acusaban disconfort y enfermedad por esa mezcla, en una

experiencia a doble ciego, con concentraciones de 0,5 a 25 mg/m3. Los sintomas aumentaron en correlacion

con las concentraciones de 5 a 25 mg/m3. (ver: Molhave L, Bach R y Pedersen OF: "Human reactions to low
concentrations of volatile organic compounds”. Environ Int 1986;12: 167-75)

Las asociaciones positivas en exposiciones controladas no deben ser interpretadas como que el SEE tiene una
sola causa. Por el contrario, son numerosas las investigaciones que demuestran policausalidad en la mayoria de
los edificios enfermos, y que los compuestos organicos volatiles emitidos por materiales de construccion,
equipamiento y revestimiento, constituyen solo una mera contribucién parcial al problema.
El NIOSH ha determinado que estas sustancias volatiles -excluyendo formaldehido- constituyen la causa
primaria de patologia en el 3% de los casos, aproximadamente.



CAPITULO ALERGO INMUNO-DERMATOLOGIA
Aspectos inmunopatogénicos de importancia terapéutica en dermatologia

Inmunomoduladores tépicos: Inhibidores de la calcineurina
Prof Dra Margarita Larralde
Htal Ramos Mejia

El surgimiento de los inhibidores de la calcineurina ofrecen nuevas opciones terapéuticas en el manejo de
los pacientes con dermatitis atopica.

El mecanismo de accion de estas drogas es diferente del de los corticoides tépicos, éstas drogas inhiben
la transcripcion de citoquinas proinflamatorias en los LT, a través de la inhibicidon de la calcineurina. No tienen los
riesgos de los esteroides topicos como la atrofia cutanea, glaucoma, retardo del crecimiento o la supresion del eje
hipotalamo hipofisosuprarenal, pueden utilizarse en cualquier sitio de la superficie corporal, y por periodos
prolongados.

Tacrolimus:

El tacrolimus es un inmunosupresor que se utiliza por via oral para prevenir el rechazo de transplantes.

Es un inhibidor de la calcineurina que actia uniéndose con alta afinidad a la macrofilina. De esta manera inhibe la
activacion de multiples pasos de la cascada inflamatoria involucrada en la DA: LT, Células dendriticas,
mastocitos, y queratinocitos.

El tacrolimus topico, es un ungiento que se presenta en concentraciones de 0,1 y 0,03% Esta droga ha
demostrado ser segura y eficaz en el tratamiento de la DA a corto y largo plazo.

El tacrolimus es capaz de controlar los sintomas de la DA en adultos y nifios con cuadros moderados o
severos; en estudios a largo plazo se observd mejoria de los sintomas luego de una semana de tratamiento y esto
se mantuvo por 12 meses. Se observa una franca disminucion del prurito inmediatamente de iniciado el
tratamiento.

No se observaron efectos adversos serios, y el efecto adverso mas frecuente es el ardor en el sitio de la
aplicacién el cual disminuye espontaneamente.

Se han realizado estudios abierto a largo plazo con unguento de tacrolimus aplicado en grandes extensiones de
superficie corporal tanto en nifios como en adultos y no se observaron aumento del numero de infecciones, y
debido a que la absorcion de la droga es infima, tampoco efectos sistémicos.

Esta droga es especialmente util en lesiones en la cara y el cuello debido a que como se dijo no presenta
efectos atrofogénicos como los corticoides..

El unguento de tacrolimus al 0,03% fue aprobado por la FDA para su uso en dermatitis atépica moderada
0 severa en niflos mayores de 2 afios y al 0,03 y 0,1% en adultos. En nuestro medio ya esta disponible.
Pimecrolimus: (Antes denominado Ascomicin)

Es un compuesto con alta actividad antiinflamatoria y baja inmunosupresion sistémica.

El pimecrolimus al 1% en crema fue desarrollado especificamente para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias de la piel, y ha demostrado ser muy seguro y efectivo en el tratamiento de DA en nifios y adultos.

Este compuesto tiene el mismo mecanismo de accién que el tacrolimus, y ha sido desarrollado en forma
tépica. Como el tacrolimus, inhibe la produccién de citoquinas por los LTh1 y 2, ademas de inhibir la liberaciéon de
sustancias proinflamatorias desde los mastocitos y basdfilos.

Tendria especial utilidad en el manejo a largo plazo de los pacientes atépicos. Estudios controlados
demuestran un rapido control del prurito y disminucién de los periodos de exacerbacién de la DA, aumentando los
periodos libres de sintomas en los pacientes que utilizan pimecrolimus por tiempos prolongados, de esta manera
se logra una disminucion en el uso de corticoides tépicos.

Se presenta en crema con una concentracion al 1% siendo Util en adultos y nifios a partir de los tres
meses con DA. Se indica en pacientes con DA leve a moderada debido a que tiene menor potencia con relacion al
tacrolimus, que se indica en DA moderada o grave.

Creemos que el advenimiento de los inhibidores de la calcineurina es un avance muy importante en el
tratamiento de la DA, si bien hacen falta trabajos a largo plazo para evaluar el eventual potencial co-
carcinogenético, o el aumento de las infecciones virales ya a que son inmunomoduladores tépicos.

El tacrolimus y el pimecrolimus, como inhibidores de la calcineurina serian las drogas de eleccién para el
tratamiento de mantenimiento de la DA y para las lesiones en la cara, reservandose los corticoides tépicos para
las exacerbaciones.



Psoriasis, modelo de inflamacion por células T
Dra. Graciela Maria Pellerano

Médica dermatdloga

Jefe A/C U. Dermatologia HGA” C. Argerich”
hargerich@elsitio.net

Las dos caracteristicas fundamentales de la psoriasis son la hiperproliferacion epidérmica con diferenciacion
anormal y el infiltrado inflamatorio en epidermis y dermis.

No cabe duda ya que la psoriasis es una enfermedad inflamatoria mediada por células T pero qué es lo que
causa la activacion de esas células es aun desconocido.

Esta activacion inicial tiene tres etapas o escalones:

1- Ensamblaje, donde los linfocitos T se ligan momentanea y reversiblemente a la célula presentadora de
antigeno (ACP). Este proceso es mediado por moléculas de adhesion LFA-1 (antigeno asociado a la funcion
leucocitaria 1) y CD2 sobre la membrana del linfocito T. Y en la superficie de la ACP por el ICAM-1 (molécula
de adhesidn intercelular) y el LFA-3 (antigeno asociado a la funcién leucocitaria 3).

2- Esta segunda etapa corresponde a la activacion antigeno especifica denominada senal 1. Aqui el receptor
especifico de células T reconoce el antigeno presentado sobre las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad en la superficie de la ACP.

3- Por ultimo se produce la interaccion célula a célula que no es antigeno especifica, llamada segunda sefal o
coestimulacion. Si la coestimulacion no se produce el linfocito T no puede continuar el proceso.

Pero para inducir el mantenimiento de la psoriasis, las células T deben localizarse en la piel. El
proceso de trafico o migraciéon de células T hacia la piel también consta de diferentes pasos regulados por
la secrecion de factores e interaccion célula a célula, entre las células T y el endotelio.

Cuando el linfocito activado va circulando por un vaso sanguineo debe enlentecer su marcha y ligarse al

endotelio, para luego poder migrar hacia la piel.

El primer paso en este proceso llamado “rolling” o rolido es la interaccidén célula a célula a traves del CLA
(antigeno linfocitario cutaneo) con la E-selectina de la célula endotelial. Si el rolido es muy lento, el linfocito T se
adhiere a las paredes del vaso y queda inmovil. Para que esta unidn sea exitosa deben activarse quimioquinas de
la superficie del linfocito T (las quimioquinas son pequefias proteinas quimiotacticas) y deben también interactuar
otras proteinas como el LFA-1 (antigeno asociado a la funcién leucocitaria 1) con el ICAM-1 (molécula de
adhesion intercelular) y el VLA (“very late antigen”) con el VCAM (molécula de adhesién vascular).

Una vez que esta union finalizé el linfocito T puede migrar a traves de la pared del vaso por diapédesis.

El ultimo escalén de este proceso inmunolégico es la induccién de los cambios en el queratinocito y la
secrecion de citoquinas por parte de células inflamatorias como macréfagos locales, células dendriticas, células
endoteliales y queratinocitos. Los cambios inducidos sobre los queratinocitos se producen sobre la poblacion
Beta1 K1/K10 +, que es la poblacién transitoriamente amplificada y destinada a la diferenciacion.

Las interacciones sobre estos tipos celulares tienen una gran influencia sobre la psoriasis.

Los linfocitos CD4 y CD8 producen un patréon de citoquinas tipo Th1: INF gamma y la IL-2. Este patrén de

secrecion esta condicionado por la secrecion inicial de IL-2 por parte de las ACP. Estas citoquinas influyen sobre

otras células locales para que secreten TNF alfa, GM-CSF (factor estimulante de granulocitos y macréfagos) e IL-

8. Estas citoquinas regulan la activacion de nuevas células inflamatorias en la piel e incrementan la actividad de

las mismas, incluyendo a los queratinocitos, resultando de todo esto la placa de psoriasis.
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Lepra, modelo inmunopatogénico. Nuevas estrategias.
Dr. Jorge Tiscornia
Médico dermatélogo HGA "C. Argerich”

La enfermedad de Hansen es causada por el Micobacterium leprae que es un patdgeno intracelular
obligado.

Se caracteriza por una clinica proteiforme, esto estaria intimamente relacionado a la inmunidad mediada
por células (IMC) del huésped. En la lepra tuberculoide polar (TT), existe una capacidad litica eficiente del sistema
inmune frente al bacilo, que se expresa clinicamente por una localizacién limitada a la piel y en menor grado al
nervio periférico. La expresion histolégica de la lepra TT son granulomas de células epitelioides, células gigantes
y ausencia de bacilos acido alcohol resistentes (BAAR). La intradermoreacciéon de Mitsuda en TT es positiva y la
baciloscopia negativa. En el polo opuesto de IMC se encuentran los pacientes con lepra lepromatosa polar (LL),
en ellos el compromiso es extenso debido a una anergia especifica del huésped frente al bacilo, en LL se afectan
piel, nervios periféricos y érganos internos, en la histopatologia hay granulomas constituidos por histiocitos
espumosos en los que proliferan millones de BAAR, en LL la reaccion de Mitsuda es negativa y la baciloscopia es
positiva.

En el medio de estos dos polos tedricos de IMC existe una infinita gama de grados de IMC que
corresponden a la lepra “borderline” o dimorfa que se subdivide en “borderline” tuberculoide (BT), “borderline
borderline” (BB) y “borderline lepromatoso” (BL) y que se caracteriza por compromiso de piel y de nervio periférico.
En estudios de gran numero de pacientes y contactos no se ha hallado relacion entre el HLA y la predisposicién a
desarrollar lepra. Una vez declarada la enfermedad de Hansen se observa que los TT presentan mayor
frecuencia de HLA-D3 y los LL de HLA Dq1".

El “toll like” receptor 2 (receptor tipo peaje) es importante en la inmunidad frente a las micobacterias, en
los pacientes LL se detecté una mutacion de este receptor y no en TT y controles lo que relacionaria esta
mutacion con la susceptibilidad a contraer LL. Esta respuesta inmune esta mediada por IL 12 y TNF alfa 234 Estos
receptores estan presentes en el nervio periférico y tendrian un rol en el dafio neural observado en la enfermedad
de Hansen °.

Los episodios reaccionales (ER) son fenémenos inflamatorios agudos y subagudos de naturaleza
inmunoldgica que complican el curso de la enfermedad. Se los clasifica en tipo |, mediados por IMC vy tipo I,
mediados por IMC y por inmunocomplejos. El Fendmeno de Lucio es una vasculitis necrotizante y se incluiria
dentro de los ER tipo 2. Los ER tipo | se presentan fundamentalmente en BT, BB y BL y comprometen piel y nervio
periférico, requieren de tratamiento inmunosupresor durante varios meses, esto estaria relacionado al perfil de
citoquinas que median estos eventos & Los ER tipo 2 afectan fundamentalmente a LL, pueden comprometer
ademas de la piel y nervio periférico a érganos internos. EI TNF alfa tendria un rol fundamental en su
fisiopatogenia. Actualmente para el tratamiento de los ER tipo 2 la talidomida es la droga de eleccion solo en
hombres y mujeres post menopausicas debido a su conocida teratogenicidad . Existen drogas desarrolladas
recientemente que tendrian accién anti ER. Seran necesarios ensayos clinicos para comprobar la eficacia y
seguridad de estas nuevas drogas para el tratamiento de ambos tipos de ER 7

BIBLIOGRAFIA

1-Sasiain M C .Capitulo: Inmunologia. En “ La lepra en la ultima década del siglo XX”.Balifia LM Valdez R. Act .
Terap. Dermatol. 1996;19-Supl.49-56.

2-Little D, Khanolkar-Young S, Coulthart A, Suneetha S, and Kang TJ, Chae GT. Detection of Toll-like receptor 2
(TLR2) mutation in the lepromatous leprosy patients. Immunol Med Microbiol. 2001 Jul;31(1):53-8.

3-Bochud PY, Hawn TR, Aderem A. Cutting edge: a Toll-like receptor 2 polymorphism that is associated with
lepromatous leprosy is unable to mediate mycobacterial signaling. : J Immunol. 2003 Apr 1;170(7):3451-4.

4-Kang TJ, Lee SB, Chae GT. A polymorphism in the toll-like receptor 2 is associated with IL-12 production from
monocyte in lepromatous leprosy.Cytokine. 2002 Oct 21;20(2):56-62.

5-Oliveira RB, Ochoa MT, Sieling PA, Rea TH, Rambukkana A, Sarno EN, Modlin RL.. Expression of Toll-like
receptor 2 on human Schwann cells: a mechanism of nerve damage in leprosy. Infect Immun 2003
Mar;71(3):1427-33.

6-Lockwood D. Immunohistochemical Analysis of Cellular Infiltrate and Gamma Interferon, Interleukin-12, and
Inducible Nitric Oxide Synthase Expression in Leprosy Type 1 (Reversal) Reactions before and during
Prednisolone Treatment. Infec Immun, 2001, May;69(5)3413-17.

7- Lokwood D. The management of erithema nodosum leprosum: current and future options. Lepr Rev
(1996)67,253-259.

8- Sampaio EP, Hernandez MO, Carvalho DS, Sarno EN. Management of erythema nodosum leprosum by
thalidomide: thalidomide analogues inhibit M. leprae-induced TNFalpha production in vitro. Biomed Pharmacother
2002 Feb;56(1):13-



ALERGO INMUNO-DERMATOLOGIA
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DERMATITIS ATOPICA: PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS EN PEDIATRIA

INTRODUCCION

Dra. Andrea F. Soliani
Médica pediatra y dermatéloga. Htal. Gral. de Agudos “Dr. Cosme Argerich”
E-mail: andreasoliani@hotmail.com

La prevalencia de la dermatitis atopica ha aumentado en las ultimas décadas; aproximadamente el 3% de
la poblacion mundial padecia esta patologia antes de 1960; 9 a 12% en los afios 70, siendo del 25% en la
actualidad. En Argentina 1 de cada 4 nifios que consultan en un servicio de Dermatologia sufre de dermatitis
atopica por lo que es considerada la tercera enfermedad infantil mas frecuente.

Afecta mas comunmente a mujeres con una relacion de 2:1; observandose en todas las razas,
especialmente en areas industrializadas. El 50% de los pacientes desarrollan la enfermedad durante su primer ano
de vida, el 30% entre el primer y quinto afio, mientras que el 20% restante aparece en edades méas avanzadas.

En la mayoria de los casos (70%) las lesiones desaparecen en la adolescencia, pudiendo persistir
estigmas (xerodermia, eccemas de mano, dishidrosis) en la vida adulta.

Algunos factores que hacen menos probable la resolucion de esta enfermedad son:
Aparicion en edad temprana (menos de 6 meses)

Evolucion torpida

Escasa respuesta a la terapéutica habitual

Formas muy diseminadas

Antecedentes de atopia familiar

Presencia de asma o rinitis alérgica

Sexo femenino

YVVVVVVYY

No existen hasta la fecha tratamientos curativos para la dermatitis atopica. Se debe manejar esta
enfermedad adaptando la terapéutica a cada paciente en particular; y asi combinar medidas generales en el
cuidado de la piel del atépico, calmar el prurito, identificar cuando se produce sobreinfecciéon para indicar el
antibidtico adecuado ya sea solo o asociado a corticoides locales y el uso de nuevos tratamientos como los
inhibidores de la calcineurina.

Los objetivos terapéuticos para la dermatitis atépica pueden definirse de la siguiente manera:
Reducir signos y sintomas

Prevenir o reducir recurrencias

Proporcionar medidas para el manejo por tiempo prolongado para evitar las exacerbaciones
Modificar el curso de la enfermedad
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MEDIDAS GENERALES EN EL CUIDADO DEL PACIENTE ATOPICO
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Introduccién

La dermatitis atopica es una alteracion cutanea genéticamente determinada, caracterizada por xerosis e
inflamacion de la piel. Presenta un curso crénico y recidivante, se asocia a una historia personal y/o familiar de
hiperreactividad cutanea o de las vias aéreas. La piel del paciente atépico es muy seca e irritable frente a
estimulos habituales como la variaciéon de la temperatura y la humedad, el contacto con lana, fibras sintéticas,
perfumes y jabones.

El tratamiento de la dermatitis atdpica incluye varios aspectos del cuidado diario de la piel, como la
higiene, la humectacion y la eleccion de vestimenta adecuada.

Bano y Humectacion

El bafio es un evento importante en las actividades diarias de la familia, especialmente cuando se trata de nifios
pequefios. En pacientes con piel atopica es recomendable realizar bafios cortos, de entre 10 y 15 minutos, con
agua tibia, evitando el uso de agua muy caliente que es irritante en este tipo de piel. Para la higiene pueden
utilizarse jabones humectantes no perfumados o sustitutos del jabén que respetan el PH cutaneo. También se
recomiendan productos en base a avena que suavizan la piel. En algunos casos es mejor utilizar sélo agua,
reservando el uso del jabén para las areas intertriginosas. No es aconsejable utilizar bafios de espuma, por su alto
contenido de detergentes y perfumes.

Si el nifo presenta lesiones impetiginizadas, cubiertas por costras, se pueden realizar bafos con
permanganato de potasio muy diluido (agua de color rosa claro). Esta terapia provee efectos astringentes
y antibacterianos, pero hay que evitar utilizarla durante muchos dias pues puede conducir a una sequedad
excesiva de la piel.

En algunos pacientes los banos pueden exacerbar el prurito y la xerosis empeorando el cuadro
clinico. En ellos es importante limitar la frecuencia de los mismos.

Para secar al paciente es ideal utilizar una toalla suave, en lo posible de algodén puro.

Luego del bafio debe colocarse una crema humectante en toda la piel. La humectaciéon es uno de
los pilares fundamentales en el tratamiento de la dermatitis atopica. Tiene como objetivo incrementar el
contenido de agua de la piel al aplicar una barrera hidrofébica que disminuye la pérdida transcutanea de la
misma. Con este fin pueden utilizarse diversos emolientes y humectantes formulados con derivados de
avena, vitamina A, vitamina E, ceramidas, acidos grasos insaturados u otros lipidos. Algunos nifios
presentan irritacion con los productos humectantes comerciales, en ellos puede utilizarse vaselina sélida.
En nuestra experiencia no existe un producto mejor que otro sino que hay uno mas adecuado para cada
paciente.

La frecuencia de colocacion de las cremas depende de las necesidades de cada paciente, pueden
utilizarse varias veces por dia en todo el cuerpo o en las zonas mas afectadas.

Los preparados con acido lactico son Uutiles especialmente en pacientes con ictiosis vulgar
asociada, pero pueden producir ardor en areas fisuradas o con eccema agudo.

En casos de enfermedad severa mantener la piel humectada en forma continua es mas dificil. Para ello
pueden utilizarse vendajes humedos aplicados durante la noche, cubriendo las areas severamente afectadas con
gasas embebidas en preparaciones humectantes en las que en algunos casos se diluyen medicamentos tépicos
como los corticoides. Cuando es necesario cubrir todo el cuerpo pueden utilizarse 2 pijamas. El primero levemente
humedecido, en contacto con la piel del paciente y el segundo célido y seco sobre la prenda humeda. La oclusion
debe incluir las manos y los pies. También existen trajes confeccionados con este fin que facilitan el proceso. La
humectacién de la cara se realiza aplicando gasas humedecidas seguidas de gasas secas sostenidas por una
malla elastizada.

Una ventaja adicional importante es que cubriendo completamente la piel del paciente se dificulta el
rascado.

Irritantes
Cosméticos

Como hemos expresado anteriormente la dermatitis atdpica es una entidad caracterizada por la xerosis y
por la sensibilidad de la piel que la hace extremadamente vulnerable a ser irritada por diferentes agentes. Muchos
productos de uso diario como jabones y otros cosméticos, resultan irritantes para estos pacientes por lo que
debera evitarse el uso de los mismos.



Vestimenta

Deben utilizarse prendas suaves, de algodoén, en lo posible de colores claros, evitando el contacto de la
piel con géneros sintéticos y lana. La sudoraciéon aumenta el prurito, por lo que es importante no abrigar en exceso
a estos nifnos, especialmente por la noche. Se recomienda que los pacientes duerman con ropa de algodén, suelta
y mantener la temperatura ambiente entre 20 y 25°C.

Actividades

Estos nifios deben realizar actividades acordes a su edad. La natacién esta permitida y hasta
recomendada, como el cloro del agua puede ser irritante, es necesario, para minimizar estos efectos, ducharlos
luego de salir de la pileta y humectar inmediatamente la piel con las cremas recomendadas.

Para el resto de las actividades es necesario recordar las aclaraciones sobre la eleccion de las prendas de
vestir y evitar el exceso de abrigo.

Alimentos

El rol de los alimentos en esta patologia es controversial. Sin embargo existen recomendaciones casi
siempre aceptadas como continuar con la lactancia materna y evitar los alimentos con alto contenido de colorantes
y conservantes como los jugos sintéticos y alimentos enlatados.

Algunas publicaciones recientes sugieren que incrementar el contenido de ciertas vitaminas u
oligoelementos en la dieta, mejoraria la cantidad de ceramidas y otros lipidos de la capa cérnea.

Mascotas

La alergia a las mascotas ha sido a menudo sospechada pero nunca documentada cientificamente. Es
recomendable tener a los animales en optimas condiciones de limpieza con bafio y cepillado frecuentes, no
permitirles dormir en el mismo cuarto que los nifios, y mantenerlos deparasitados y con las vacunas al dia. No
debe alejarse al nifio de su mascota, hay que recordar la importancia de los factores psicoemocionales en esta
patologia, muchas veces esta separacion implica un gran dafio para el paciente.

Dar todas estas recomendaciones y evacuar las dudas que se les presentan a los padres con respecto al
manejo cotidiano de la piel de sus hijos, en el escaso tiempo de una consulta, es en algunos casos dificil. Es por
ello que hemos implementado una nueva modalidad de trabajo denominada “Talleres para padres de nifhos con
dermatitis atépica”. En ellos brindamos informacién correcta y accesible sobre esta afeccién a las familias y
respondemos a sus inquietudes.

Conclusion

La hidratacion y los cuidados generales de la piel son fundamentales en el tratamiento de la dermatitis
atopica. Mejoran ampliamente el aspecto de la misma a la vez que contribuyen a disminuir la inflamacion y el
prurito. También es importante reconocer y evitar los factores que pueden exacerbar la enfermedad. Estos
cuidados deberan mantenerse, aunque la mejoria del paciente sea evidente, con el fin de disminuir los episodios
de reagudizacion.
El objetivo del tratamiento es brindarle al paciente la posibilidad de realizar todas las actividades acordes a su
edad disminuyendo las molestias que esta patologia pueda ocasionarle.
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PIEL SENSIBLE. CONCEPTO .CLASIFICACION Y MANEJO DEL PACIENTE
Dra. Alicia Beatriz Cannavo
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DEFINICION

El termino piel sensible se refiere a una particular susceptibilidad de la piel en la amplia variedad
de reacciones visibles menos severas que pueden tener muchas causas subyacentes que las producen.

Generalmente se asocia a reacciones cutaneas como ardor, dolor, quemazén, a productos
cosméticos y a otros estimulos como viento, lluvia humedad, vestimenta, etc.

INCIDENCIA DE PIEL SENSIBLE

La incidencia de piel sensible es del 50% de la poblaciéon, aumentando en personas atépicas. Un numero
importante de individuos se autodefine como de “Piel Sensible” por que presentan una incidencia de reacciones
adversas a cosméticos.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PIEL SENSIBLE

Los estudios comparativos sobre piel sensible en distintos grupos brindan informacién contradictoria, ya
que algunos plantean diferencias raciales como causa de dermatitis y otros factores asociados al estilo de vida
urbano.

FACTORES FISOLOGICOS COMPLEMENTARIOS

Los procesos responsables son conocidos pero también se han evocado diversos trastornos probablemente
complementarios predominando uno u otro caso segun los casos:

e Trastornos de la barrera cutanea

e Trastornos neurolégicos

e Trastornos vasculares

TERAPEUTICA

El tratamiento debe ser global e incluir un estudio-diagnédstico, una terapia y un tratamiento preventivo. Es
necesario restaurara rapidamente el bienestar cutaneo necesario para evitar que se perciba a su entorno como
algo negativo.

No hay un tratamiento standard de rutina para estos pacientes, sin embargo, es posible dar un patréon de
medidas designadas para ayudar a estos pacientes.



DERMATITIS NO ECZEMATOSAS POR CONTACTO
Marta Patricia La Forgia
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Al considerar a las dermatitis por contacto como un espectro tenemos en cuenta tanto la clinica de las
mismas como el mecanismo lesional. Es asi que la sospecha de un contactante como un posible agente causal
debe ser considerado ante la mayoria de las lesiones inflamatorias.

DERMATITIS IRRITATIVA POR CONTACTO

En el caso de las dermatitis irritativas por contacto el espectro de lesiones abarca desde la quemadura
quimica hasta la no visible, subjetiva.
La clasificacion clinica de las dermatitis irritativa por contacto incluye:
aguda
aguda demorada
traumiterativa
traumatica
reaccion irritante
reaccion pustular o acneiforme
eczematide por desecamiento
reaccion no eritematosa
reaccion subjetiva sensorial

La forma traumiterativa, por ejemplo el eczema de manos del ama de casa es indistinguible de la variante
alérgica.

La respuesta irritativa se modifica por factores exdgenos como. tipo de irritante, cantidad del irritante, sitio
corporal, temperatura corporal, trauma mecanico, condiciones climaticas y factores endégenos como:
susceptibilidad, piel sensible, atopia, hiperirritabilidad cutanea secundaria, edad, raza y falta de endurecimiento.

Los irritantes pueden provocar ulceracion en el caso de acidos y alcalis fuertes, sales, solventes y gases;
foliculitis y lesiones acneiformes por fibra de vidrio, aceites, coaltar y compuestos clorados; miliaria, que se ha
observado por contacto con gotas oclusivas, telas adhesivas y clorhidrato de aluminio; hiperpigmentacion que
puede ocurrir por contacto con cualquier irritante o metal e hipopimentacion por p-terc-butilfenol formaldehido y
granulomas no inmunogénicos por talco.

Los mecanismos por los que se produce la irritacién incluyen:

Disrupcién del estrato cérneo, con incremento de la pérdida transepidérmica de agua y penetracién del irritante.
Disrupcién de la membrana celular en epidermis y/o dermis favoreciendo la sintesis de metabolitos pro-
inflamatorios del acido araquidoénico (prostaglandinas y leucotrienos)

Perturbacién de los queratinocitos favoreciendo la liberacion de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8 ?).
Efecto de sefial de peligro.

Citotoxicidad con liberacién de mediadores o enzimas citodestructivas

Efecto sobre vasos y MAC favoreciendo el infiltrado inflamatorio.

Esta constelacion de alteraciones inflamatorias tienen una base inmunolégica, pero a diferencia de la
dermatitis alérgica por contacto, la respuesta irritativa carece de especificidad y no necesita de un periodo de
induccion.

REACCIONES INMEDIATAS POR CONTACTO
Aparecen sobre piel normal o eczematosa entre minutos a horas del contacto; desaparecen en horas,
hasta un dia después. Pueden clasificarse en: mediadas por Ig E, tal la urticaria por contacto; la urticaria — eczema
por contacto del atdpico y la dermatitis por contacto a proteinas. Y no_inmunolégicas como el eritema —urticaria
localizada y la dermatitis por contacto a proteinas.
Bajo la denominacion de alergia al latex se agrupan las reacciones cutaneas y sistémicas por contacto con la
proteina del latex, derivado del hevea braziliensis. Estas son reacciones inmediatas por contacto mediadas por
Ig E, dirigidas hacia derivados proteicos del latex algunos ya caracterizados y que pueden causar reaccion
cruzada con otras sustancias vegetales usadas como alimentos (banana, palta, kiwi, papa, etc).
La clinica de alergia al latex depende de la susceptibilidad individual , del modo y la ruta de la exposicién y de la
cantidad de proteina alergénica biodisponible. Los sintomas resultan del contacto directo con el latex natural



pero también de la aerosolizacion de polvo conteniendo la proteina, e incluyen prurito, quemazon, urticaria,
rinitis, conjuntivitis, angioedema, asma y anafilaxis.
Para el estudio de la alergia al latex se pueden utilizar pruebas de contacto directo, mejor con la piel
hameda, por ejemplo para guantes; el RAST especifico para latex o el prick con alérgeno. Debe reconocerse la
posibilidad de desencadenar reacciones sistémicas con dicha provocacion.

REACCIONES NO ECZEMATOSAS POR CONTACTO

Son las producidas en general por un mecanismo de reaccion retardada (confirmado por patch test, pero
no en todos los casos), que no corresponden a cuadros de eczema. Son ejemplo de las mismas y de las
sustancias productoras:

ERUPCION SIMIL ERITEMA MULTIFORME o ERUPCION URTICARIANA PAPULOSA O EN PLACAS (metales,
medicamentos, maderas)
ERUPCION PURPURICA Y PIGMENTARIA (gomas, tintes)
ERUPCION LIQUENOIDE (reveladores color)
ERUPCION AMPOLLAR (aldehido cinamico y alcohol cinamico )
ERUPCION NODULAR Y PAPULOSA (oro, amalgama)
ERUPCION GRANULOMATOSA (metales , sales metalicas )
ERUPCION ERITEMATOSA Y EXFOLIATIVA (tricloroetileno)
ERUPCION SIMIL ESCLERODERMIA (solventes )
DERMATITIS POR CONTACTO PIGMENTARIA
HIPERPIGMENTADA (componentes textiles)
HIPOPIGMENTADA (monobenciléter de hidroquinona )
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Dermatitis por cosméticos
Dra. Elena Kwitko
Médica dermatdloga . Htal. de Clinicas

La piel es nuestra carta de presentacion. Es la unién entre el mundo
exterior y nosotros: es el "yo" que se ve.

En este mundo de juventud y de imagen atractiva, el acentuar, y subrayar
la apariencia esta puesto como prioridad nimero uno cualquiera sea la condicién
que el ser humano asuma en la vida o la edad que pueda tener.

Una persona que se ve linda frente al espejo se siente segura de si misma
y poderosa.

Desde la antigliedad, existe un especial interés por tener y mantener la
piel joven y lozana. Se intentaron tratamientos para afinar su textura,
logrando suavidad con los barros faciales y las algas marinas y, asimismo, se
formularon las primeras terapias con acidos frutales naturales. Son famosos
los bafios de Popea y Cleopatra con leche de burra para mejorar la calidad
de la piel.

Dado que la piel, pelo, ufas y mucosas comparten su origen con
el sistema nervioso, también es posible tener enfermedades psicosomaticas
en la piel. Por eso es importante canalizar las agresiones internas y
externas realizando gimnasia en forma periédica, tomando agua 2 a 3 litros por dia, reduciendo el consumo de
alcohol y no fumar. Ademas la dieta debe ser
nutritiva y equilibrada segun la edad.

Los cosméticos son utilizados por millones de consumidores en todo el
mundo para alcanzar y satisfacer las siguientes necesidades:

* para cuidados e higiene diaria del cuerpo: jabdn, champu, dentifrico,
humectantes y cremas limpiadoras.

* para embellecer: maquillaje, tinturas, permanentes

* para obtener un agradable y fresco aroma: desodorantes, perfumes, “after
shave”, enjuagues bucales

* para proteccion: fotoprotector, cremas barreras

Hay 6.000 ingredientes que pueden causar reacciones cutaneas irritativas
y/o alérgicas en los mismos.

Siendo los que anteceden los paradigmas clasicos de la humanidad,
vinculados con la apariencia fisica los cosméticos y las consecuencias de su uso son
(en sus distintas variantes) una parte de la realidad a través del tiempo, que amerita un estudio cientifico del tema.



Marcadores inflamatorios tempranos en la Dermatitis de Contacto Alérgica
Autores: Martin A, Gallino N. Gagliardi J, Ortiz S, Lascano A, Diller A,
Daraio M, Kahn A, Mariani A, Serra H
Resumen:
Se estudio la expresion de receptores cutaneos de CS- 1 fibronectina, CCL 17 y diferentes receptores de
quemocinas en las biopsias cutaneas de individuos con Dermatitis de Contacto Alérgica.
Los resultados mostraron por primera vez una muy temprana expresion de CS- 1 fibronectina, la cual
precede a la produccion de CCL 17 en las células endoteliales
sanguineas de la piel de pacientes con Dermatitis de Contacto Alérgica.
Es discutido aun el rol de estas moléculas en el reclutamiento de monocitos y
células T efectoras en la Dermatitis de Contacto Alérgica.



CAPITULO ALERGO INMUNO-DERMATOLOGIA
ECZEMA

LOS ECZEMAS SON MUCHOS Y PICAN...
Dra. Marta Patricia La Forgia

Esp. Dermatologia y Alergia e Inmunologia
HGA”C. Argerich” CABA

mlaforgia@baliens.com

El eczema es una dermatosis inflamatoria comun caracterizada por la presencia de una lesion elemental
no siempre evidenciable clinicamente que es la vesicula, pero con evidencias de su expresion histopatoldgica la
espongiosis.

El sintoma fundamental es el prurito y esta asociacion de vesicula (pequeiia cavidad de contenido
liquido) y sintoma que induce el rascado tal la definicion de prurito, promueve que las lesiones se
modifiquen en el tiempo y es asi que desde el punto de vista cronolégico/ evolutivo podemos clasificar al
eczema en tres periodos: agudo, subagudo y créonico

En el periodo agudo (fase eritematovesiculosa) se observa congestion y eritema difuso precedido por
prurito, que progresa habitualmente a vesiculas en la superficie de la placa

El subagudo, tiene dos fases secretante o exudativa y descamativa o escamosa. En la primera, por la
rotura de las vesiculas se detecta serosidad, se observan orificios (pozos eczematicos), excoriaciones por el
prurito, y/o costras melicéricas por impetiginizacion . En la fase siguiente disminuye la exudacion y aparece la
descamacion

En el periodo cronico (fase de liquenificacion), se manifiesta el incremento del grosor epidermico por la
continuidad del rascado que la persistencia del prurito ocasiona.

Esta clasificacion puede orientar con respecto a la indicacion terapéutica ya que para el eczema agudo y
subagudo la prescripciodn incluira compresas antisépticas o pasta al agua asociados a corticoides (crema, locion,
gel) pudiendo considerarse la asociacion con antibiéticos tépicos. En tanto que para la fase de liquenificacion la
indicacién de emolientes se impone, siendo estos asociados a corticoides en forma de presentacion farmacéutica
de cremas o unguentos.

Puede asi considerarse satisfactorio el abordaje del eczema sin otra intencionalidad que aliviar la
sintomatologia pero no se podra progresar en una orientacién con respecto a su etiologia si no efectuamos otras
consideraciones de tipo topograficas, morfoldgicas y de antecedentes de la lesion.

CLASIFICACION ETIOLOGICA DE ECZEMAS

DE CAUSA ENDOGENA( factores constitucionales con cierta influencia genética)
DERMATITIS ATOPICA

DERMATITIS SEBORREICA

ECZEMA NUMULAR

ECZEMA DISHIDROTICO

LIQUEN SIMPLE CRONICO

ECZEMA ASTEATOSICO

ECZEMA GRAVITACIONAL

DERMATITIS PLANTAR JUVENIL

*DE CAUSA EXOGENA (factores ambientales irritativos, sensibilizantes o infecciosos)

DERMATITIS POR CONTACTO (IRRITATIVA, ALERGICA, FOTOTOXICA O FOTOALERGICA POR CONTACTO)
ECZEMA MICROBIANO

ECZEMA MICOTICO

SINDROME DERMATITIS / ECZEMA ATOPICOS

El término sindrome dermatitis /eczema atépico (SDEA) ha sido propuesto recientemente para designar a
la previamente denominada dermatitis atopica. Esta dermatosis inflamatoria comun, de comienzo habitual en la
infancia, puede ser clasificada en formas extrinsecas e intrinsecas, siendo ésta ultima la forma no alérgica de la
entidad.

Las caracteristicas clinicas de SDEA han sido enunciadas como criterios diagndsticos por Hanifin y Rajka
y sirven para recordar los hallazgos fenotipicos de la entidad. Si bien se han propuesto multiples marcadores



serodlogicos no existe ninguno que comprenda el 100% de los afectados, por lo que el criterio clinico, es el
prevalente para el diagndstico.
Una definicién mas simple es la que propone Williams :
e Presencia de afeccién pruriginosa de la piel y 3 6 mas de los siguientes:
Historia de dermatitis flexural (o de mejillas en menores de 10 afios)
Historia personal de asma, rinitis o heredofamiliar de las mismas para menores de 4 afios
Historia de xerodermia generalizada en el ultimo afo
Eczema flexural visible o de mejillas, cuello o superficies extensoras si es menor de 4 afios
Comienzo antes de los 2 afios (si es menor de 4 afios)

Clinica

La morfologia y disposicién de la afectacion cutanea permite distinguir:

Dermatitis atépica del lactante, que aparece entre los 2 a 4 meses como eritema en mejillas que progresa a
sequedad, descamacion y eczema. Puede extenderse a superficies extensoras de miembros, cuello y frente.
Dermatitis_atopica infantil, puede ocurrir sin interrupcién o afos después. Se observa compromiso flexor con
lesiones prurigoides, liquenificadas o de eczema subagudo.

Dermatitis atdpica de la adolescencia / adultez Tiene igual ubicacién que la infantil, siendo el eczema de manos
una probable manifestacion.

Sintomas

Comprenden al prurito atopico: sintoma diagnéstico y prominente de la enfermedad. Puede
cursar como ataques durante el descanso o por la tarde, siendo sus mediadores desconocidos. Es visible
por las excoriaciones que provoca y por la liquenificacién en las lesiones crénicas.

La piel seca del atépico puede ser consecuencia de la disminucién y cambio de los lipidos
cutaneos, de la disminucién de la funcién barrera y el incremento de TEWL (pérdida transepidérmica de
agua).

Los atopicos tiene una flora cutanea habitual con aumento de la colonizacion por estafilococo aureus. Este
puede actuar a través de sus exotoxinas como superantigeno estimulando a las células presentadoras vy al
queratinocito y activando linfocitos inflamatorios.

Manejo convencional
Incluye la identificacion y eliminacion de los factores exacerbantes. Los irritantes y temperaturas extremas
o humedad ambiental) deben limitarse y/o evitarse.

El bafio debe realizarse con agua templada, siendo obligatoria la colocacién de un emoliente
inmediatamente después para retener la humedad. Las cremas o unglentos son preferibles a las lociones y la
vaselina solida puede usarse como oclusivo.

Los corticoides topicos son la piedra fundamental del tratamiento del eczema, recomendandose usar el de
menor potencia que sea efectivo y una vez por dia

El advenimiento de los inhibidores de la calcineurina tépicos tacrolimus y pimecrolimus propone una
expectativa favorable ante un repertorio terapéutico reducido . Los estudios comparativos demuestran eficacia
similar a betametasona, sin sus efectos adversos. Si bien la absorcion es reducida, el riesgo de
fotocarcinogenicidad debe ser monitoreado

La terapia antiinfecciosa incluye uso de eritromicina o cefalosporina ante infeccién por
estafilococo aureus generalizada y muperocina o acido fusidico en la localizada.

El uso de antihistaminicos de primera generacion es la primera elecciéon no tanto por sus
propiedades antihistaminicas sino por las sedativas..

Mientras otras soluciones se propongan y el mejor conocimiento epidemiolégico y genético de la
enfermedad ayuden a prevenirla nada serd mas importante que la dedicaciéon y el tiempo que les
dediquemos a nuestros pacientes y sus familias.

DERMATITIS POR CONTACTO
La peculiar condicién de la piel de ser superficie de contacto entre nosotros mismos y el ambiente
posibilita que se lesione con agentes que la injurien por mecanismos térmicos, quimicos, radiantes 0 mecanicos.
Podemos asi definir a las dermatitis por contacto como reacciones inflamatorias de la piel frente al contacto con
noxas ambientales.
La palabra dermatitis sugiere un criterio amplio de dermatosis inflamatoria, ya que se trata de un espectro
que excede al eczema.
De acuerdo a su etiopatogenia surge el tipo de estudio para la determinacion causal.
Siguiendo la clasificacion de Rycroft las dermatitis por contacto comprenden:
1- Dermatitis alérgica por contacto
2- Dermatitis irritativa por contacto
3- Reacciones inmediatas por contacto
4- Reacciones fotoalérgicas y fototdxicas por contacto
5- Reacciones no eczematosas por contacto
Dermatitis alérgica por contacto (DAC)




Puede ser interpretada como prototipo de hipersensibilidad retardada de acuerdo a la clasificacion de Turk
y Gell y Coombs (tipo 1V).y depende primariamente de la activacion de células T especificas sensibilizadas.

Las lesiones aparecen inicialmente en el sitio del contacto con el agente causal y tienen las caracteristicas
descriptas en los estadios de eczema . En ciertas localizaciones como parpados y escroto el eritema puede ser la
manifestacion de la entidad.. El prurito constituye el sintoma capital.

La metodologia cientifica de estudio es la prueba del parche o patch test, que reproduce la etiopatogenia
de la enfermedad Las sustancias que se agrupan en series: standart; cosméticos; profesionales: peluqueria,
dentisteria, mecanicos, etc. son fijadas generalmente al dorso del paciente y alli permanecen por 48 horas, siendo
posteriormente removidas para una primera lectura, debiéndose realizar una segunda 24 a 48 horas después .

Los resultados deben ser interpretados de acuerdo a su relevancia, es decir de la significacion de dichos
resultados en relaciéon a los contactos presentes o pasados con la sustancia en cuestion por parte del sujeto
estudiado.

Debe considerarse la realizacién de la prueba del parche
A) ante la sospecha de una dermatitis por contacto:

1) para confirmar alérgeno, aun obvio, ya que ésta es la prueba cientifica de la DAC
2) ante un alérgeno desconocido, para intentar descubrirlo
3) cuando la problematica laboral esté implicada
4) cuando la dermatitis por contacto pueda constituir un agravante de otro eczema
B) en un eczema refractario al tratamiento, particularmente si es adquirido, y aun sin la sospecha de contactante

La confirmacién del diagndstico implica evitacién del contactante y la indicacion de alternativas de
reemplazo en el caso que las hubiera

El tratamiento sintomatico se realiza en la forma convencional de acuerdo a los estadios de eczema
pudiéndose también en estos casos considerar a los inhibidores de la calcineurina tépica.

Dermatitis irritativa por contacto (DIC)
Es la mas frecuente de las dermatitis por contacto y su prevalencia probablemente esté encubierta.
Puede definirse como un dafio primario no especifico de la piel causado por exposicion a irritante. Una vez que
deviene croénica es dificil de revertir y es mejor prevenirla.

El trabajo humedo predispone para la misma asi como ambientes calurosos, ventosos, sequedad
ambiental y friccién de bajo grado (por ejemplo manipulacion de papel).

La prediccion de irritacion de una sustancia se basa en el conocimiento estadistico mas que en la
comprension del mecanismo. Es razonable prever corrosividad para acidos y bases fuertes en base al Ph. Cabe
reconocer que todos los quimicos son irritantes en algun grado.

Los mecanismos por los que se produce la irritacion incluyen alteraciones inflamatorias con una base
inmunoldégica, pero a diferencia de la DAC, la respuesta irritativa carece de especificidad y no necesita de un
periodo de induccion..

Clinicamente el espectro lesional excede al eczema y abarca desde la quemadura quimica hasta la no
visible, subjetiva, siendo las formas crénicas traumiterativas (el eczema de manos del ama de casa) indistinguibles
de las manifestaciones cronicas de la DAC.

La existencia de irritacion disminuye el umbral hacia la misma y es la causa de la cronicidad y la rebeldia
terapéutica en las lesiones. El paciente debe ser informado al respecto para en principio, encarar un tratamiento a
largo plazo que incluye: emolientes, corticoides y disminucion de irritantes fisicos, quimicos o biolégicos tanto por
si fueran desencadenantes o agravantes.
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PRURIGO AGUDO INFANTIL
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El prurigo simple agudo, también conocido como urticaria papular, liquen urticado y estrofulo, es una
dermatosis de frecuente observacién entre los 2 y 7 afios de la vida caracterizada por una erupcién pruriginosa
que en el curso de su evolucion se manifiesta como papulas, papulo-vesiculas y /o liquenificacion.

Se observa frecuentemente en los meses de primavera o verano aunque en nuestro medio podemos
observarlo en forma de brotes durante todo el afio. No existe predileccion de sexos

Clinica: erupcion pruriginosa de aparicion brusca simétrica, monomorfa al inicio y luego polimorfa por
accion del rascado.

El paciente presenta papulas de 3 a 10 mm de diametro, esféricas o redondeadas de color rosado
consistencia firme con una vesicula en su vértice (seropapula de Tomasoli) que al romperse rezuma una
secrecion serosa; al desecarse se torna en una costra que puede eliminarse espontaneamente o por el rascado y
dejar lesiones hipo o hiperpigmentadas residuales. Dichas lesiones se agrupan en la superficie de extensién de
miembros inferiores, superiores y cara aunque pueden afectar cualquier zona del tegumento.

Las lesiones son muy pruriginosas y cada brote puede durar entre 2 y 10 dias aunque puede recidivar o
persistir en el tiempo de acuerdo al factor desencadenante.

La distribucién de las lesiones cutaneas puede sugerir el agente causal.

En muchos casos la evolucion de la enfermedad es crénica y nuevas picaduras de insectos pueden activar
lesiones preexistentes.

Etiologia: las causas alimentarias, parasitaria o secundario a erupciones dentarias fueron descartadas.

En la actualidad se considera al prurigo agudo infantil secundario a una hipersensibilidad a picaduras de
insectos como mosquitos, jejenes, bichos colorados, garrapatas o artrépodos parasitos de frutas y cereales como
también pulgas de los perros, gatos o la pulga humana. Si bien no ha podido confirmarse el rol de los acaros,
estos también estarian involucrados como agentes causales

Diagnéstico diferencial :debe realizarse con la sarna, sindrome de Gianotti- Crosti, varicela y urticaria.

Tratamiento: desinfeccion ambiental y de la ropa, uso de antihistaminicos, y lociones con calamina. Las
lesiones impetiginizadas secundariamente deben tratarse con ATB orales o de uso tépico




SARNA

Silvia T. Pueyo

Coordinadora de Dermatologia, Hosp. Materno Infantil de San Isidro.
Vice- Directora de la Carrera de Especialistas en Dermatologia Peditrica.
Facultad de Medicina UBA.

La sarna es una ectoparasitosis contagiosa producida por un acaro, el Sarcoptes scabiei humanus
(Sarcoptidae, Acari), parasito de la piel que afecta a otros mamiferos, existiendo especificidad de especie. La
infestacion de animales puede pasar al hombre y viceversa, pero se autolimita estableciéndose sélo en el huésped
correspondiente.

Estos acaros son aracnidos muy pequeios, miden 0.2 mm el macho y 0.4 mm la hembra, que viven
en la piel cavando tuneles subcérneos paralelos a la superficie. El ciclo completo del acaro dura 2
semanas. La hembra deposita alrededor de 24 huevos en las galerias, la larva recién nacida migra hacia
los foliculos pilosos, siguiendo dos estados ninfales. Las hembras jovenes se aparean en el huésped y
perforan nuevos tiuneles. El prurito se debe a la formacion de los tuneles y la alimentacién del acaro. El
contagio es directo o a través de fomites.

Clinica: El primer contacto con el acaro no produce prurito, apareciendo éste varias semanas después. La
erupcion es polimorfa constituida por lesiones especificas (tunel, vesicula acariana) e inespecificas (la mayoria),
pidgenas e hiperérgicas, producidas por el rascado y la sensibilizacion al acaro, con una distribucion particular.
Las lesiones especificas se hallan preferentemente en los pliegues de la mufieca y el codo, los espacios
interdigitales, las areolas de las mujeres, los genitales de los varones y palmas y plantas en los lactantes. Las
lesiones inespecificas predominan en el abdomen , las nalgas, la cara interna de los muslos y las axilas. Las
complicaciones de la sarna son la eccematizacion y la impetiginizacion.

Existen dos formas clinicas especiales:

1) la sarna costrosa o de Noruega, en pacientes inmunocomprometidos o con sindrome de Down,
altamente contagiosa por la cantidad de acaros;
2) la sarna nodular, con ndédulos amarronados, deshabitados, muy pruriginosos que representan

hipersensiblidad a la cuticula del parasito.

Diagndstico: es clinico y se basa en el prurito, el polimorfismo y la distribucion lesional y el medio
epidémico. El diagnéstico diferencial se plantea con la dermatitis atépica, el prurigo, el sindrome de Gianotti Crosti
y el liquen.

Tratamiento: debe ser familiar y simultaneo, los dias 1, 5 y 8 siguiendo el ciclo del parasito. La eleccion
del preparado dependera de la edad del paciente. Menores de 1 afo: azufre precipitado entre 3 y 6% en vaselina
o Balsamo del Peru al 20% en lanovaselina. Mayores de 1 afio: permetrina al 5%, aplicada de cuello para abajo.
En la sarna costrosa se usa ivermectina VO y en la nodular, esteroides topicos.



CAPITULO ALERGO INMUNO-DERMATOLOGIA
TERAPEUTICA TOPICA

TERAPEUTICA TOPICA EN DERMATOALERGIA

Tiscornia J.*, Molezzi A.**, Demarchi M**, Mozzone R**.

*Médico Dermatélogo. Médico de Planta.

**Médica Curso Superior de la Carrera de Especialista en Dermatologia SAD-UBA.
Unidad de Dermatologia Hospital General de Agudos Dr. Cosme Argerich.
hargerich@elsitio.net

CONCEPTOS DE ABSORCION PERCUTANEA

El tratamiento topico es la medicacion utilizada para tratar un proceso cutaneo mediante su
aplicacién directa sobre la piel.

La piel no constituye una barrera del tipo todo o nada a la absorcién de farmacos; puede funcionar como
reservorio de agentes farmacoldgicos, en especial drogas lipofilicas.

Hoy sabemos que la via de absorciéon transepidérmica es una opcidn para la administracion de un
farmaco. En las primeras horas difunden las sustancias polares a través de los orificios foliculares y conductos
sudoriparos y en las horas posteriores, las no polares son difundidas a través de los lipidos de las proteinas
filamentosas del epitelio.

El estrato corneo es el factor determinante principal de la difusién de los compuestos hacia el
interior del cuerpo. La droga que ingresa en el estrato 6orneo deben pasar a través del lipido intercelular
(barrera hidréfoba), aunque también es posible que los compuestos ingresen en el interior de los
corneocitos.

La velocidad de difusién de un farmaco a través de la membrana epidérmica es proporcional a su
concentracion, superficie de aplicacion y constante de difusién entre el vehiculo y el estrato cérneo. La
difusién a través del estrato corneo es muy inferior a la prevista de acuerdo con el radio de la moléculay
la viscosidad del medio, y este fenomeno ha sido atribuido al trayecto tortuoso que deben seguir las
moléculas para atravesar los dominios lipidicos intracelulares.

Lo que sucede una vez que la sustancia atraviesa el epitelio (absorcién a circulacion, penetracion a través
de dermis o hipodermis, o fijacién) depende de las propiedades fisico quimicas de las distintas moléculas El
grado de hidrofobia, el peso molecular y la carga i6nica determinan el grado de oferta transdérmica de un
compuesto dado, por ejemplo moléculas polares, como la urea, se asocian con un coeficiente de permeabilidad
mas alto. Otros factores que aumentan la absorcidn de las sustancias a través de la piel son: el aumento del area
expuesta al farmaco, el lavado previo (agua, detergentes anioénicos) de la piel y la aplicacién con oclusién (nylon,
guantes, membrana hidrocoloide), esto ultimo disminuyendo la evaporacion, la pérdida por roce y aumenta la
vascularizacion.

La piel del nifio, con optima hidratacion cutanea absorbe mejor que la del anciano y las diferencias
estructurales de la piel segun el area corporal a tratar también influyen; ej: palmas, plantas rodillas, gluteos y
tronco son de baja penetracion, mientras que cara, cuero cabelludo y escroto se caracterizan por su alto nivel de
absorcion. En el caso de enfermedades de la piel asociadas con una disminucion de la eficacia de la barrera
cutanea (ej: eczema, psoriasis) el defecto funcional de la capa cérnea (ej: descamacion, hiperqueratosis)
determina una alteracion en la capacidad de absorcién aumentandola o disminuyéndola segun la caracteristica del
proceso. Por ejemplo, estadios diferentes de una misma enfermedad puede variar esta propiedad: la
liquenificacion disminuye el grado de absorcidon en comparacion al eccema agudo donde ésta se encuentra
aumentada.



COMO SE COMPONE UN MEDICAMENTO DE USO TOPICO?
TERAPEUTICA DERMATOLOGICA LOCAL

Debe asegurarse la correcta eleccion y concentracion del principio activo. El vehiculo debe ser
adecuado para transportar dicha medicacion activa.
Elementos basicos: polvo, agua, grasas
Agentes tensioactivos: anidnicos, no idnicos, catidnicos, anféteros.
Terapéutica dermatoldgica local: elementos basicos + agentes tensioactivos

FORMAS FARMACEUTICAS MAS EMPLEADAS

/ 4 Vegetales
Polvos {Minerales
SISTEMA MONOFASICO < Soluciones

Geles
Aceites
Unguentos

FORMAS -
FARMACEUTICAS < \Suspensiones

SISTEMA BIFASICO < Emulsiones

Pastas
-

SISTEMA TRIFASICO: Emulsiones adicionadas
con polvos insolubles.

SISTEMAS PRESURIZADOS: Conocidos comercialmente
como aerosoles.

Polvos: Se los utiliza con el objetivo de aumentar la superficie cutanea efectiva, por su accion lubricante
actuan evitando la infamacién, se los utiliza en zonas hiumedas o sujetas a roces continuos y donde no es
conveniente el uso de ungiientos o cremas grasas que, por su caracter oclusivo, pueden aumentar la
maceracion.
Actuan, ademas, como absorbentes y secantes.
Los mas utilizados son: a) Inorganicos: oxido de cinc, calamina, talco, bismuto.

b) Organicos: almidén de arroz trigo y papa.

Grasas:
Solidas
Minerales: Son hidrocarburos saturados sélidos. Se obtienen por destilacion del petréleo.
Ej.: vaselina sélida, muy utilizada por su inocuidad, gran poder oclusivo, lubricante y estable
Vegetales: Manteca de cacao, aceite de coco, aceites hidrogenados.
Animales: Grasa vacuna de cerdo.

Liquidas:

Minerales: Vaselina liquida.

Vegetales: Aceite de oliva, lino, mani.
Animales: Aceite de higado de bacalao, tiburén.
Sintéticos: Polietilenglicol.

Unguento: Son formas farmacéuticas monoféasicas, de consistencia blanda, con punto de ablandamiento
préximo a los 37° C, no son sistemas emulsionados.

Hidréfobos: Repelen el agua, difunden por la piel sin traspasar la capa cérnea y el canal pilosebaceo.

Se utilizan grasas minerales como la vaselina sélida y vaselina liquida.

Tienen un alto porcentaje de oclusividad.

Hidréfilos: Formados por sustancias hidrosolubles, polietilenglicoles.

Son miscibles y solubles en agua, estables, buena absorcion por piel y mucosas, muy usados en la
industria farmacéutica.



Emulsiones: Son sistemas bifasicos. Una emulsion puede ser liquida o semisdlida. Consiste en dos
liquidos insolubles el uno en el otro.
Pueden clasificarse en: O/W Aceite en agua, representado por las cremas evanescentes.

W/O Agua en aceite, su ejemplo son las cremas grasas.
Son utilizadas en dermatosis agudas o subagudas, cuando se requiere una rapida absorcion del farmaco y
breve permanencia del vehiculo sobre la superficie cutanea.

Cremas: Cuando una emulsion tiene un aspecto semisoélido se la denomina crema.

Pastas: Son sistemas bifasicos. Combinan agua con grasas o agua con polvos. No son sistemas
emulsionados, por lo que puede ser necesario agitarlos. Son utiles en procesos inflamatorios y exudativos
como la dermatitis del panal.

Geles: Son elementos monofasicos, no grasos, en los cuales el vehiculo principal es el agua, al que se le
aumenta la viscosidad mediante el uso de diferentes hidrocoloides hasta llegar a la forma de gel.
Hidrocoloides:

Naturales: Gomas, almidones, pectinas, alginatos

Sintético: Metil celulosa, carboximetil celulosa.

A los geles se los utiliza fundamentalmente en zonas pilosas o en procesos agudos, debido a su alto
contenido acuoso. Son de alto valor cosmético.

Lociones: Se clasifican como soluciones y suspensiones.

Soluciones: Sistemas monofasicos.

Pueden ser:

Acuosas: el principio activo se solubiliza totalmente en agua.

Ej. : agua blanca del Codex, solucion fisiologica, permanganato de potasio, etc.

Hidroalcohodlicas: el solvente esta constituido por alcohol y agua, son mas irritantes pero tienen mayor
penetracion.

Ej. : lociones capilares.

Volatiles: el solvente es un compuesto organico volatil.

Ej. : éter, acetona, alcohol puro. Son de escasa utilidad en la practica diaria por ser irritantes.
Suspensiones: Son sistemas bifasicos. Estan constituidos por dos elementos insolubles, generalmente
polvo y agua. De acuerdo la cantidad de polvo varia su consistencia. En la actualidad se utilizan las de
bajo porcentaje de polvos en las cuales los principios activos[ oxido de zinc, calamina, azufre, etc) son
suspendidos en un vehiculo de agua o soluciones hidroalcohdlicas.

Ej. : Caladryl, Piracalamina, etc.

Aerosoles: Son suspensiones de pequeiias particulas sélidas o liquidas en el seno de un gas.
Inhalatorios y tépicos.

TRATAMIENTO TOPICO DE LAS DERMATOSIS ALERGICAS.

1) Medidas generales. Estas se basan en:

1)Evitacion de irritantes y alérgenos. Debera instruirse al paciente independientemente de si se trata de
una dermatitis irritativa o alérgica de evitar jabones, detergentes, solventes resinas sintéticas, pinturas,
témperas y otras imposibles de numerar y que surgen del interrogatorio y de la actividad que realice el
paciente.

2) Proteccion: Guantes protectores de algodén interno y de latex externo es una medida racional cuando el
paciente debido a sus actividades no puede evitar al contactante .

3) Uso de jabones, detergentes sintéticos , cosméticos de conocida composicion quimica y propiedades (
hipoalergénicos, sin el agregado de colorantes, perfumes y preservantes).

4) Hidratacion y lubricacién. Uso de emolientes en forma reglada.

Il) Corticoides tépicos:

La accién del corticoide se realiza a través de su unién con el ADN nuclear, esta uniéon produce
proteinas con accién antinflamatoria que inhiben la enzima fosfolipasa A2. Esta accion se traduce en una
disminucién de la produccién de prostaglandinas, leucotrienos, y factor activador de plaquetas. Un efecto
inmediato de la aplicaciéon del corticoide es la vasoconstricciéon que disminuye la el edema tisular y el
eritema. Ademas produce una disminuciéon de células inflamatorias como neutréfilos, linfocitos,
monocitos y células de Langerhans.

La potencia de un corticoide topico se mide por su efecto vasoconstrictor. Como ejemplo
podemos citar:

Muy alta potencia: 17 propionato de clobetasol ungiiento.



Alta potencia: 17 propionato de betametasona 0,05%
Potencia moderada: furoato de mometasona 0,1% crema, locion.
Potencia baja: acetonida de triamcinolona 0,025%.
Potencia muy baja: Hidrocortisona 1% crema

La lista de productos comerciales es muy extensa y debera tenerse en la practica diaria una o mas
drogas de referencia de cada grupo para poder indicarlas con conocimiento de su farmacocinética . La
prescripcion de un corticoide topico esta supeditada al estadio de la dermatosis alérgica que nos ocupa
(aguda, subaguda o crénica), al area anatémica a tratar de acuerdo a su localizacién y extension, a la edad
del paciente y a las patologias cutaneas y sistémicas concomitantes.

lll) Medidas terapéuticas complementarias o adyuvantes. Compresas, balneoterapia, cura oclusiva, uso de
antibioéticos tépicos.



CAPITULO ALERGO INMUNO-DERMATOLOGIA
URTICARIA

CLAVES PARA EL DIAGNOSTICO DE URTICARIAS
Dra. Lilian Moyano de Fosatti
Médica dermatologa Htal. de Clinicas

En forma algo arbitraria se ha fijado el limite de 6 semanas para separar una urticaria aguda de una
cronica. Esta es una primera clave. Retrospectivamente, entonces, si una persona lleva mas de 6 semanas
padeciendo un brote de urticaria, hablaremos de urticaria crénica. Esto plantea una dificultad:
generalmente es mas facil encontrar la causa de una urticaria aguda que la de una crénica. De todos
modos, en términos generales, es universalmente aceptado que mas de la mitad de las urticarias se
resuelven, con tratamiento o sin él, sin haber arribado a la detecciéon de la causa de la misma. Y esto es
muy importante. Porque identificar la causa, previene las recidivas de una afecciéon que afecta -a veces en
forma considerable- la calidad de vida, y que incide en un 15% de la poblacion.

Luego de saber si estamos ante una urticaria aguda o crénica, tendremos que determinar si estamos
ante una urticaria por contacto, una urticaria por inmunocomplejos o una urticaria fisica.
Si los datos que obtenemos excluyen estos tipos de urticaria, estaremos ante una urticaria comun u ordinaria.

La urticaria por contacto no es infrecuente. Puede ser alérgica o no alérgica. Por lo general el paciente
sabe cual es la causa que la ha producido en el sitio de contacto con el alergeno. Las zonas mas
frecuentemente afectadas son las manos y los alrededores de la boca, consecuencia del contacto o la
manipulacion de alimentos, de aditivos de los mismos, de medicamentos, saliva de animales, pdlenes,
orugas, guantes de goma, algas y liquenes. En la industria una causa puede ser el persulfato de amonio en
los peluqueros. El digndstico puede hacerse con una prueba de contacto abierta o cerrada, leida a los 20-
30 minutos en lugar del patch test después de 48 horas.

Las urticarias por inmunocomplejos suelen ser intermitentes y tener como afectacion histopatoldgica una

venulitis. Clinicamente es clave para el diagndstico la persistencia de las ronchas por mas de 24 horas, la
sensacion quemante unida a la del prurito, la posibilidad de que ocasionen dolor y en raros casos ampollas. El
sintoma clinico que afecta a mas del 50% de los que la padecen son las artralgias, usualmente erraticas. En un
20% de casos puede haber dolor abdominal, nauseas y vomitos. Otro 20% puede tener compromiso pulmonar que
puede llegar a la enfermedad obstructiva cronica en fumadores. Entre un 5 y 10 % de los consultantes pueden
tener proteinuria y hematuria que, en ausencia de enfermedad del tejido conectivo, es improbable que lleve a una
enfermedad renal severa. Raramente pude haber Raynaud, linfadenopatias y esplenomegalia, conjuntivitis,
epiescleritis, uveitis, sintomas de seudotumor cerebral, miositis, compromiso de pleura y pericardio. El diagndstico
se confirma por el estudio histopatolégico que mostrard un endotelio prominente en los pequefos vasos,
extravasacion de glébulos rojos, infiltrado celular perivenular rico en neutrdfilos, leucocitoclasia, y depdsitos
fibrinoides dentro y alrededor de los vasos sanguineos. Este tipo de urticaria corresponde a una hipersensibilidad
de tipo lll. El dato de laboratorio mas frecuente es el aumento de la eritrosedimentacion. En un 50% de casos
puede hallarse hipocomplementemia y el compromiso sistémico debe investigarse exhaustivamente. En una
proporcioén alta de casos hay inmunocomplejos circulantes, depdsitos de inmunoglobulinas y complemento en las
paredes vasculares con consumo del mismo.

Para saber si estamos ante una urticaria fisica, el dato mas importante es la historia clinica. Este tipo de
urticarias tiene la ventaja de que se ubica bastante facilmente la causa, lo cual no es facil en la mayoria de las
urticarias, pero tiene también la desventaja de ser de duracién prolongada y de manejo dificil. Entre las urticarias
fisicas, el dermografismo es bastante frecuente, principalmente en adultos jovenes. Puede ser exagerado en
algunos casos y en pocos de ellos acompanarse de prurito: se habla entonces de dermografismo sintomatico. Este
puede tener base inmune. Una forma de diagnosticarlo es usando un instrumento calibrado, el Dermografémetro,
cuya presion puede predeterminarse. Ejerciendo sobre la piel una presion de 36 g por mm cuadrado, se provoca
una roncha lineal acompafada de prurito, dentro de los 10 minutos.

Otro tipo de urticaria fisica, la urticaria por presion, es poco comun en forma aislada (2% de las urticarias),
pero puede acompafar un 37% de urticarias cronicas aun cuando el paciente no la identifique hasta que sea
interrogado al respecto. La roncha aparece en el sitio donde se ejercié una presion sostenida entre 30 minutos 'y 9



horas después, y persiste 12 a 72 horas. Aparece en sitios donde las ropas presionan, en las manos luego de un
trabajo manual, en las nalgas luego de permanecer sentado, en las plantas de pies luego de caminar. Usualmente
son dolorosas mas que pruriginosas, especialmente en plantas y cuero cabelludo. Sintomas y signos como
malestar, estado seudogripal, artralgias, mialgias y leucocitosis, pueden acompafarla. La prueba objetiva se hace
con un dermografémetro predeterminado a 100g por mm cuadrado presionando perpendicularmente la espalda
por 70 segundos o0 usando una barra con pesas de 2,5 kg durante 20 minutos. La respuesta es positiva cuando las
lesiones induradas aparecen en el sitio de prueba dentro de las 6 horas. Un dato interesante es que las areas
afectadas suelen ser refractarias a lesiones inducidas por presién durante 48 horas.

El angioedema vibratorio es muy raro y las primeras descripciones fueron formas familiares, si bien puede
ser adquirido. El estimulo desencadenante es uno que provoque vibracién y puede ser “jogging”, friccion vigorosa
con toalla, manipular maquinas cortadoras de césped o martillo neumatico, etc. Ronchas con prurito aparecen en
pocos minutos y duran pocas horas. Puede acompafarse de eritema y cefaleas.

La urticaria localizada por calor es una de las formas mas raras de urticaria fisica, en cambio la urticaria
colinérgica no es infrecuente. Las ronchas aparecen luego del sudor causado por aumento de la temperatura
corporal, emocion, o estimulos gustativos: comidas picantes por ejemplo. Se observa en adolescentes de ambos
sexos, con mas frecuencia en meses invernales y puede ser familiar. Aparece pocos minutos después del
estimulo y es caracteristico el tamafo pequefio de las ronchas (1 a 3 mm), acompafiadas o no de un halo
eritematoso. Para confirmar el diagnéstico de urticaria colinérgica, se puede apelar a un bafo caliente de 42
grados durante 15 minutos o a un ejercicio en ambiente caldeado.

En una muy escasa proporcion de casos la urticaria por frio puede ser secundaria a crioproteinas y se

acompafia entonces de Raynaud, purpura o necrosis de piel. Las crioglobulinas pueden ser idiopaticas o por
enfermedad del tejido conectivo, leucemia linfatica crénica, mieloma, o enfermedades infecciosas, incluyendo
mononucleosis. La urticaria por frio ocurriria en 3% de pacientes con crioglobulinas.
El resto de las urticarias por frio son idiopaticas, existiendo una rara forma familiar autosémica dominante, una
forma adquirida de eritema por contacto con frio y, de lejos la mas frecuente, la urticaria por contacto por frio
inmediata. Esta urticaria puede aparecer a cualquier edad, pero se ve mas en adultos jovenes. Puede ser
precedida por infecciones virales del tracto respiratorio superior, por mononucleosis infecciosa o por picaduras de
insectos. Ocurre en minutos posteriores a la exposicion al frio, y dura hasta 1 hora. Estimulos especialmente
efectivos son el viento y la lluvia frios. La ingestion de bebidas frias puede provocar edema en boca y faringe.
Puede acompanarse de sintomas como cefaleas, palpitaciones y pérdida de conocimiento. Se asocia
frecuentemente con dermografismo y pude persistir por afios. La clave para el diagnéstico consiste en aplicar
contra la piel un cubo de hielo en una bolsa de plastico durante 20 minutos: la roncha aparece en 15 minutos
aproximadamente.

La urticaria acuagénica es bien identificada por el paciente y la provoca el agua a cualquier temperatura.
Puede parecerse clinicamente a la urticaria colinérgica y difiere del prurito acuagénico, en el que no se evidencian
ronchas y puede anteceder por afios a una policitemia vera.

La urticaria solar es rara, puede estar inducida por radiaciones ultravioletas o por luz visible. Se observa
en ambos sexos y a cualquier edad. Puede ocurrir espontaneamente como forma de sensibilidad tipo | en
respuesta a un antigeno cutaneo, o inducida por un fotoalergeno. Irritacion y eritema aparecen entre 5 y 10
minutos posteriores a la exposicion, y si ésta continla, se evidencian papulas o placas de 2 a 3 cm. Hay una clara
demarcacion con el sitio cubierto por ropas y no afecta por lo general a las zonas habitualmente expuestas al sol
como cara y manos.

Excluidas las urticarias por contacto, por inmunocomplejos, y fisicas, queda la urticaria comun, que

representa alrededor del 72% de esta patologia. La histopatologia no es una clave diagnostica dado que no es
especifica . Puede indicarse un hemograma para plantear la posibilidad de una eosinofilia como expresion de una
parasitosis intestinal y una eritrosedimentacién para marcar la busqueda de posible focos infecciosos. Fuera de
ello abundar en el pedido de tests y analisis redundara en pérdida de tiempo y escaso beneficio.
La mejor arma diagnéstica, la mas efectiva, es el interrogatorio. Normalmente en la primera consulta se largan
disparadores y en la segunda el paciente consultante puede haber pesquisado la o las causas de su afeccion.
Segun las modalidades hay quien prefiere entregar al paciente un formulario escrito para que lo revise en su casa
o hacer directamente las preguntas que parezcan mas convenientes y que orienten al paciente en esta cuasi
detectivesca busqueda del agente causal de la urticaria.



CAPITULO ALERGO INMUNO - OFTALMOLOGIA

BLEFARO-CONJUNTIVITIS ALERGICA
Dr. Ricardo Brunzini.

Se llama conjuntivitis a la inflamacion de la conjuntiva que generalmente presenta hiperemia conjuntival
asociada a un exudado y quemosis. Se denomina blefaritis al compromiso inflamatorio de los tejidos palpebrales
(piel, pestanas, glandulas de Meibomio y de Zeiss, tarso y conjuntiva tarsal) pudiendo involucrar la piel de los
parpados. Ambas entidades pueden manifestarse en forma separada o lo que es mas habitual, en forma conjunta.
Es por eso que a continuaciéon se engloban los puntos mas relevante de estas patologias hablando de las
conjuntivitis.

Clasificacion de las Conjuntivitis

De acuerdo a su fecha de comienzo:
- Hiperaguda
- Aguda
- Crbnica (siendo las mas frecuentes las alérgicas)

De acuerdo a su etiologia:
- Infecciosas: bacterianas, virdsicas, micoéticas, parasitarias.
- Toéxicas: medicamentosas.
- Alérgicas.

CONJUNTIVITIS ALERGICAS

La alergia ocular no siempre se acompana de reaccion alérgica en el resto del cuerpo y viceversa. Esto
explica el hecho de que estudios y tratamientos que no sean enfocados especialmente al 0jo, no resulten
adecuados ni efectivos.

Hoy en dia existen pruebas como la investigacion de IgE lagrimal total y especifica que son mas
precisas para el diagndstico al ser locales. No hay que olvidar que la conjuntiva fue uno de los primeros érganos
utilizados para probar la sensibilidad a drogas. Sin embargo, a veces la reaccion alérgica es global y simultanea
abarcando al cuerpo y al ojo, como por ejemplo son los casos del asma, rinoconjuntivitis, la urticaria generalizada
y en parpados el edema angioneurdtico.

De acuerdo con sus diversas formas de presentacion la alergia ocular puede presentarse asi:

- Sin sintomatologia: ligera hiperemia y papilas pequefias (descubrimiento semioldgico)

- Con_sintomatologia: inespecifica: fotofobia, astenopia, cefaleas. Esta variedad pasa siempre
inadvertida y un dudoso y potencial astigmatismo es probablemente la causa. La eversion del parpado
superior permitira observar micropapilas y discreta hiperemia, especialmente en primavera.

- Con sintomatologia especifica: picazén, hiperemia evidente, quemosis, lagrimeo, secrecién serosa,
mucosa 0 mucosa espesa, edema y enrojecimiento palpebral.

Todas estas manifestaciones ceden con esteroides tdpicos y/o generales rapidamente sin capacidad
de recidiva. De no ser asi lo mas probable es que no se trate de una alergia.




TIPOS DE REACCION ALERGICA

r

- Reaccion del musc. liso ——» ANAFILAXIS
y vasos sanguineos

INMEDIATA < - Liberacion de Histamina

—

- Asociacién con Ac ATOPIA (Fiebre del Heno, asma, eczema)

- Reaccién celular ———— SENSIBILIZACION DE CONTACTO
RETARDADA { - Sin presencia de Histamina

- No Anticuerpos — > SENSIBILIZACION BACTERIANA

1- CONJUNTIVITIS POR FIEBRE DEL HENO

Es una forma de enfermedad atopica con susceptibilidad hereditaria, cuya incidencia esta relacionada
con las estaciones en las que se produce liberacion de podlenes. El contacto con los alergenos, provoca una
respuesta inflamatoria con liberacién de histamina por parte de las células cebadas activadas por las IgE.

La clinica se caracteriza por edema, hiperemia conjuntival y palpebral, prurito, humedecimiento de los
ojos. A menudo se asocia con rinorrea. A la exploracion la conjuntiva aparece palida debido al intenso edema, que
suele establecerse en forma brusca.

Para su tratamiento se administran antihistaminicos por via sistémica. Los corticoides de accién local
son de poca utilidad. La vacunacion frente al alergeno causal reduce la intensidad de la enfermedad en algunos
individuos.

2- QUERATOCONJUNTIVITIS ATOPICA

Excepcionalmente es anafilactica. La respuesta llega en forma rapidisima (minutos). Puede ser aguda
o croénica.

La forma aguda es mas frecuente en primavera con los poélenes. Afecta principalmente a nifios y
adolescentes en épocas calurosas, en la que se presentan unas tipicas papilas “en adoquin” en la conjuntiva del
tarso. El epitelio queratinizado de estas papilas pude erosionar la cornea subyacente, ocasionando sensacion de
cuerpo extrano.

La forma crénica muestra papilas en sus tarsos superiores, manteniéndose durante todo el afio con
periodos de exacerbacion.

La piel de los parpados adquiere un aspecto escamoso y reseco. La conjuntiva estd pélida y con la
cérnea puede desarrollar cicatrizacion en estadios avanzados.

Una complicacion frecuente de esta enfermedad es la blefaritis estafilocdccica, que cursa con escamas
y costras sobre la piel palpebral.

En estadios finales pueden llegar a producir modificaciones estructurales de parpados y conjuntiva.

Su tratamiento suele ser muy dificil pero es duradero. Consiste en antihistaminicos y corticosteroides
locales que se administran fundamentalmente para aliviar los sintomas.

3- CONJUNTIVITIS VERNAL

Es una conjuntivitis papilar, bilateral aunque asimétrica, estacional, de comienzo rapido pero que luego
se cronifica y frecuente en la primera década de la vida.

La sintomatologia depende del estado evolutivo, por lo que cuanto mas se va acentuando la
inflamacion y el tamafo de las papilas en la conjuntiva tarsal superior, mayor seran la picazoén, la fotofobia, la
sensacion de cuerpo extrafno y la presencia de secrecidon mucosa, que es espesa, filante y muy adherente.



Entre otros signos se observa lagrimeo, pseudoptosis, gran desarrollo de las pestafas, a veces
queratocono, con alguna frecuencia astigmatismo midpico y acompafados de otras manifestaciones alérgicas
sistémicas como asma, rinitis, urticaria que suelen también estar presentes en familiares al mismo tiempo.

Existen cuatro formas de presentacion: tarsal, que es la mas comun, limbica, bulbar y mucho mas
raramente corneal. Es importante destacar que en la forma tarsal hay presencia de papilas pequenas, medianas
y grandes, lo que determina su grado. En esta enfermedad, cuando se trata de papilas pequefias y medianas es
muy util el empleo de fluoresceina al 1%, pues se destaca con luz de cobalto merced al contorno que dibuja y que
da origen al “reticulo fluoresceinico”,

En la forma limbica suelen resaltarse los puntos de Trantas, que son acumulos de eosindfilos y células
epiteliales.

El diagndstico se asegura cuando en el examen directo se observa un gran numero de eosindfilos y
granulaciones eosinofilicas libres. La IgE sérica y lagrimal totales pueden estar elevadas con frecuencia.

Desde hace mas de 20 afios el tratamiento con mejor respuesta, consiste en aplicar en cada parpado
superior, en la forma tarsal, de 10 a 20 mg de acetonida de Triamcinolona, por la via subconjuntival, a través de la
piel palpebral y supratarsal; y subconjuntival bulbar en la forma limbica.

La mejoria ya se observa a las 24 hs. de la inyeccién y se mantiene por 2 o 3 meses sin otro
tratamiento, pudiéndose repetir 2 veces por afno. Es prudente vigilar la presién intraocular y la transparencia del
cristalino. También hay que tener en cuenta, en casos con sintomatologia atenuada, el cromoglicato sédico y la
ciclosporina topica.

4- CONJUNTIVITIS DE CONTACTO

La atopia no es esencial. La respuesta es retardada. Puede generar conjuntivitis o dermato-blefaro-
conjuntivitis. Los parches cutaneos son positivos (1 a 5 dias). Es causada por farmacos como, atropina,
antiherpéticos, timerosal, clorohexidina, y todo tipo de cosméticos (rimmel, delineador, esmaltes para ufas,
cremas, etc.). El tratamiento consiste en interrumpir su uso y emplear medicacién antialérgica.

5- CONJUNTIVITIS MICROBIOALERGICAS

La atopia no es esencial. La respuesta es retardada. Se debe a productos de microorganismos. Las
pruebas cutaneas son positivas entre las 24 y 48 hs.

Es la causante de la conjuntivitis, bléfaroconjuntivitis y queratoconjuntivitis flictenular.

Sus agentes causantes son el estafilococo, candida, bacilo de Koch, virus y helmintos.

Sus manifestaciones patolégicas comprenden queratitis epitelial toxica inferior, Ulceras catarrales e
infiltrados corneales marginales, limbicos y conjuntivales bulbares. También cicatrices y neovasos. Se debe de
agregar blefaritis ciliar eczematoide.

Las condiciones para el desarrollo de las conjuntivitis microbioalérgicas son:

- Cronicidad o repetidas infecciones
- Formacion de exotoxinas antigénicas y sustancias sensibilizantes.

El tratamiento con ATB local de las flictenas dependera del agente causal, siempre acompafiado de

higiene de los bordes palpebrales.




Tratamiento Toépico de la Alergia Ocular
Dr. Alejandro J. Aguilar

Las alergias oculares deben ser tratadas localmente. La farmacocinética, seguridad y eficacia de las
medicaciones tdpicas hacen que mastocitos, receptores histaminicos y mediadores inflamatorios puedan ser
inmediatamente alcanzados por la aplicacion de altas dosis de diferentes tipos de medicamentos de accién local,
por lo esta via de administracion debe ser considerada de primera eleccién. Los agentes sistémicos son
ocasionalmente necesarios como terapéutica coadyuvante.

Un numero importante de agentes farmacoldgicos como antihistaminicos, estabilizadores del mastocito,
antiinflamatorios no esteroides, corticoesteroides e inmunomoduladores, estan a nuestro alcance para el
tratamiento de las alergias oculares.

Antihistaminicos:

Antagonistas de los receptores H, son utilizados para el tratamiento de la alergia ocular. Los antihistaminicos
compiten selectivamente con la histamina en el bloqueo de los receptores histaminicos en conjuntiva y parpados.
La administracion tépica de antihistaminicos en la superficie ocular permite alcanzar altas concentraciones de la
droga en el sitio de accion, produciendo un rapido efecto sobre signos y sintomas, sin la presencia de efectos
colaterales sistémicos. Sin embargo, no inhiben otros mediadores proinflamatorios como prostaglandinas y
leucotrienos, y tienen un corto efecto de accion (2-4hs.).

Su uso debe ser monitoreado en pacientes portadores de glaucoma de angulo estrecho.

Los mas recientes antihistaminicos incorporados incluyen a la Levocabastina (HCL) al 0.05% y al Difumarato de
Emedastina al 0.05%. Estos antihistaminicos anti H; son muy efectivos en el control de la picazén y presentan
ademas accion sobre los receptores H,  por lo que reducen la congestion (ojo rojo). Por su periodo de accién (3-
4hs.) estan indicados mas de 4 veces por dia.

La Emedastina, esta indicada en nifios de 3 a 16 anos.

Estabilizadores del Mastocito:

Los estabilizadores del mastocito previenen su degranulaciéon y la consecuente liberacidon de histamina y otros
mediadores neoformados. Consecuentemente, previenen la quimiotaxis de eosindfilos y su activacién, asi como
también la liberaciéon de mediadores como el Complejo Basico Mayor Proteico.

Si bien son efectivos cuando son utilizados de manera profilactica, no tienen accion sobre sintomas preexistentes.

Los estabilizadores del mastocito de uso corriente incluyen a la Lodoxamida y al Cromoglicato de Sodio. La
Lodoxamida es mas potente que el cromoglicato, y esta indicada para el tratamiento de la queratoconjuntivitis
atopica y de la queratoconjuntivitis vernal.

Se recomienda una dosis diaria de cuatro aplicaciones que puede reducirse a dos luego de 5 a 7 dias de iniciado
Su uso.

Pueden utilizarse en nifios mayores de dos afios de edad.

Recientemente, se ha incorporado un nuevo estabilizador del mastocito: el Pemirolast.

Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES):

Los AINES alivian la picazén al bloquear la cascada del Acido Araquidénico, inhibiendo la liberaciéon de
prostaglandinas y tromboxanos. Sin embargo, no tendrian efecto sobre la liberacion de mediadores preformados y
sobre leucotrienos.

Existen un gran nimero de AINES de uso topico, pero sin embargo el unico indicado para el tratamiento del prurito
provocado por la conjuntivitis estacional es el Ketorolac al 0.5%. No es efectivo para el alivio de la congestion, y
tiene menor efecto que los antihistaminicos.

Su dosis es de 4 veces por dia.

Puede presentar efectos anestésicos sobre la cornea, por lo que debe ser utilizado con precaucion en pacientes
gue cursen con 0jo seco asociado.

Corticoesteroides:

Los corticoides inhiben la cascada del acido araquidénico y la formacion de mediadores inflamatorios como las
citoquinas, lo que resulta en un rapido bloqueo del aumento de la permeabilidad vascular y del flujo de mediadores
inflamatorios.




Presentan efecto antiinflamatorio e inmunosupresor inespecifico.

Los corticoesteroides utilizados en el tratamiento de la alergia ocular son el Loteprednol en sus dos
concentraciones (0.2 y 0.5%) y puede ser indicado en el tratamiento de la conjuntivitis papilar gigante. Su dosis es
de 2 a 4 veces por dia.

Otros corticoesteroides incluyen a: Flurometolona, Prednisolona y muy recientemente a la Rimexolona.

El uso de corticoesteroides de depdsito como la Triamcinolona de aplicacion inyectable en los fondos de saco
conjuntival, esta indicado en formas alérgicas graves asociadas a papilas gigantes.

La administracion tépica de esteroides esta asociada al desarrollo de cataratas y glaucoma, por lo que su uso
debe estar permanentemente vigilado. Reacciones adversas como las infecciones secundarias de cérnea y
conjuntiva, bacterianas o virales, pueden presentarse con su uso.

Antihistaminicos con accion Estabilizadora del Mastocito. Accién dual:

Los antihistaminicos con accion estabilizadora del mastocito controlan los signos y sintomas de la conjuntivitis
alérgica durante su fase aguda, y previenen la degranulacién del mastocito.

Los Antihistaminicos de accion dual son la Olopatadina (HCL) al 0.1%, el Fumarato de Ketotifeno al 0.05% vy al
0.1% y la Azelastina.

Su dosis es de 2 a 4 veces por dia.

La Olopatadina es segura para ser usada en nifios desde los 3 afos de edad.

Inmunomoduladores:

Recientemente se ha incorporado al tratamiento de algunas de las formas clinicas de la alergia ocular a la
Ciclosporina al 2%.

Su efecto inmunomodulador esta dado por su accion sobre los linfocitos T y sobre citoquinas como la IL-2 y la INF-
gama. Se ha estudiado su efecto en la reduccion de moléculas de histocompatibilidad HLA-DR. Su escaso o nulo
efecto sobre células B y sobre moléculas IL-4, sugieren minimos efectos sobre reacciones de hipersensibilidad de
tipo I.

Su uso esta indicado en el tratamiento de la queratoconjuntivitis atépica y en la queratoconjunitivitis vernal.

En mi experiencia personal, la concentracion del 0.5% es comparable con la ya descripta.




TOXICIDAD MEDICAMENTOSA A NIVEL OCULAR
Dr. Mario Brunzini

La toxicidad medicamentosa por uso topico en el ojo externo rara vez es aguda. Sin embargo, el uso tépico
cronico de colirios es causa frecuente de inflamacion. Es facil reconocer los secundarismos terapéuticos si se
piensa en ellos.
Es preciso:
1. Interrogatorio sobre terapias en curso y previas.
2. Sintomas:

— Sensacion de cuerpo extrafio

— Ardor

— Fotofobia

— Lagrimeo

— Picazodn: reaccion alérgica agregada

— Sensacioén de sequedad

Signos:

— Hiperemia y edema conjuntival tarsal superior e inferior y bulbar

— Foliculos conjuntivales: evaluar numero, tamafio, ubicacién; siempre mas evidentes en la conjuntiva tarsal

inferior

— Epiteliopatia corneo-conjuntival

— Hiperemia, edema y dermatitis escamosa en parpados

— Exudado catarral

— Sequedad

Ya el examen a simple vista revela parte de estos signos y del interrogatorio surgen los sintomas; pero es el
examen en la lampara de hendidura el que mas ayuda para el diagnostico de Blefaroqueratoconjuntivitis Toxica
Medicamentosa. A veces se combinan Toxicidad y Alergia, cuando en relacion a esta ultima, hay reaccion papilar
y picazén. En el diagnéstico diferencial estan las virosis y las clamidias como causas de reaccion folicular. Las
virosis son mas agudas, subitas a veces; en las infecciones agudas y crénicas por clamidias no hay antecedentes
de abuso o uso muy prolongado de colirios como se acostumbra en el tratamiento del glaucoma, por ejemplo. La
“estrella” de la toxicidad conjuntival es el foliculo, siempre presente, evidente, de regular tamafio, en buen niumero
y principalmente en el tarso inferior, unilateral o bilateral, segun fuesen, un solo ojo o los dos ojos, agredidos por
los mismos farmacos. De manera que el foliculo es un signo relevante y revelador, maxime teniendo en cuenta
que no se ven foliculos en el adulto sano.

El grueso de los casos de toxicidad ocular externa esta compuesto por ojos tratados por causas diversas como el
glaucoma, reacciones inmunoldgicas postinfecciosas y un buen nimero de inflamaciones sin diagnéstico, durante
todos los dias, meses y afios, con multiples colirios, a veces en variedad y nimero inverosimiles. El tratamiento
es obvio, consiste en la supresion completa del o de los colirios y la mejoria, a veces la curaciéon de este
secundarismo, se logra en dos o tres semanas. En el glaucoma el sustituto temporario como hipotensor puede ser
la acetazolamida y en todos los casos las compresas frias traen alivio sintomatico.

Algunos ejemplos de relacién daio ocular-medicacién topica prolongada:

— Epiteliopatia corneoconjuntival: aminoglucésidos, trifluorotimidina, conservantes, antihistaminicos
— Reaccion folicular: drogas antiglaucomatosas (pilocarpina, etc.)

— Hiperpigmentacion del iris, pestafias y piel periocular: prostaglandinas (latanoprost. etc.)

— Hiperemia conjuntival: alfabloqueantes, fenilefrina

— Necrosis epitelial corneal: diclofenaco, ketorolac

Algunos ejemplos de relaciéon medicacion tépica-secundarismos oculares
— Esteroides (topicos y subconjuntivales)

o Aumento de la presién ocular

o Disminucion de la resistencia a la infeccion

o Retardo de la cicatrizacion corneoescleral



o Ptosis

o Midriasis
o Catarata subcapsular posterior
— Antihistaminicos (tépicos)
o Vasoconstriccién conjuntival
o Irritacion:
a. lagrimeo
b. hiperemia
C. fotofobia
d. edema
o Midriasis
o Hipotension ocular
o Queratitis puntata

Algunos ejemplos de relacion dafio-ocular-medicacion tépica en piel y mucosa nasal

— Esteroides:
o En péarpados y/o conjuntiva: urticaria, teleangiectasias, depigmentacion, atrofia
o Aumento de la presién ocular: beclometasona
o Catarata: beclometasona

Por otra parte los efectos colaterales oculares por medicacion sistémica son mas complejos y crecen al compas de

las incesantes propuestas terapéuticas.

En general el ojo es poco tenido en cuenta como blanco de secundarismos via terapias sistémicas. Todas sus

estructuras pueden verse afectadas. Algunos ejemplos:

— Inclusiones pigmentarias en parpados y/o conjuntivas: amiodarona, clorpromazina, sales de oro

— Conjuntivitis y blefaroconjuntivitis: isotetrinoina, sulfamidas, salicilatos y agentes antineoplasicos

— Sensacioén de ojo seco: antihistaminicos, betabloqueantes, ansioliticos y antidepresivos triciclicos.

— Queratopatias y/o depdsitos en el cristalino: cloroquina, hidroxicloroquina, clorpromazina, sales de oro,
amiodarona, esteroides sistémicos, AINES y alopurinol.

— Dilatacién de pupila: anticolinérgicos, antihistaminicos, antidepresivos, estimulantes del SNC como cocaina,
anfetaminas y metilfenidato

— Nistagmo, diplopia y paralisis oculares: depresores del SNC, antihistaminicos, barbituricos y etanol

— Hipertensién ocular en individuos susceptibles: esteroides sistémicos y tépicos con uso prolongado

— Toxicidad retiniana: cloroquina, hidroxicloroquina, tioridazina, tamoxifeno

— Disminucién de la vision, defectos del campo visual y trastornos en la vision de los colores, etambutol e
isoniazida

— Neuiritis 6ptica y retrobulbar: cloranfenicol
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Introduccion

Es un PROCESO INFLAMATORIO CRONICO DE LA MUCOSA RINOSINUSAL que no parece constituir una
entidad patolégica aislada, sino una reaccién de esa mucosa ante una gran diversidad de estimulos. Considerada
durante mucho tiempo como una enfermedad benigna de la mucosa rinosinusal que compromete las fosas
nasales y los senos paranasales, en realidad NO ES UNA ENFERMEDAD, SINO LA RESPUESTA COMUN A
DIVERSAS ENFERMEDADES. Es por esta razén que aunque su existencia es tan antigua como el hombre,
quedan aun hoy grandes incognitas y discordancias en distintos aspectos fundamentales como incidencia,
etiopatogenia, inmunofisiopatologia e incluso tratamiento.

El termino POLIPO proviene de la raiz griega POLIPUS (poli: muchos; paydos: pies) que etimolégicamente
significa MUCHOS PIES.

Existen descripciones de Poliposis en el Antiguo Egipto (4000 a 5000 afios AC), en la literatura hindu
(3000 afios AC) y en Grecia hechas por Hipoécrates (400 aifios AC) que menciona su extraccidon quirdrgica
por tironeamiento con esponja y posterior cauterizacion con un hierro caliente, recomendando al paciente
la inhalacién de diferentes infusiones. La extraccién quirdrgica (Polipectomia) siguié siendo un
procedimiento doloroso y potencialmente peligroso hasta fines del siglo XIX. La cirugia endoscépica y los
corticoides tépicos permitieron modificar en forma significativa el enfoque del tratamiento hacia fines del
sigo XX.

A pesar de constituir las lesiones solidas mas frecuentes en las fosas nasales, la incidencia de la Poliposis Nasal
en la poblacién mundial no se conoce con exactitud pues hay pocos estudios epidemiolégicos y sus resultados
dependen de la seleccion de la poblacion en estudio y de los métodos diagndsticos empleados. Se considera que
esta presente en el 1-4% de la poblacién adulta.

Sin embargo Larsen y Tos (1996) en estudios basados en autopsias refieren cifras de Poliposis Nasal aislada
bastante diferentes y mucho mayores. Investigando muestras de autopsia de individuos sin historia conocida de
Sinusitis o Poliposis Nasal encuentran pdlipos por:

- Simple observacion de las fosas nasales: en 2% de los cadaveres
- Investigacion con endoscopia simple: en 26% de los cadaveres
- Investigacion con endoscopia etmoidal: en 42% de los cadaveres

Por lo tanto, estos mayores porcentajes sugieren que la Poliposis es mucho mas frecuente en la poblaciéon que
lo previamente supuesto y que es dependiente de la intensidad de observacién y no de la sintomatologia.
Asimismo aunque es diagnosticada mundialmente se desconocen si existen variaciones geograficas de su
prevalencia.

Es mas comun en los adultos (40-50 afios) que en los nifios, donde la incidencia es del 0.1%, pero cuya
presencia obliga a descartar en forma imprescindible la Fibrosis Quistica. Predomina en varones sobre mujeres en
una proporcién de 2-4:1, aunque no todos los autores coinciden en esta apreciacion (Settipane -1997- refiere que
no hay diferencias entre sexos).

Entidades nosolégicas asociadas

La Poliposis Nasal se encuentra asociada con un gran numero de entidades nosoldgicas. Settipane (1997)

refiere que el porcentaje de Poliposis que se encuentra en cada enfermedad es:

- Intolerancia a la Aspirina..........ccccccceieiiiiiiiiiinnne 36%

- Asmaadulto........ooooiiiiii 7%
Asma intrinseco (No atdpiCo).........cccvevveeeiiineennnn 13%
Asma extrinseco (atdpiCo)........ccceerveerrieerinieeenn 5%

- Rinosinusitis Cronica...........ccoeeeveeviiveee e, 2%



- Rinitis no alérgica.........ccccooevieeiiiiiiiiee e 5%

- Rinitis alérgica..........ccccoeiiiiiini 1.5%

- Asma/Rinitis infantil............cccocooiriiiii 0.1%

- Fibrosis Quistica..........cccceviiiiiie e 20%

- Sindrome de Churg-Strauss...........ccccoevvvveeeennee 50%
(Asma-Fiebre-Vasculitis eosinofilica-Granuloma)

- Sinusitis Fungica Alérgica............ccccceeeeiiiieeeenns 85%

- Sindrome de Kartagener..........ccccccceiviiiicnenennnn. ¢

- Sindrome de YOUNQg........ccoueveiiniiieeiiiiieee e é

Se considera que los pacientes con asma solo o asociado a otro proceso presentan Poliposis Nasal en el 40%.
Asimismo del 20-50% de los pacientes con Poliposis padecen de asma bronquial.

La primera asociacion entre Asma y Poliposis Nasal fue hecha por Widal en 1922 pero recién en 1968 Santer
presento un caso clinico de asma sensible a la aspirina asociado a Poliposis Nasal y de hecho formulé el concepto
de Intolerancia a la Aspirina como formando parte de una TRIADA: INTOLERANCIA A LA ASPIRINA - ASMA -
RINOSINUSITIS CRONICA CON POLIPOSIS NASAL (Triada de Santer). Para algunos autores primero aparecen
los sintomas nasales y luego el asma, pero para otros el inicio es a la inversa. En general la Intolerancia a la
Aspirina es el ultimo sintoma en aparecer hacia la tercera o cuarta década de la vida con lo que el sindrome se
completa. El diagnostico se hace con la historia clinica aunque el mismo es presuntivo pues el definitivo deberia
realizarse con un ensayo de provocacion ya que no existe un test diagndstico de laboratorio especifico. Se
desconoce la causa pero se ha supuesto que se produce un incremento de Leucotrienos como consecuencia de la
inhibicién de la enzima Ciclo-oxigenasa. La mayoria de los pacientes no son atdpicos, cursan con IgE sérica
normal pero con EOSINOFILIA tanto sérica como nasal. Es raro en nifios y la mayoria no tiene antecedentes
familiares. En cuanto al tratamiento se debe evitar el uso de aspirina y AINEs, tratar los procesos concomitantes
(Poliposis - Rinosinusitis - Asma) , uso de Antileucotrienos (etapas preliminares) y en casos graves o refractarios al
tratamiento tradicional se procede a efectuar desensibilizacion a la aspirina mediante dosis progresivas de la
misma (resultados inciertos).

La Fibrosis Quistica es un trastorno hereditario autosémico recesivo producido por un defecto genético en el
cromosoma 7 que impide codificar la CFTR (Proteina reguladora del paso transmembrana). Es mas frecuente en
el hombre (5 a 1) y aparece en el 1/2000 a 1/7000 de nacidos vivos. El defecto genético que se traduce con una
deficiente accién de la Proteina Reguladora produce a nivel nasal que el Cloro no salga de la célula y al mismo
tiempo entre Sodio y Agua lo que conduce, sobre la superficie epitelial a la formacion de un moco muy viscoso,
grueso y deshidratado que junto a una disminucién del clearance mucociliar provoca aumento de la adherencia
bacteriana y a la frecuente infeccidn sobre todo por pseudomonas aeruginosa. Los Pdlipos Nasales que se forman
tienen pocos eosindfilos pero muchos mastocitos y células plasmaticas, desconociéndose el rol de la alergia. El
sitio mas frecuente de localizacion de la Fibrosis Quistica es el pulmoéon donde puede tener mal pronéstico. El
cuidado centralizado y el tratamiento antimicrobiano agresivo evita o pospone la infeccion mejorando el pronéstico.
Actualmente se halla en investigacion la terapia génica sustitutiva.

El Sindrome de Kartagener (Disquinesia Ciliar Primaria) es autosémico y consiste en Poliposis Nasal -
Bronquiectasias - Sinusitis cronica - Situs inverso. Presenta susceptibilidad a infecciones y la célula predominante
en el pdlipo es el neutrdfilo.

El Sindrome de Young presenta enfermedades sinusales y pulmonares - Azoospermia - Poliposis Nasal. No
tiene disquinesia ciliar.

Sitio de origen

El sitio de origen de los pdlipos es un area angosta en la parte superior de las fosas nasales, lateral al cornete
medio y relacionado con los conductos de apertura del seno maxilar y de los senos etmoidales, en donde las
membranas mucosas se encuentran en intimo contacto. Segun conceptos actuales el 80% de los polipos tiene su
origen en este meato medio, aunque algunos autores consideran que el origen se encuentra en el propio hueso
etmoides pues el mismo presenta una compleja anatomia del laberinto etmoidal con angostas grietas que también
favorecen el intenso contacto intermucosal. A partir de su origen se extiende hacia los senos paranasales y hacia
las fosas nasales.

Aspectos macroscopicos

Se presentan como formaciones blandas, gelatinosas, semitransparentes, redondeadas o periformes, lisas,
brillosas, en general palidas, moviles, que suelen estar unidas por un pediculo a la mucosa. De tamafio variable
son en general multiples y bilaterales. Pueden llegar a obstruir totalmente las fosas nasales e incluso protruir por
narinas y/o coanas.

Histopatologia

En términos generales se observa un engrosamiento de la mucosa rinosinusal con un epitelio cilindrico ciliado
pseudoestratificado con glandulas caliciformes interpuesto con areas dispersas de epitelio escamoso metaplasico
y lamina propia o corion con elementos celulares, edema y colageno. Existen 2 patrones histolégicos principales
diferentes:

1) POLIPO EDEMATOSO O EOSINOFILICO (mal llamado "alérgico")
Presenta hiperplasia del epitelio, membrana basal engrosada y edema del corion con numerosos mastocitos y
EOSINOFILOS vy pocos fibroblastos. Ademas en el corion hay espacios pseudoquisticos llenos de liquido y pocas



glandulas seromucosas neoformadas. Frecuentemente es bilateral y se lo encuentra en el NARES, Rinitis
Alérgica, Intolerancia a la Aspirina, Sinusitis Fungica Alérgica y Churg-Strauss. Debido a su gran eosinofilia
RESPONDE A LA CORTICOTERAPIA. Es el patron histologico mas frecuente (80%).

2) POLIPO INFLAMATORIO CRONICO O FIBROINFLAMATORIO O NEUTROFILICO.

Presenta menor hiperplasia mucosal con un corion sin edema pero con intenso infiltrado inflamatorio donde las
células predominantes son los linfocitos y los NEUTROFILOS. En principio seria de tipo quistico-glandular pero
con el tiempo aparece la fibrosis y desaparecen las glandulas dando el tipico aspecto fibroinflamatorio. Los
eosindfilos son escasos por lo que NO RESPONDEN A LA CORTICOTERAPIA. Se presentan en la Fibrosis
Quistica y en el Sindrome de Kartagener. Este patrén histolégico aparece en el 10%.

Etiopatogenia

Se desconoce el mecanismo etiopatogénico de la formacion de los Pdlipos Nasales habiéndose emitido desde el
siglo XIX numerosas teorias que incluyen infecciéon cronica, alergia, alteraciones aerodinamicas, disrupciones
epiteliales, defectos genéticos, intolerancia a la aspirina, etc. Algunas sdlo ofrecen interés histoérico, pero otras
ofrecen valiosa informacion.

Se ha postulado que existe un factor hereditario debido a la significativa incidencia de pdlipos en algunas
familias. Se ha observado un alto porcentaje de A1/B8 en pacientes con pdlipos, asma e intolerancia a la aspirina.

Una de las teorias es la Teoria Mecanica (Fendmeno de Bernoulli): en una fosa nasal con desviacion del septum
nasal suele aparecer una inflamacion crénica de la mucosa nasal que se edematiza y adelgaza particularmente en
la region etmoidal, donde el tejido subepitelial es mas laxo, principalmente en el lado concavo donde el flujo aéreo
es mayor. Se genera presion negativa que contribuye a tironear la mucosa provocando un prolapso y posterior
formacién del pdlipo a través de una accién mecanica, ayudada por la gravedad. Son conceptos en general
tedricos.

Otra teoria es la Teoria Vasomotora donde la infeccion, la Fibrosis Quistica, la Intolerancia a la Aspirina generan
una lesion del nervio (Denervacion vasomotora) con predominio del parasimpatico que lleva al aumento de la
permeabilidad vascular, edema y finalmente a la formacion del pdlipo. Se observa aumento de aminas
vasoactivas. Teoria en general no aceptada en el presente.

La Teoria Infecciosa refiere que existe evidencia de la participacion bacteriana en la formacién de pdlipos a
través de estudios en animales a los que se les produce artificialmente sinusitis crénica y al cabo de 3 meses se
forman los pdlipos. Algunos autores sefalan que la utilizacién de antibidticos no disminuye la incidencia y
prevalencia de la Poliposis Nasal y que la sinusitis, debido a la obstruccién del complejo osteomeatal, podria ser
secundaria a la Poliposis. Actualmente se considera a la infeccion no como un factor unico y se esté estudiando la
infeccion micética sobre todo de tipo alérgica.

La Teoria de la Ruptura Epitelial descripta por Tos en 1977 se ha actualizado. Se parte del concepto que la
Poliposis Nasal no constituye un simple prolapso de la mucosa rinosinusal sino que es un CRECIMIENTO DE
NOVO de la pared lateral nasal. Dicho autor sefiala que la mucosa a nivel del sitio de origen esta inflamada
(alergia, infeccion) lo que lleva a una Ruptura Epitelial con protrusion del corion. Luego se produce la
reepitelizacion del corion , edema vy fibrosis del estroma con neoformacién glandular y finalmente formacion,
alargamiento y crecimiento del Pélipo Nasal.

En funcién de la persistente inflamacion presente en el polipo existe la Teoria Inflamatoria que senala que existe
un microambiente inflamatorio local que conduce a un crecimiento de novo del pdlipo.

Bernstein (1998) suma conceptos de las distintas teorias y emite su Hipotesis de Multivariedad donde virus,
bacterias, Rinitis Alérgica, Rinitis No Alégica, alteraciones anatémicas y defectos genéticos actuando sobre el
epitelio nasal de la pared lateral nasal generan un Microambiente Inflamatorio con diversidad de mediadores e
infiltrado celular. Al mismo tiempo se produce ruptura epitelial y prolapso de la mucosa que lleva a la
reepitelizacion y neoformacién glandular amplificandose la respuesta con aumento de la absorcién de Sodio que
atrae agua. Finalmente la respuesta se traduce por la formacion del pdlipo.

Inflamacién en la Poliposis Nasal

Independiente de la etiologia, el factor comun de todo pdlipo es la INFLAMACION CRONICA PERSISTENTE
con gran numero de células y mediadores, pero debido a los multiples factores etiolégicos posibles los resultados
son a veces contradictorios tanto en el aspecto celular como en la variedad de mediadores.

Salvo en Fibrosis Quistica la mayoria de los pdlipos tiene como principal célula inflamatoria al EOSINOFILO (60-
70%). También hay incremento de Linfocitos T (CD45R0O+), con predominio de CD8 sobre CD4, Mastocitos y
Células Plasmaticas.

Aumento en la produccién de diversas citoquinas y quemoquinas han sido reportados. En primer lugar se debe
citar a GM-CSF, IL 3 e IL 5, que son cruciales para la migracion, activacion y supervivencia del eosindfilo. Se ha
observado una correlacién entre los niveles de estas 3 citoquinas y el numero de eosindfilos EG2+ (activo -
degranulado) que son considerados como indice de ACTIVIDAD INFLAMATORIA CRONICA. También
relacionado con la migracion eosinofilica se constata aumento de las quemoquinas Rantes y EOTAXINA. En los
tejidos de polipos neutrofilicos se observa aumento de neutrdéfilos y de la quemoquina que los atrae (IL 8).

Asimismo citoquinas proinflamatorias como IL 1 beta y TNF alfa aumentan para estimular la expresiéon de
moléculas de adhesion de las células endoteliales, lo cual constituye un prerrequisito para la migracion celular
desde los vasos hacia los tejidos. Han sido reportados incrementos de VCAM-1 e ICAM-1.



Las células epiteliales, los fibroblastos, los linfocitos T y los mastocitos constituyen los principales origenes de
las citoquinas y quemoquinas, sobre todo relacionadas con los eosindfilos. Sin embargo los propios eosinofilos
son capaces de producir en elevado numero citoquinas como IL 3, IL5, GM-CSF y TNF alfa, por lo que
incrementan su activacion, migracion y supervivencia de manera autocrina.

El aumento de la fibrosis se debe a la accion del TGF beta sobre los fibroblastos incrementando su proliferacion.
Se ha observado aumento de esta citoquina y el principal origen es el eosindéfilo. Tambien los eosindfilos pueden
liberar sustancias téxicas como MBP y ECP que inducen lesion epitelial observada en algunos poélipos.

Aumentos de Histamina, Albumina, Triptasa e Ig E han sido descriptos. Recientes estudios de Bachert no
encuentra aumento de Histamina, Triptasa ni mastocitos degranulados.

También se ha observado aumento de otras Inmunoglobulinas como Ig G, Ig A e Ig M. Solo los pacientes
alérgicos presentan aumento de IgE especifica en el tejido polipoideo. Interesante resulta la gran correlacién entre
los niveles de Ig E y EG2+.

Con respecto al PAF se observa en general aumento sobre todo correlacionado con eosinofilia. También
aumentan los leucotrienos principalmente en la Intolerancia a la Aspirina. Furukawa (2002) refiere que incluso en
esta afeccion el aumento del PAF es mayor que el de los leucotrienos.

Delbrouck (2003) encuentran aumentos de galectina 1 y 3, esta ultima de accién antiapoptdsica relacionada con
el crecimiento del pdlipo.

Teoria de la INFLAMACION EOSINOFILICA

En funcién de diversos conceptos antes mencionados Bachert ha emitido un nuevo enfoque sobre la formacion
del podlipo. La Poliposis Nasal consiste esencialmente en un tejido edematoso con gran infiltracién de
EOSINOFILOS que se ubican alrededor de vasos y glandulas (ambos elementos escasos) y sobre todo
subepiteliales formando una capa sobre un area pseudoquistica. La primera etapa consiste en esta acumulacion
de eosindfilos. Células Th2 y mastocitos activos producen IL 5 que junto a la Eotaxina proveniente de numerosas
células inflamatorias hacen migrar a los eosinofilos. A su vez la IL 5 y en menor grado IL 3 y GM-CSF los hacen
migran, activarse y aumentan la supervivencia a traves de una disminuciéon de la apoptosis. Los propios
eosindfilos se autoperpetuan mediante la estimulacion autocrina de IL 5 que ellos mismos producen en grandes
cantidades. También los eosindfilos contribuyen al incremento de la permeabilidad vascular y al deposito de
albumina y proteinas de la matriz extracelular, produciendo entre otras sustancias TGF beta que estimula la
produccion fibroblastica. Con la persistencia de los eosindfilos el pdlipo se forma e inicia su crecimiento: segunda
etapa.

Alergia y Poliposis Nasal

Aunque Bateman (2003) refiere que la apariencia sugiere una patogenia alérgica para la Poliposis Nasal, existe
muy poca evidencia positiva en la mayoria de los pacientes. Actualmente se considera a la ALERGIA como uno
mas de los numerosos factores que pueden contribuir a la formacién de los pdlipos y HA SIDO DESCARTADO
COMO FACTOR UNICO. La incidencia de Poliposis es mayor en no atdpicos que en atopicos, pero si esta
presente (test positivos) hay aumento del indice de recurrencia. Las elevadas concentraciones de Histamina y el
aumento de mastocitos degranulados descriptos por algunos autores han sido refutados por otros. Incluso el
incremento de la degranulacion en el estroma mas que intraepitelial no hablaria de causa alergénica. La infiltracion
eosinofilica no depende de factores alérgicos. El aumento de Ig E por produccién local en el pdlipo no estaria
relacionada con la Alergia sino probablemente con infeccion bacteriana que lleva a una sensibilizacién con Ig E
especifica y a un cambio hacia el perfil de Th2. Los resultados de aumentos de IL 4 e IL 13 son contradictorios y si
existen tendrian un origen mastocitario. Asimismo Bachert sefala que tal vez las altas concentraciones de IL 5 en
el pdlipo permitirian que pequefas cantidades de IL 4 alcancen para la sintesis de Ig E y que el aumento de Ig E
no esta correlacionado con la alergia sino con el aumento de los eosindfilos.

Diagnaostico

- Cuadro clinico de larga evolucion de RINITIS CRONICA con OBSTRUCCION NASAL PERMANENTE en
general, RINORREA habitualmente mucopurulenta e HIPOSMIA o ANOSMIA. Menos frecuentemente hay
estornudos, dolor facial, prurito nasal, cefaleas, etc.

- Examen fisico con rinoscopia anterior y posterior

- Fibroscopia

- En ocasiones es necesario la exploraciéon endoscépica

- Tomografia computada de macizo craneofacial sin contraste cortes axiales y coronales

- Valoracion inmunoalérgica

Diagndstico Diferencial

En los nifios debe diferenciarse de meningocele, mielomeningocele, hemangioma y angiofibroma. En los adultos
con papiloma invertido y algunas tumoraciones nasales.
Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son:

- Eliminar o disminuir el tamafio

- Restablecer la respiracion nasal

- Disminuir los sintomas de la Rinitis
- Restaurar el olfato

- Prevenir las recurrencias



- Mejorar la calidad de vida
Tratamiento Médico

La cirugia fue el unico tratamiento hasta fines del siglo pasado en que con la aparicion de los CORTICOIDES
TOPICOS se genero una nueva opcion que ha comenzado a imponerse con una tendencia a la disminucién de la
cirugia. El nuevo cambio de enfoque y estrategia reduce la necesidad de cirugia en muchos casos. Asimismo
aunque el tratamiento quirdrgico ha sido usado durante siglos no hay hasta el presente reportes de estudios
basado en medicina de evidencia, a diferencia de la gran documentacion cientifica respecto al éxito del
tratamiento médico con corticoides topicos.

En general se inicia el tratamiento de tipo médico y después de un periodo de evaluacién se decide si se
continua con tratamiento quirdrgico.

El tratamiento médico permite una alta aceptacion del paciente, no cambia la estructura nasal, no es doloroso,
no implica riesgos de efectos secundarios graves. Han sido reportados éxitos en el 60-70% con gran variedad
entre individuos.

La dosis y la duracion de la Corticoterapia Topica aun no ha sido determinada ni existe protocolo universal.
Teniendo en cuenta que a diferencia de la Rinitis Alérgica, la Poliposis Nasal no es una enfermedad autolimitada,
la dosis es mayor. Asi las experiencias con Budesonide, Mometasona y Fluticasone refieren dosis entre 400-800
microgramos diarios.

Con respecto a la duracién algunos autores refieren entre 3-6 meses y otros entre 6 meses y 1 afo.

El uso de corticoides topicos de muy baja biodisponibilidad como Fluticasona y Mometasona han minimizado los
efectos secundarios, convirtiendo este tratamiento en seguro ademas de efectivo.

Hay buena respuesta en la mayoria de los pdlipos por ser de tipo eosinofilico, pero la respuesta es limitada en
los polipos neutrofilicos.

A veces es necesario efectuar un tratamiento medico dual con el agregado de un corto tiempo de corticoides
orales (2-3 semanas).

El uso de antibidticos esta indicado si hay infeccion. Otros tratamientos médicos como antihistaminicos,
descongestivos y cromoglicatos no son efectivos. Los antileucotrienos han comenzado a usarse en casos de
intolerancia a la aspirina.

Se halla en etapa de experimentacion el anticuerpo monoclonal Anti-IL 5.

Tratamiento Quirurgico

Objetivos:

- Eliminar la obstruccién a nivel del complejo osteomeatal tratando en lo posible de mantener los reparos
anatémicos

- Restablecer una ventilacién adecuada de los senos paranasales

- Reconstituir el funcionamiento mucociliar para un adecuado drenaje de los senos paranasales

Indicaciones:

- Pacientes con Poliposis Nasal sintomaticas que no responden al tratamiento médico

- Poliposis asociada a Intolerancia a la Aspirina y Asma

- Pdlipo antrocoanal(pdlipo unico originado en el seno maxilar que protruye hacia la fosa nasal pudiendo
extenderse hacia coana y cavum)

- Poliposis nasoetmoidal deformante o Enfermedad de Woakes (recurrente, agresiva, con erosion 6sea y
malformaciones faciales)

Técnicas Quirurgicas:

- F.E.S.S. (Cirugia Funcional Endoscopica Sinusal)

- Microcirugia de senos paranasales

- Abordaje de Cadwell-Luc

F.E.S.S.

Consiste en una técnica quirirgica que se basa en conservar la funcionalidad de los senos paranasales
permeabilizando el complejo osteomeatal. En el Pre-operatorio se recomienda realizar:

- Tratamiento de corta duracién (1 mes antes) con corticoides topicos y sistémicos para lograr una mucosa sin
inflamacion, menor cantidad de sangrado y formaciones polipoideas de menor tamario

- En pacientes con Asma se realizan tratamientos pre, durante y post de broncodilatadores

- No utilizar VC ya que aumentan el riesgo de sangrados y lesiones en mucosas y ademas en pacientes
coronarios aumentan el riesgo de isquemias

- En EEUU recomiendan antibioticoterapia

Se realizan distintas técnicas:

Técnica de Wigand: expone esfenoides a través del cornete medio

Técnica de Messenklinger: expone el etmoides a través del cornete medio

Los cuidados post-operatorios comprenden:

- Remocién de costras hasta dejar la mucosa sana

- Colocacion de spongostan con antibidticos en etmoides y cornete medio. EI mismo es retirado en la primera
semana del postoperatorio.

- Extraccion de taponaje

- En Poliposis severa iniciar Corticoides Topicos a las 2 semanas



Controles hasta 2 a 3 meses postquirtrgico
Aplicacion de soluciones salinas
TC en 6 meses

Ventajas:

Técnica moderna

Aceptado universalmente
Procedimiento poco invasivo y funcional
Excelentes resultados a largo plazo

Desventajas:

Reconocer reparos anatémicos
Técnica que utiliza instrumental delicado y de alto costo
Recurrencia (10% segun Levine y May)

Complicaciones:

Orbitales
Vasculares
Intracraneales
Sinusales

Conclusiones

La Poliposis Nasal no es una enfermedad, sino la via final comun de muchas enfermedades. Se caracteriza por
ser un proceso inflamatorio crénico donde se perpetua la presencia de los eosinéfilos. La Alergia no es un factor
principal sino uno entre muchos (MULTIFACTORIAL). No existe un tratamiento unico e incluso puede haber
recurrencias con una "completa cirugia", por lo que LOS PACIENTES NO DEBEN SER TRATADOS TODOS DE
IGUAL MANERA.
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RINITIS ALERGICA
Dra. Noemi A. Coe
Médica especialista en Otorrinolaringologia Alergia e Inmunologia

Introduccion

Se define clinicamente a la Rinitis Alérgica como un trastorno sintomatico de la nariz que se caracteriza
por una inflamacion IgE dependiente, ésta se traduce en la caracteristica sintomatologia de prurito, estornudos,
secrecion serosa y congestion.

Es la enfermedad atépica mas comun a escala mundial. La prevalencia que va en aumento, varia desde el
4 al 40 %, representando un problema de salud global.

A pesar de que la rinitis alérgica no es habitualmente una enfermedad grave, altera la calidad de vida de
los pacientes, afectando su vida social, el rendimiento escolar y laboral. Ademas hay que tener en cuenta los
costos en salud que ella ocasiona.

Los estudios basados en el diagnéstico médico general probablemente subestimen la prevalencia actual,
ya que en mas de una ocasion la rinitis alérgica permanece infradiagnosticada, por lo tanto quiero resaltar la
importancia del correcto diagnéstico y tratamiento que va ligado a las posibilidades de prevenir condiciones
comorbidas, como las asociaciones con sinusitis, otitis media y secretoria, faringitis, respiracion bucal, alteraciones
del sueno (apneas), y en particular asma bronquial. Esta ultima sugiere el concepto que “el asma vy la rinitis,
una via aérea, una enfermedad”

La rinitis alérgica como se dijo anteriormente produce una importante disminucién de la calidad de
vida del ser humano, las siguientes cifras provenientes de estudios realizados en los Estados Unidos
hablan por si solas.

La padece el 27 al 30% de la poblacion mundial.

Hasta el 40% de los nifios

En 20 afios (1978 — 1998) ha sufrido un incremento del 300 %, considerando que en 1978 la sufria un 10%
de la poblacion.

Existe un ausentismo escolar del 10%, debido a ella.

Un 15% de nifios tienen bajo rendimiento escolar por padecerla y estar sin medicacién o mal medicados.

Un 50% de estos nifios son diagnosticados por trastornos de conducta, cuando en realidad presentan
disminucién de la audicion y falta de atencién debido a esta patologia

Es tan frecuente como la hipertension arterial, pero si agregamos las sinusitis crénicas que derivan de ella,
la supera en mas del 100%

La rinitis alérgica afecta el descanso nocturno con disminucién del rendimiento y concentraciéon en el
trabajo y en el estudio.

Las recomendaciones actuales de la iniciativa Rinitis Alérgica y su Impacto en el Asma (ARIA) de la
Organizacion Mundial de la Salud, consideran a la Rinitis alérgica como la principal enfermedad respiratoria
crénica, que cuando no es tratada o esta mal tratada, se vincula a otras enfermedades co-moérbidas como el
asma sinusitis, otitis, dermatitis, depresion o incremento de la ansiedad.

La OMS reconoce que la Rinitis alérgica es un importante factor de riesgo para el Asma, ademas
atribuye el incremento de la prevalencia a los siguientes factores:

1. Susceptibilidad aumentada debido a una potenciacion del sistema inmunolégico. Temprana escolarizacién
(guarderias), con mayor frecuencia de infecciones respiratorias y mayor terapia antibiética. Esto influye en
forma indirecta en la respuesta sistémica frente a alergenos modificando las respuestas del LT

2. Incremento en la contaminacién ambiental, polucién y tabaquismo

3. Cambios dietéticos como mayor aporte calérico (obesidad), mayor nimero de colorantes y preservantes,
menor consumo de comidas naturales con incremento de las industrializadas.

Platt Mills sugiere una mayor sensibilizacion debido a los cambios en el estilo de vida, mas sedentaria, con mas
tiempo frente a la TV/Computadora, y por lo tanto mayor permanencia en el hogar y por consiguiente mayor
exposicion a los alergenos domésticos (acaros, polvo, epitelios, cucaracha). Agregado esto a algunas condiciones
habitacionales como tapizados, alfombras, cortinados y ventilacion disminuida.
Mecanismos Fisiopatogénicos de la Rinitis Alérgica

La R.A. corresponde a una reaccion de hipersensibilidad tipo 1 de la clasificacion de Gell y Coombs,
mediada por anticuerpos IgE. Estd caracterizada por una reaccion inflamatoria que aparece inmediatamente
después de la exposicion a un alergeno denominado antigeno.

Luego de su entrada generalmente inhalatoria, las células plasmaticas proximas a la mucosa nasal
sintetizan anticuerpos Ig E, las porciones Fc de la ésta Ig E se unen por receptores de alta afinidad sobre
mastocitos y basdfilos sensibilizados. Esta fase se caracteriza por ser asintomética (Fase de sensibilizacion), en
una segunda entrada del alergeno se combina con su anticuerpo Ig E especifico sobre las células sensibilizadas,
dando lugar a una serie de reacciones que se evidencian clinicamente.

YV VYV VVVYV VVYVY



Las interacciones entre el alergeno y la Ig E especifica (ubicada en las membranas de mastocitos y basofilos),
origina la liberacion de mediadores preformados como la histamina, factor quimiotactico del eosindfilo, quimasa y
triptasa. Ademas se generan mediadores a partir de la membrana citoplasmatica por degradacion del acido
araquidonico siguiendo la via de la cicloxigenasa y de la lipoxigenasa, produciendo prostaglandina D2 (marcador
de la reaccién inmediata), tromboxano A2 y leucotriene C4 y D4 respectivamente. En ésta fase también esta
involucradas la liberacion de otras sustancias como las citoquinas TH2 (interleuquinas 1, 4, 5, 6 y 13, factor de
maduracion de las colonias de granulocitos y macréfagos-GMCSF, factor de necrosis tumoral  -TNFB- y factor de
transformacion y crecimiento  -TGFp-, etc.) La liberacion de todos estos mediadores da como resultado final la
clinica de la R A que se caracteriza por estornudos, prurito, secrecion serosa y obstruccion, dando lugar a la
llamada respuesta inmediata (2 a 60 minutos). Los mediadores liberados llegan a los vasos sanguineos
adyacentes, induciendo la expresion de las moléculas de adhesion como el ICAM 1 y VCAM 1, esto sumado a la
accion de las citoquinas inician el proceso de quimiotaxis, donde los eosindfilos, neutréfilos y basdfilos se activan
llegando a la mucosa nasal a reforzar el cuadro inflamatorio, produciéndose de esta forma la reaccion tardia (4 a 8
hs.). Es importante destacar en ésta fase la participacion del eosindfilo, citoquinas y quemoquinas (eotaxina y
RANTES) que incrementan y contintan el proceso inflamatorio preexistente, traduciéndose en los sintomas
caracteristicos de la rinitis alérgica.

En resumen, la cascada alérgica inflamatoria esta compuesta por células y mediadores quimicos que
perpetuan la respuesta inicial, debido al reconocimiento de la IgE especifica frente al alergeno, con la activacion
de mastocitos, eosindfilos y linfocitos TH2.

Clasificacion
Las rinitis en general se pueden clasificar en alérgicas, no alérgicas e infecciosas

Tradicionalmente a la Rinitis Alérgica se la ha clasificado en dos grandes grupos: estacional y perenne, ya
sea ocasionada por alergenos que estan presentes todo el afio como los acaros, hongos, etc., o alergenos que
aparecen en forma estacional, tal es el caso de los pdlenes y algunas especies de hongos, mas recientemente se
incorpord un tercer grupo que es el ocupacional. Sin embargo, por numerosas razones esta clasificacion no es
operativa actualmente, por lo que se prefiere dividirla en dos grandes categorias: intermitente y persistente. Esta
clasificacion es mas practica y adecuada a la actividad clinica de la “vida real” y por otro lado tiene una enorme
implicancia desde el punto de vista de la investigacion clinica y de los aspectos regulatorios.

En diciembre de 1995 un grupo de expertos se reunié en la sede de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en Ginebra, para elaborar una nueva guia de recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de la
rinitis que, paralelamente, abordara otros procesos inflamatorios interrelacionados y muy frecuentemente
asociados como es el caso del asma.

Asi nacié ARIA sigla que proviene del inglés y que significa "Rinitis alérgica y su impacto en asma" (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma). Uno de los aspectos mas importantes de ARIA es la propuesta de una nueva
clasificacion de la rinitis que tiene en cuenta el impacto de la misma en el asma bronquial

Clasificacion del ARIA

Esta clasificacion es mas dinamica, como también lo es la rinitis y uno de los elementos muy importantes

para establecerla es la valoracién de la respuesta dentro del algoritmo propuesto para el tratamiento por lo tanto:
e utiliza parametros de sintomas y calidad de vida
e Segun la duracién se subdivide en “enfermedad persistente o intermitente”
e Segun la gravedad, se subdivide en “leve” o “moderada-grave”, dependiendo de los sintomas y de la
calidad de vida

Diagnéstico

Los datos obtenidos por la historia clinica y la exploracién fisica son utiles para enfocar el diagndstico
diferencial de la rinitis. Las pruebas in vivo e in vitro, que demuestran la participaciéon de un mecanismo especifico
y el alergeno involucrado, son también parte integrante del proceso diagnoéstico.

La eleccion de las pruebas diagndsticas se realiza sobre la base de la historia clinica del paciente, que es
la que nos orienta sobre una posible etiologia alérgica, y sobre los alergenos implicados. Por lo tanto, es
imprescindible para el alergdlogo, el conocimiento de las caracteristicas de los distintos alergenos, de la
aerobiologia de la zona y del habitat del paciente.

Examen fisico

Se tendra en cuenta no solo la exploracion nasal sino en el examen fisico se deben investigar otras
patologias comdrbidas como sinusitis, conjuntivitis, poliposis nasal y otitis media. Ademas debemos pensar en
otras enfermedades atdpicas asociadas, como dermatitis, urticaria, la presencia de sibilancias u otros sintomas
respiratorios que nos indiquen la coexistencia de asma bronquial.

Exploracion nasal



Los pacientes con rinitis requieren de una exploracion nasal. La rinoscopia anterior, utilizando un espéculo
y un espejo, proporciona una informacion limitada. La endoscopia nasal que en general es realizada por el
especialista nos puede ser de mayor utilidad.

En la misma se evalua:

1. Mucosa de los cornetes: Color, tamario

2. Rinorrea: Color, consistencia, cantidad

3. Tabique: Morfologia. Espoldn.

4. Obstrucciones: Pdlipos, tumoraciones, hipertrofia de adenoides, cuerpos extrafios

5. Faringe: Caracteristicas de la mucosa; presencia de secreciones mucosas, adherentes, etc.
Determinacién de IgE sérica total

Los niveles de IgE total sélo presentan una correlacién con la alergia de forma genérica, es decir,
pacientes con IgE elevada presentan una sensibilizacion frecuente a aeroalergenos. Sin embargo, existen muchos
pacientes con un diagnéstico clinico evidente de rinitis alérgica en la que los valores de IgE sérica total se
encuentran dentro de valores normales. Las cifras de IgE varian segun la edad del individuo y pueden estar
elevadas en un 25% de la poblacion normal. Por lo tanto, hay que tener en cuenta, que puede existir patologia
alérgica con niveles de IgE sérica dentro de la normalidad. La presencia de IgE elevada no es sinénimo de alergia,
ya que hay otras patologias que pueden causar elevacion de IgE y que se deben de tener en cuenta en el
diagndstico.

Determinacion de la IgE especifica

La determinacion de la IgE especifica se puede realizar de forma indirecta, mediante pruebas in vivo, o

bien de forma directa, mediante técnicas de laboratorio o estudios in vitro.

a) Determinacién de IgE especifica mediante pruebas in vivo: Prick test

Es la técnica cutanea mas utilizada en la actualidad. Consiste en la introduccion del alergeno a testera (en
solucion) en el estrato corneo y en las porciones superiores de la epidermis del individuo estudiado.

Al introducir en la piel un antigeno, al que el individuo es supuestamente alérgico, se produce una reaccion
antigeno - anticuerpo local, debido a la existencia de anticuerpos de tipo IgE en los receptores especificos de los
mastocitos de la piel. Ello conlleva a la degranulacién de estos mastocitos y a la liberacion rapida en 10-15
minutos, de histamina y de otros mediadores quimicos, produciéndose una papula rodeada de un halo
eritematoso. La reaccion se traduce por los tres elementos de la triada de Lewis, papula blanca de edema, halo
eritematoso y prurito.

En general, las pruebas cutaneas (prick tests) son rapidas, indoloras, simples, de bajo costo y, en manos
expertas, tienen una gran sensibilidad y especificidad. Sin embargo, hay que tener en cuenta que pueden
aparecer falsos positivos y falsos negativos
b) Determinacién de IgE especifica mediante pruebas in vitro

La existencia de la IgE especifica se demuestra habitualmente utilizando técnicas de inmunoensayo. Estas
técnicas difieren principalmente en el sistema de deteccion, que dependera del marcador empleado, bien sea un
isétopo (radioinmunoensayo), una enzima responsable de una reaccion de color (enzimo-inmunoensayo), o bien
un marcador quimioluminiscente (fluoro-inmunoensayo)

Provocacion nasal especifica

Para el diagndstico de rinitis alérgica, en algunas ocasiones, precisaremos de una provocacién nasal
especifica para esclarecer la relevancia del alergeno al que el paciente esta sensibilizado, o bien en caso de
sospechar un alergeno y si con las pruebas anteriormente descritas no se demuestra su sensibilizacion. Esta
prueba se valora de forma objetiva mediante la rinomanometria anterior activa, o bien la rinometria acustica y de
forma subjetiva con la aparicidon o no de sintomas nasales.

Citologia nasal

La presencia de eosindfilos en la mucosa nasal, aunque no es patognomonica de rinitis alérgica, si es
altamente sugestiva si tiene una correlacion con la historia clinica. Los pacientes con enfermedad nasal cronica
secundaria a una rinitis no inflamatoria tienen un citograma normal. La enfermedad nasal activa cursa con
aumento del numero de eosindfilos. A los 30 minutos de una provocacion nasal con alergeno se producen
aumentos significativos de la eosinofilia en las secreciones nasales.

Exploraciones radiologicas y endoscopicas

El estudio radiolégico como la radiologia de senos paranasales y la tomografia axial computarizada v,
ocasionalmente, la resonancia magnética nuclear nos permitiran determinar la inflamacion de la mucosa nasal o
de los senos paranasales, asi como la ocupacién o no de éstos y valorar la estructura anatémica.

La exploracion endoscdpica, ya sea con endoscopio rigido o flexible nos permite valorar las alteraciones
estructurales observadas por rinoscopia anterior, como asi también la permeabilidad y estado de los complejos
osteomeatales.

Diagnésticos diferenciales
Rinitis no alérgica

Los sintomas que presenta la rinitis cronica, es uno de los problemas mas frecuentes con el que se
encuentra el médico, ya sea en su diagnéstico o en su tratamiento. Cuando se trata de diagnosticar si es de
etiologia alérgica, no alérgica o una superposicion de ambas, es tal vez done se halla la mayor dificultad



La Comision Conjunta sobre Alergia Asma e Inmunologia, publicé guias para el diagnostico y tratamiento
de la rinitis alérgica. Estas guias indican que la rinitis deberia clasificarse en alérgicas y no alérgicas.

Segun un articulo publicado por R. Settipane sugiere el término de rinitis mixtas cuando hay una
superposicion de ambas. La definicion que éste autor propone para la rinitis mixta es “la presencia definitiva de
rinitis alérgica en un individuo que también presenta sintomas de rinitis crénica, que no se explican definitivamente
por la reactividad de las pruebas cutaneas”

La rinitis no alérgica representa una amplia clasificacion de enfermedades sin causa alérgica. Los
sintomas de las mismas son indistinguibles de lo que sucede en las afecciones alérgicas, por lo tanto para su
diagndstico diferencial se requiere de test cutaneos negativos o clinicamente irrelevantes, en resumen el
diagndstico se efectia fundamentalmente por exclusion.

Phil Lieberman expresa que no hay una definicion generalmente aceptada, y por lo tanto hay falta de
consenso en la terminologia. No hay hallazgos fisicos caracteristicos, basandose el diagndstico en los sintomas
del paciente, por lo tanto se sugiere clasificarlas para su estudio teniendo en cuenta la etiologia o su asociacion
con la enfermedad sistémica de base

La rinitis no alérgica puede subclasificarse a su vez, basandose en los hallazgos inmunolégicos
concomitantes no mediados por IgE, en la citologia nasal donde tendremos en cuenta la presencia o no de
eosindfilos y en las alteraciones estructurales que afectan la ventilaciéon
Clasificacion de Ia rinitis no alérgica sobre la base de los hallazgos inmunolégicos, de la citologia nasal y
las alteraciones estructurales
Rinitis no alérgica perenne (inflamatoria)

Enfermedad nasal eosinofilica (NARES y BENARES) - Enfermedad nasal basofilica metacromatica — Infecciosa -
Pdlipos nasales - Rinitis atrofica - Enfermedad nasal inmunoldgica (no mediada por IgE o secundaria a trastornos
inmunoldégicos sistémicos)

Rinitis no alérgica, no inflamatoria

Rinitis medicamentosa - Rinitis refleja inducida (luz brillante u otras alteraciones fisicas) — Rinitis vasomotora,
rinitis por irritantes, rinitis por aire frio, rinitis gustatoria — Rinitis seca — Metabdlica (relacionada con estrégenos o
hipotiroidismo)

Rinitis con alteracién estructural

Desviacion septal, deformaciones de cornetes, disfuncién de la valvula nasal — Tumores neoplasicos y no
neoplasicos — Miscelaneas (atresias/estenosis de coanas, traumas, cuerpos extrafios, malformaciones, paladar
ojival, hipertrofia de adenoides)

Clasificacion de la rinitis no alérgica sobre la base de la frecuencia de  ocurrencia

Frecuente (segun Settipane y Klein)

Vasomotora 61 % (rinitis no alérgica perenne) — Sinusitis cronica 16 % — Estructural (septo, cornetes y valvula) —
Inducida por farmacos — Pdlipos nasales — NARES 33% - BENARES 4% - Fisica/ quimicalirritantes —Sensibilidad
ASA

Infrecuente

Hipotiroidismo — Atréfica — Trastornos inmunolégicos sistémicos — Rinorrea de LCR - Otros trastornos anatomicos
— Cuerpos extrafios — Discinecia ciliar — Mastocitosis nasal

La rinitis vasomotora, también conocida como rinitis no alérgica perenne es la mas frecuente de todas y en
ella se incluyen un grupo de pacientes en los que otras etiologias han sido descartadas, ademas la citologia nasal
no revela una evidencia clara del proceso inflamatorio. Estos pacientes experimentan un empeoramiento de sus
sintomas nasales con la exposicion al alcohol, cambios de temperatura (frio, calor, humedad), olores fuertes
(perfumes, cloro, disolventes, pinturas, etc.), luces resplandecientes, alimentos picantes y a elementos irritantes
(humo del tabaco o motores, polvos, etc.). Se conocen dos formas de presentacion de la rinitis vasomotora:
vasosecretora y vasocongestiva, donde en la primera predomina la secrecion y en la segunda la congestion. En
ambas los estornudos y el prurito suelen ser menos habituales.

Distintos autores como R Settipane y Liberman estiman que la prevalencia de la rinitis alérgica tanto pura como
mixta a la rinitis no alérgica es de 3:1 (a pesar que se objeta la posibilidad de que el reclutamiento en ambos
estudios, pudiese haber estado sesgado hacia la alergia)

Debemos destacar otros datos interesantes como la edad, el sexo y la presentacioén perenne. Togias ha
observado en su estudio que el 70% de los pacientes diagnosticados como no alérgicos desarrollan su
enfermedad en la edad adulta, superior a los 20 afos. Liindberg y Malm hallaron una incidencia pico de alergia
antes de los 30 afios que declina posteriormente, a diferencia con la rinitis no alérgica que permanecia estable
entre los 20 y 50 anos

El sexo puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de la rinitis no alérgica, encontrandose en los
estudios realizados una mayor incidencia en las mujeres, mientras que en la alérgica no se han establecidos
diferencias segun sexo

Tratamiento de la Rinitis _Alérgica

Ademas de los tratamientos farmacoldgicos a instituir en la rinitis alérgica, es importante destacar el
énfasis que se pone en la actualidad a las medidas preventivas, la Inmunoterapia y el diagnéstico diferencial de la
enfermedad.




El especialista en alergia basa su tratamiento en 4 pilares fundamentales que son
1- Evitar la exposicién a los alergenos
2- Lainmunoterapia
3- Tratamiento farmacoloégico
4- Educacion del paciente.
1- Evitar la Exposicion a los alergenos

Teniendo en cuenta que actualmente se considera de vital importancia evitar durante la primera infancia
los alergenos en pacientes genéticamente predispuestos, se recomienda la no-exposicion de los nifios a
aeroalergenos y/o alergenos alimentarios. Por este motivo, se debe ser muy cauto en la temprana incorporacion
de alimentos en la dieta del lactante, recordando que se pueden encontrar alergenos alimentarios en la leche
materna, incorporados en la alimentacion, que sensibilizan al lactante.

Respecto a los aeroalergenos, el que produce mayor y mas temprana sensibilizacién teniendo una relacién directa
entre su concentracion en el medio y las manifestaciones clinicas que desencadenan, son los dermatofagoides.
Esto fue corroborado, entre otros, por los trabajos realizados por Wickmon y Korsgaard, quienes demostraron un
58% de negativizacion en las pruebas cutaneas, al reducir durante 2 a 4 afios a menos de 2 microgramos la
concentracion de acaros en el medio.

2- La inmunoterapia

Es importante destacar que la inmunoterapia actia tanto en la prevencién como en el tratamiento de la
rinitis alérgica cambiando la historia natural de la enfermedad. Las posibilidades de que los pacientes desarrollen
esta patologia en otros 6rganos se reducen en un 35%.

Se demostré ademas que la inmunoterapia previene nuevas sensibilizaciones en pacientes monosensibilizados y
la induccidn de remisiones prolongadas en pacientes con rinitis alérgica estacional.

La Organizacion Mundial de la Salud dice en su informe: Inmunoterapia con alergenos: “Vacunas terapéuticas
para las enfermedades alérgicas” “Gracias a los cambios inmunolégicos que las vacunas de alergenos
provocan en el organismo, son el Unico tratamiento que pueden alterar el curso habitual de la enfermedad
alérgica, pudiendo ademas prevenir el desarrollo del asma en pacientes con rinitis alérgica”

Mecanismo de accion

Los cambios que produce la inmunoterapia son secundarios a la influencia que origina la misma en la
respuesta de la Célula T al alérgeno.

La IgE especifica asciende inicialmente y luego decae en pocos meses a valores basales. Aun en el
1° periodo (aumento de IgE) la sintomatologia se reduce debido a la disminucidon de la liberaciéon de
histamina por los baséfilos y por lo tanto la disminucién de la sensibilizacién del 6rgano de choque.

La inmunoterapia induce anticuerpos IgG bloqueantes del alergeno (compitiendo con la IgE por la unién al
antigeno). Sin embargo los cambios en la concentracion del anticuerpo no se relacionan con la respuesta clinica a
la inmunoterapia con alergenos inhalados.

Sobre las células inflamatorias, la activacion y/o liberacion de mediadores produce disminucion de las
mismas. Se ha comprobado un descenso en la liberacién de mastocitos del cepillado nasal, y de los mastocitos
del epitelio, incluyendo tanto los del tejido conectivo (contienen triptasa y quimasa) como los del tejido mucoso
(contienen solo triptasa). Reduce ademas, los niveles de histamina y PGD en las secreciones nasales. También
disminuye el numero de eosindfilos del lavado nasal, que esta asociado a la reduccién en la concentracion de
proteina catiénica del eosindfilo.

A nivel linfocitario actua produciendo descenso en la respuesta TH2 asociada a la disminucién de la IL-4, o
aumento de Th1 asociado a un incremento de IFN&. Por consiguiente hay una disminucion en el reclutamiento de
CD4, ésta se acompafia con aumento de subpoblaciones de CD4 que expresan el RNAm del IFN gama. Esto
conduce a una generacién de células CD8 especificas para el alérgeno. La respuesta TH1/TH2 esta condicionada
al alérgeno, su dosis y a la célula presentadora de antigeno.

El modelo actual de inmunoterapia se formula sobre la base de la IL-10. Se ha demostrado que durante el
transcurso de la inmunoterapia se producen cambios en el fenotipo de los LT especificos a la fosfolipasa A2. Estos
linfocitos dejan de producir IL-4, IL-5 e IL-13 y comienzan a sintetizar niveles elevados de IL-10. Esta citoquina es
inmunosupresora y afecta la funcion de numerosas células efectoras. La IL-10 seria la responsable de la
disminucién en la produccién de la IL-4, IL-5 e IL-13 por parte del TH2.

Por otra parte disminuye la sintesis de IgE y estimula la produccion de IgG4 especifica de fosfolipasa A2.
Indicaciones de la inmunoterapia
*Rinitis Estacional: Cuando hay sintomas por mas de 2 estaciones consecutivas *Rinitis perenne: Cuando hay
sintomatologia mas de 3 meses por afo. *Ausentismo laboral o escolar. *Alteracion en la calidad de vida. *Riesgo
de evolucion hacia asma. *Baja respuesta o contraindicaciones a los farmacos

3-Tratamiento Farmacolégico
El tratamiento farmacoldgico sigue siendo fundamental debido a las limitaciones que tienen las medidas
preventivas.

1. Anticolinérgicos: Bromuro de Ipratropio
Se recomiendan para reducir la rinorrea, teniendo escasa accién sobre la congestion. Disminuye tanto la gravedad
como la duracion de la misma.



En la rinitis alérgica perenne, asociado con beclometasona es mas eficaz que cualquiera de estos dos agentes
por separado

2. Estabilizadores mastocitarios: Cromoglicato soédico, Nedocromil sédico
Tienen accién tanto en las reacciones tempranas como las tardias. Para una maxima eficacia deben ser
administrados en forma preventiva.
Su dosificacién optima es de 4 veces al dia, esta frecuencia plantea dificultades en el cumplimiento del
tratamiento. Son de costo elevado y menos efectivos que los corticosteroides intranasales, no obstante
constituyen la droga de eleccidon para nifios 0 embarazadas debido a su perfil de seguridad y escasas
contraindicaciones.

3. Corticosteroides intranasales: Dexametasona, Beclometasona, Fluticasona, Budesonide,
Mometasona, Triamcinolona y Flunisolida (no disponible en nuestro pais)
Esta establecido que constituyen la 1° linea de tratamiento de la rinitis alérgica.
Actuan tanto en la fase inmediata como en la tardia cuando se utilizan preventivamente. Alivian la mayoria de los
sintomas, inclusive la congestion, la secrecién y los estornudos, su accion es escasa en el prurito.
Mecanismo de accion

La accion de los corticoesteroides se ejerce en numerosos pasos del proceso inflamatorio, disminuyendo
el numero de mastocitos y la respuesta de la histamina tisular liberada.

Su accién se ejerce a través de la union al receptor citoplasmatico de glucocorticoides, dicha unién regula
la expresion de los genes implicados en la respuesta inflamatoria (tanto represora como inductora). Es posible que
debido a este proceso se deba el inicio de accién demorado de los mismos, que segun el farmaco del que se trate,
varia de varios dias a semanas.

En el control de la inflamacioén, el mayor efecto de los corticosteroides es la inhibicion de la sintesis de
proteinas inflamatorias. Los receptores de glucocorticoides activados pueden unirse en forma directa a otros
factores de transcripcion activados, mecanismo clave por el cual bloquean a los genes inflamatorios, tales como
los de las citoquinas, enzimas inflamatorias, moléculas de adhesién y receptores inflamatorios.

Existen evidencias crecientes que indican que los corticosteroides pueden tener efectos sobre la
estructura cromatinica. Las moléculas coactivadoras tienen capacidad de acetilaciéon de las histonas y de residuos
de lisina, lo que provoca la apertura de la estructura cromatinica. La represién de los genes revierte este proceso
por desacetilacion de los residuos acetilados de las histonas, lo que lleva a la represion de la transcripcion de los
genes inflamatorios. Ademas, existen evidencias crecientes de que los receptores de glucocorticoides pueden
afectar la sintesis de algunas proteinas por la reduccion de la estabilidad del RNAm.

La sintetasa del 6xido nitrico puede ser inducida por las citoquinas proinflamatorias, y el consiguiente

aumento de la produccion de o6xido nitrico puede amplificar la inflamacién. La induccién de la 6xido nitrico
sintetasa es inhibida por los corticosteroides.
Otro mecanismo es la reduccién de la expresién de citoquinas, como la interleuquina 1B (IL-1B) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) que inducen las moléculas de adhesién de las células endoteliales. A su vez, los
corticosteroides pueden tener efectos inhibitorios directos sobre las moléculas de adhesion.
Los corticosteroides reducen marcadamente ciertas células inflamatorias, tales como los eosindfilos, cuya
sobrevida depende de la presencia de citoquinas. Los corticosteroides bloquean sus efectos y promueven la
apoptosis. La Mometasona y la Fluticasona suprimen in vitro la produccion de IL-4 e IL-5, y tienen un minimo
efecto sobre el INF alfa.

Si bien sus efectos sistémicos colaterales son escasos comparados con los esteroides orales, no se debe
dejar de tener en cuenta la sumatoria de dosis cuando se utilizan sumados a inhalados via bronquial y/o topicos.
El 50% del corticosteroide tépico es deglutido, pasa a la via gastrointestinal y es inactivado en el 1° paso hepatico.
El 50% restantes es transportado y distribuido por el clearence mucociliar, facilitado por su formulaciéon acuosa.
Cuanto mas lipofilico sea el esteroide utilizado mayor serd su potencia local debido a su fuerte unién con el
receptor glucocorticoide (mayor permanencia).

Es destacable la eficacia de los corticosteroides en el control de la inflamacién de la rinitis. Ademas de los
mecanismos citados, estos resultados pueden relacionarse con sus efectos restauradores del epitelio y
normalizadores de la relacidon entre células ciliadas y células caliciformes después de tres meses de tratamiento
por via inhalatoria.

Lo interesante de estos corticoides topicos, a excepcion de la dexametasona, es su baja biodisponibilidad que se
traduce en menores efectos sistémicos.

La biodisponibilidad de esta medicacién topica es la siguiente: Dexametasona 80%, Budesonida 34%, Flunisolida
49%, Fluticasona <1%, Beclometasona 44%, Mometasona < 1%

Los corticosteroides orales o parenterales, siempre que sea posible, deben ser reemplazados por los intranasales,
debido a los efectos secundarios sistémicos que presentan.

4- Antihistaminicos

Constituyen la terapéutica de eleccion para pacientes con rinitis leve y moderada.

Se dividen en antihistaminicos de 1° y 2° generacion.



Actuan sobre el prurito, el estornudo, la rinorrea y la conjuntivitis. Son generalmente ineficaces en la congestion a
excepcion de la leve accion que sobre ella ejercen los antihistaminicos nuevos de 2° generacion.

Mecanismo de accion

Actian como antagonistas competitivos reversibles de los receptores H1 de la histamina. Se los puede clasificar
en antihistaminicos de 12 generacion, 22 generacion y 32 generacion, éstos ultimos estan representados por
isébmeros o metabolitos activos de los de 22 generacion.

Los antihistaminicos de 12 generacion son menos selectivos por el receptor H1, cruzan la barrera
hematoencefalica, por lo tanto producen sedacién y trastornos cognitivos, aun cuando la sedacion pasa
inadvertida; ademas pueden inducir respuestas anticolinérgicas, dopaminérgicas y serotoninérgicas que se
traducen como reacciones estimularorias, neuroldgicas periféricas, neuropsiquiatricas y depresivas. Forman parte
de éste grupo Clorferinamina, difenhidramina, mequitazina, hidroxicina, etc.

Los antihistaminicos de 2° generacion se distinguen de los de 1° generacion porque a las dosis indicadas

no atraviesan la barrera hematoencefalica, asi como por las propiedades antiinflamatorias que caracterizan a
algunos de ellos, lo cual proporciona beneficios clinicos adicionales. La efectividad de los antihistaminicos de 2°
generacion se basa en la capacidad de suprimir el eritema y la papula. Se cree que la eficacia clinica en la rinitis
es paralela a la disminucion del tamafio de la papula, hecho que refleja la capacidad de estas drogas de disminuir
la permeabilidad vascular y el exudado de proteinas plasmaticas. No obstante la mejor demostracion de su
eficacia es la disminucién de la respuesta a la provocacién nasal.
Podemos hablar de una triple accion de los antihistaminicos de segunda y tercera generacion:
Accion antihistaminicas: Antagonistas H1
Accion antiinflamatoria: Inhiben Citoquinas TH2 proinflamatorias (IL4, IL13, IL6) - Inhiben quemoquinas: IL8 y
RANTES.- Inhiben moléculas de adhesion: ICAM, Selectinas.
Accion antialérgica: Inhiben productos de degranulacion de mastocitos: Triptasa, PG2, Leucotrienos
Efectos colaterales
Los efectores colaterales de los diversos antihistaminicos varian considerablemente y son mas pronunciados con
los de 1° generacion, como se sefialara anteriormente.
Algunos antihistaminicos de 2° generacion, como la terfenadina y el astemizol, sé metabolizan por el sistema
citocromo P-450 3 A 4 y cuando se suministran concomitantemente con otras drogas que sé metabolizan por el
mismo sistema, como ketoconazol, eritromicina etc., conducen a niveles elevados de estos antihistaminicos, lo
que puede ocasionar taquicardia ventricular y torsion de punta. Esta condicién esta asociada al alargamiento del
intervalo QT en el electrocardiograma y se considera que esta mediada por la inhibiciéon de los canales de potasio.
Otros potente inhibidor del citocromo P 450 3 A 4 es el jugo de pomelo.

Los antihistaminicos de 2° generacién permitieron el desarrollo de los antihistaminicos tépicos cuyos beneficios se
traducen por la mayor concentracion local del farmaco y la limitacion de su distribucion sistémica.

Entre ellos, la azelastina atenua las respuestas de fase temprana y tardia. Tiene propiedades antiinflamatorias
demostradas in vitro. Inhibe la liberacién de la histamina de los basdfilos, interfiere con el influjo de calcio, previene
la degranulacién celular e inhibe los leucotrienos y otros mediadores.

Precauciones y contraindicaciones de los antihistaminicos de 2° generacion: Pacientes con insuficiencia renal
o hepatica severa, Nifios (segun droga y edad), Interacciones medicamentosas, Embarazo

El grupo de los antihistaminicos de 22 generacién estan representados por: Loratadina, Terfenadina,
Astemizol, Epinastina, Azelastina, Cetirizina, etc.

El grupo de 3?2 generacioén lo representan: Levocetirizina (ismero de cetirizina), Fexofenadina (metabolito de
terfenadina), Desloratadina (metabolito de loratadina) y norastemizol (metabolito de astemizol)

4- Descongestivos

Los descongestivos orales actuan en la congestidon reduciendo la inflamacién de los cornetes al contraer los
esfinteres que controlan el aporte sanguineo a los plexos venosos de los mismos.
Su mecanismo de accion se debe a que son agonistas alfa adrenérgicos, hecho que puede producir efectos
secundarios debido a su unién local y a distancia a receptores adrenérgicos (insomnio, palpitaciones, hipertension,
temblores, retencion urinaria, etc.). La pseudoefedrina se ha asociado a un riesgo aumentado de gastroesquisis
cuando se administra durante el 1° trimestre del embarazo.

Estan contraindicados en menores de 2 afios y en adultos que tengan hipertrofia prostatica, glaucoma de angulo
estrecho y en aquellos pacientes en los cuales esta contraindicado el espesamiento de sus secreciones.

Se debe destacar que los descongestivos tépicos presentan efecto rebote y puede ser el origen de la rinitis
medicamentosa, por lo tanto si se indican se deben usar por cortos periodos y con estricta vigilancia médica (no
mas de 7 a 10 dias).

5-Nuevas terapéuticas

Los leucotrienes C4 y D4 son 10 veces mas potentes que la histamina como causantes de la obstruccion nasal.
Los antagonistas de los leucotrienes, ejercen su accidon por bloqueo de los receptores Cys LT. Utilizados en el
asma bronquial han demostrado inhibir la reaccion de fase tardia, aliviando la congestion y los sintomas oculares
de la rinitis.

Los antagonistas de los leucotrienes disponibles son zafirlukast y montelukast, los cuales combinados con
antihistaminicos son mas potentes que utilizando los mismos por separado.



El montelukast se puede utilizar a partir de los 2 afios con perspectivas a su administraciéon a mas temprana
edad.
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Rinosinusitis
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Introduccion

Dentro de las infecciones del tracto respiratorio superior (ITRS) encontramos a la sinusitis, siendo ésta
patologia muy frecuente y de alto costo, se estima que es la tercera causa en el mundo de prescripcion de
antibioticos. Debido a que junto con la rinitis alérgica, el asma bronquial y otras enfermedades alérgicas hay
un incremento en la prevalencia, en el mundo existe una toma de conciencia en la importancia de estas
enfermedades.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propone para el control de las infecciones del tracto
respiratorio superior (ITRS) distintas estrategias como: una mejor comprension fisiopatologica e
inmunologica de los distintos procesos, mejores diagnésticos y tratamientos, conceptos quirtirgicos
modificados. Las ITRS son enfermedades frecuentes en el mundo occidental, tienen una alta incidencia
sobre la morbi/mortalidad del asma. Se considera que la enfermedad respiratoria es la octava causa
mundial de muerte.

La sinusitis es un proceso inflamatorio que comprende uno o mas de los senos paranasales. La mucosa
de los senos es una continuacion de la mucosa nasal y debido a las relaciones anatémicas contiguas, es dificil
que éste proceso inflamatorio no se extienda al epitelio de la mucosa sinusal o al hueso subyacente, por lo tanto
actualmente tiende a utilizarse como término mas apropiado el de "Rinosinusitis”

La inflamacion puede reconocer como agente etioldgico una infeccion bacteriana, viral, micética, o puede
deberse a un proceso inflamatorio que se autoperpetua.

Epidemiologia

La sinusitis afecta al 14,6 % de la poblacion general.

Segun trabajos de Golstein y colaboradores realizados en 1998, la sinusitis afecta a 34,9 millones de
Americanos, ocasionando 11 millones de consultas. Se estimé que el costo anual de los tratamientos por afio en
1996 era de 5.78 billones de dodlares y de éste total el 10,6 % se producia en nifios menores de 12 afios. Ocupa
del 7 al 12 % del total de las prescripciones de antibidticos en ese pais

La forma viral aguda de la Rinosinusitis forma parte del resfrio comun, que en determinadas épocas del
afio afecta a casi toda la poblacidon. Se estima un alto porcentaje de infecciones respiratoria agudas en el nifio,
aproximadamente de 6 a 8 episodios en el afo y de estos, el 5 al 10% se complican en sinusitis. En poblaciones
de alto riesgo como guarderias, estos porcentajes son mayores, sefialando a la infeccion viral y a la alergia como
dos de los factores mas importantes para desencadenar la infeccion sinusal.

Patogénesis

La patogenia consiste en la resultante de un proceso multifactorial en el cual interactian los mecanismos
defensivos del huésped y el organismo agresor. Para que los senos paranasales funcionen adecuadamente se
requiere de la integridad y funcionalidad del sistema mucociliar, éste transporta el mucus desde el seno paranasal
hacia las fosas nasales a través del ostium y de ellas hacia la nasofaringe. De ésta forma se evitan infecciones,
eliminandose bacterias y particulas inhaladas. Este sistema se puede modificar por estar alteradas la calidad del
mucus, la funcion ciliar y principalmente la permeabilidad del ostium. El area clave de la patologia asienta en el
meato medio, comprendido por la zona de la pared nasal lateral que representa el drenaje conjunto de los senos
paranasales anteriores (maxilar, frontal y etmoidal anterior) denominada Complejo Osteo-Meatal (COM). La
concepcion actual de los mecanismos fisiopatolégicos que provocan la sinusitis sugiere que los eventos criticos
son: la obstruccién del COM con la presencia de bacterias patégenas. En resumen el punto de partida es el
edema de este COM ocasionado principalmente por las infecciones virales agudas vy la rinitis alérgica; en un
segundo plano participan los traumatismos, las alteraciones anatémicas, la rinitis medicamentosa, la natacion, la
poliposis nasal, etc. El edema provoca la obstruccion del COM con lo que no se producen ni la ventilacion, ni el
drenaje del seno, determinando que en el interior del mismo aumente la tension del CO2 y disminuya la tensién de
02, esto favorece la instalacion de la inflamacién con la consiguiente disminucion de la actividad ciliar y la
producciéon de mayores secreciones con viscosidad aumentada. Estas secreciones comienzan a estancarse, con
lo cual se genera un medio favorable para la invasién bacteriana en un seno que en condiciones normales es
estéril. La agresion bacteriana provoca un aumento en la inflamacion ya instalada, con mayor alteracién del
sistema mucociliar, originAndose metaplasia de la mucosa y el desarrollo de nuevos o mayor numero de
microorganismos, creandose de esta manera un circulo vicioso.

Los extendidos de las secreciones en la sinusitis aguda muestran habitualmente la presencia de
neutréfilos y de eosindfilos. En las biopsias de la mucosa sinusal se observan un infiltrado de eosindfilos y de sus
derivados, como la proteina basica mayor; ademas se encuentran citoquinas que promueven la activacién y
supervivencia de los mismos. En estos pacientes la mucosa puede estar anormalmente predispuesta a desarrollar
sinusitis, debido a la presencia de una inflamacién minima persistente, rica en éstas células.

La obstruccion del COM sigue siendo el elemento precipitante, sin embargo la inflamacion eosinofilica de
la mucosa es un factor predisponente.



Para D. Hamilos, investigando un grupo de pacientes con rinosinusitis cronica, observé que presentaban
inflamacion de la mucosa sinusal sin una clara evidencia de infeccion bacteriana, éste proceso originado por un
estimulo inflamatorio desconocido, se caracterizaba por un engrosamiento marcado de la mucosa, opacidad
sinusal y la presencia de pdlipos. El tejido inflamatorio presentaba una infiltracion crénica de células
mononucleares y abundante eosindfilos. Este autor sefiala no encontrar diferencias en las citoquinas producidas
por los linfocitos T de pacientes alérgicos versus no alérgicos, siendo desconocidos el significado de éstos
resultados. Los pacientes con S Crénica alérgica como en la no alérgica presentaron en el estudio efectuado, un
aumento en los LT productores de IL5, como asi también una marcada eosinofilia. Se han postulado como
desencadenantes de la respuesta inflamatoria, los alergenos, incluidos hongos y productos bacterianos, hecho
que aun no ha sido confirmado. La presencia de pdlipos representa un ejemplo de la remodelacion de la via aérea
con rasgos similares al asma croénica.

En conclusion para Hamilos, las citoquinas juegan un papel indudable en la inflamacién y remodelacion de la
sinusitis. Considera que la disregulaciéon de las citoquinas en la sinusitis crénica crea la esperanza de que se
descubran mecanismos especificos dependiente de las mismas, y que todo ello tenga como resultado final, la
aplicacion de terapias anticitoquinas

Bacteriologia

En la forma aguda: Estreptococo Pneumoniae - Haemophilus Influenzae - Moraxella Catarrhalis.

En la forma crénica: se agregan a las bacterias mencionadas en la sinusitis aguda, el Estafilococo Aureus,
especies de Estreptococos, Pseudomonas y E. Coli, ademas de otras bacterias Gran negativas. Aproximadamente
el 7% de los gérmenes aislados son anaerobios.

En ocasiones la muestra obtenida por puncion es estéril debido al escaso volumen o al uso frecuente de
antibioticos.

Es importante destacar que en la infeccion por estreptococo Pneumoniae al 22 dia se producen
destruccion de las células ciliadas, por el H. Influenza al 4° dia y al 52 dia hay una reduccion de la funcion ciliar en
un 70 a 80 %

Factores predisponentes

Inherentes a la mucosa: Infecciones virales del tracto respiratorio superior, rinitis alérgica y rinitis no alérgica,
tabaquismo, contaminacién ambiental, intolerancia a los AINES, reflujo gastroesofagico, Exposiciones a
temperaturas extremas, natacién, descongestivos tépicos, aire acondicionado, etc.

Relacionados con la obstruccion mecanica: Hiperplasia adenoidea, alteraciones septum/cornete medio,
polipos, traumatismos, cuerpo extrafio, neoplasias, etc.

Relacionados a disfuncién de la mucosa: Trastornos inmunoldgicos, alteraciones estructurales de las cilias
(S:de Kartagener, F. Quistica), enfermedad granulomatosa, etc.

Clasificacion

Segun la American Academy of Otolaryngology clasifica la Rinosinusitis en el adulto en 5 grupos:

1) Aguda: hasta 4 semanas de duracién - completa resolucién con tratamiento médico.

2) Subaguda: de 4-12 semanas de duracion - completa resolucion con tratamiento médico.

3) Aguda Recurrente: 4 6 mas episodios de Rinosinusitis aguda en un afio- completa resolucién entre las crisis
con tratamiento médico.

4) Crénica: mas de 12 semanas de duracién - con cambios mucosales persistentes que no curan con tratamiento
médico exclusivo.

5) Exacerbaciones agudas en Rinosinusitis cronica: Empeoramiento de sintomas existentes o aparicién de nuevos
- completa resolucién entre los episodios de los sintomas agudos pero no de los crénicos.

A diferencia del nifio donde predomina la forma aguda de tipo viral que forma parte del resfrio comun, en
el adulto cuando se habla de rinosinusitis aguda se hace referencia a la infeccion de tipo bacteriana y en
ocasiones la forma micética, siendo menos frecuente la etiologia viral.

Sintomatologia

De acuerdo al Consenso Internacional de 1992 encontramos:

Criterios Mayores: Rinorrea Anterior Purulenta-Rinorrea Posterior Purulenta-Tos (a predominio nocturno)

Criterios Menores: Edema periorbital-Dolor facial-Dolor dental-Cefalea-Otalgia-Halitosis-Fiebre-Dolor faringeo-
Disnea-Trastornos del olfato

Tanto en la Rinosinusitis aguda como crénica se considera como valor para el diagnéstico 2 criterios mayores o
uno mayor y 2 menores

Nueva Clasificacion del Consenso Latinoamericano de Rinosinusitis
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Rinosinusitis aguda

Fase | - Cuadro viral

Fase Il - Cuadro bacteriano

Fase Il - Cuadro bacteriano Resistente



Fase aguda viral

Diagnéstico clinico compatible con resfrio comun

Diagndstico radiologico: el 90% de los pacientes presentan cambios radiologicos reversibles

Sin relevancia clinica en los cuadros virales. 1/200 desarrollan sinusitis bacteriana

Sintomas : Fiebre, dolor de garganta, tos, drenaje nasal anterior y posterior

Fase aguda bacteriana

Duracion mayor de 10 dias, sintomas por mas de 5 a 7 dias

Evolucion. Resolucién en 3 a 4 semanas con el tratamiento adecuado

Cuadro clinico. Moderado persistente a severo

Complicaciones bacterianas presentes en el 0,5 a 2% de las infecciones respiratorias de vias aéreas
superiores virales.

Cuadro clinico — Signos y sintomas

Mayores: Tos diurna, cefalea, dolor facial, congestion nasal, hiposmia, secrecién nasal mucopurulenta en la
exploracion

Menores. Fiebre, halitosis, dolor dental, tos nocturna, otalgia y/o presién en los oidos

Comorbilidad: Gran porcentaje de casos en menores de 13 afos, Otitis media secretora 15 %, otitis media aguda
10%, Rinitis alérgica 15%, asma 10%, polipos nasales 50%.

Componente bacteriano resistente

Evolucidn térpida con recurrencia de los sintomas

Considerar factores asociados

Posibilidad de efectuar cultivos

Evaluar tratamiento quirdrgico

Rinosinusitis crénica

Sintomatologia persistente por mas de 3 meses

Etiologia multifactorial

Alteraciones histolégicas de la mucosa, osteitis

Mayor presencia de anaerobios y hongos

Consideracién quirurgica temprana

Diagnostico

El diagnéstico para la confirmacion de que el paciente tiene una sinusitis se basa en la sintomatologia y
los hallazgos fisicos, teniendo en cuenta los diagndsticos diferenciales con la rinitis alérgica, ademas es necesario
descartar la alteracion mecanica, fibrosis quistica y/o alteracion inmunoldgica etc.

En los casos de sinusitis recurrente con pobre respuesta al antibiotico y escaso resultado al tratamiento alérgico,
se debe plantear una posible alteracion de los mecanismos de defensa del huésped, como es el caso de las
inmunodeficiencias.

El diagnéstico comienza con la historia clinica, y una correcta anamnesis, luego proseguimos con el
examen nasal para descartar problemas obstructivos, caracter de las secreciones, etc.

La utilizacién de la endoscopia rigida o flexible nos permite observar las areas de drenaje y las
alteraciones anatémicas.

En ocasiones se utilizan los extendidos de las secreciones nasales, en general en las sinusitis se
observan gran cantidad de neutréfilos, mientras que los resfrio comunes producen una secrecion relativamente
acelular.

La radiologia simple con sus distintas proyecciones (mentonaso, frontonaso y perfil de cavum) nos
ayudan para él diagnostico inicial, la misma es inadecuada para valorar las celdillas etmoidales anteriores y el
complejo osteomeatal, por lo tanto son poco utiles en la sinusitis recurrente. Se considera una imagen positiva
cuando existe un engrosamiento de la mucosa mayor de 4 mm, niveles hidroaéreos u opacidades de los senos.

La tomografia computada se indica en la sintomatologia persistente a pesar del tratamiento médico, o
sea con sospecha de enfermedad crénica, de complicaciones, o en la evaluacion preoperatoria en caso de cirugia
funcional o endoscodpica.

La resonancia magnética es de utilidad en la sinusitis asociada a micosis, neoplasias, o complicaciones

intracraneales.
La puncién y aspiraciéon del seno por via endoscépica, con posterior cultivo y antibiograma, es el método que
nos indica el diagndstico bacteriolégico de certeza en la sinusitis de adulto, no obstante por ser cruento en el nifio
debera hacerse en determinados casos, como ser en pacientes severamente enfermos o téxicos, con
complicaciones supurativas, pacientes con sindrome febril prolongado en donde el Unico sintoma es el seno
ocupado, o en pacientes inmunocomprometidos.

Debido a que la sinusitis infecciosa se asocia con infeccion bacteriana, el objetivo de la investigacion
inmunoloégica debe centrarse en el sistema humoral donde se procederan a la cuantificacion de la IgM, IgG, IgA e
IgE, estudios de anticuerpos especificos, subclases de IgG. Se investigara ademas la inmunidad celular, la
actividad del sistema fagocitico y el complemento. Hacemos mencion a la importancia del virus de la
inmunodeficiencia adquirida que se ha incrementado en los ultimos afios aumentando el nimero de casos de
sinusitis complicada con infecciones micéticas



Tratamiento.

El tratamiento contempla 4 objetivos:

1. Erradicar al agente causal

2. Disminuir la duracion del proceso, restaurar o mejorar la funcion del seno
3. Controlar a los sintomas clinicos

4. Prevenir las complicaciones y/o la cronificacion del proceso

Consideraciones generales

Al evaluar las opciones terapéuticas los pacientes se deben categorizar teniendo en cuenta - 1) Severidad
de la infeccién - 2) Antecedente del tratamiento previo en las uUltimas 4 a 8 semanas (mayor posibilidad de
microorganismos resistentes) - 3) Posibilidades de alergia a los beta lactamicos - 4) Tener presente el padrén de
resistencia local frente a la patologia infecciosa respiratoria.

La mayoria de los tratamientos de vias aéreas superiores son empiricos, para la eleccion quimioterapica
es necesario tener en cuenta, procedencia del paciente, caracteristicas del huésped y tipo de infeccion. La
sensibilidad del organismo causal puede predecirse de acuerdo con el germen que se sospeche y los datos
epidemioldgicos locales

La sinusitis bacteriana aguda es de facil diagndstico y con pronta y efectiva respuesta a los
antimicrobianos, no obstante recordemos que el 40% de los pacientes se curara espontaneamente. La sinusitis
viral no requiere terapia antimicrobiana.

Se propone una terapia empirica que debe brindar cobertura frente a los gérmenes como el S.
Pneumoniae y el H. Influenzae, que son los principales responsables de estos procesos. Ademas ésta terapia, no
solo debe abarcar a los principales patégenos, sino también a los gérmenes atipicos, que actie también aun
contra cepas resistentes a la penicilina y eritromicina; que posea bajo potencial para inducir resistencia cruzada.

La Antibioticoterapia se debe indicar por 10-14 dias.

La Amoxicilina continua siendo uno de los antibidticos de primera opcion, utilizada en una dosis de 500mg
cada 8 horas en adultos y 20 a 40 mg en nifios divididos en 3 dosis, para infecciones leves a moderadas En caso
de sospecha de resistencia bacteriana se ha postulado incrementar la dosis hasta 3g en los adultos y de 80 a
100mg kg./dia en los nifios. Se halla en discusién, de acuerdo a las caracteristicas farmacocinéticas de la
Amoxicilina, la relacion entre la dosis diaria baja o alta y el numero de dosis (3 o 2) relacionada con las cepas
neumococcicas resistentes.

Por su bajo costo y facil administracion se ha postulado la utilizacion de trimetroprima-Sulfametoxasol, el
inconveniente lo representa la creciente resistencia bacteriana.

Como segunda opcion se utiliza la amoxicilina asociada con acido clavulanico debido a su eficacia frente a
los organismos productores de Beta lactamasa y anaerobios, en dosis de 500mg cada 8 horas en adultos y de 25
a 40 mg/kg/dia en nifos, dividido en 3 tomas. Cuando no hay respuesta a éste tratamiento, se aconseja utilizar
otros farmacos, como acetil cefuroxima en dosis de 250 mg cada 12 horas en adultos y de 15 a 30 mg/kg/dia en
nifios

En caso de falta de respuesta se considera la tercera opcion: las cefalosporinas de tercera generacion
como Cefixime en dosis dia de 400 mg en adultos y 9 mg kg/dia en nifios, en la segunda y tercera opcion el
tratamiento debe continuar por 14 a 21 dias.

Solo en el paciente adulto se indican las quinolonas como: ciprofloxacina, levofloxacina y moxifloxacina, en
dosis diarias unicas de 500 mg

No se aconseja el uso de macrdlidos como azitromicina y claritromicina, debido a que su eficacia
bacterioldgica es poco eficaz frente a los otros antibiéticos mencionados, no obstante el uso de la claritomicina
debe considerarse sobre todo en nifios en caso de alergia a los beta lactadmicos,

Un nuevo ketdlido se propone para el tratamiento en adultos como la telitromicina en dosis unicas de 800
mg /dia con buena tolerancia, escasa interaccion medicamentosa. Se propone el tratamiento en la sinusitis aguda
de 5 dias y en la cronica de 10 dias

En general la duracion del tratamiento debe prolongarse hasta los 7 dias posteriores a que el paciente se
encuentre libre de sintomas

En la forma aguda recurrente el tratamiento meédico debe ser mas intensivo y prolongado:
Antibioticoterapia por 3-4 semanas acompafiada de descongestivos, corticoides tdpicos y en caso necesario
tratamiento antialérgico y/o inmunolégico. Tratamiento Quirurgico si fracasa el tratamiento médico

En la sinusitis crénica (mayor de 30 dias de evolucién) y en las sinusitis severa, asociadas a celulitis
orbitaria y periorbitaria, el staphilococo aureus y los gérmenes anaerobios tienen un papel importante. Se aconseja
tratamiento médico, mas tratamiento quirdrgico. La antibioticoterapia que se recomienda es comenzar con la
segunda o tercera opcioén, por un periodo de 4 a 6 semanas. Si no hay respuesta favorable se puede repetir el
tratamiento una vez mas. La presencia de bacterias anaerobias o staphilococo aureus y coagulasa positivo
pueden convertir a la clindamicina como una opcion terapéutica.

En las complicaciones se aconseja la administracion de ceftriazona



Tratamiento de los sintomas

Corticoides: Los corticoides topicos reducen principalmente la inflamacion y el edema, tienen una eficacia
incierta en las formas agudas. En algunos casos, cuando existe abundante secreciéon o marcado edema, el uso de
los mismos es dificultoso, por lo tanto se puede reemplazar por la forma oral y se aconseja utilizarlos durante el
menor tiempo posible por sus efectos adversos. Son de eleccion en patologia alérgica asociada o en la poliposis
nasal.

Descongestivos: en sus formas topicas u oral, se utilizan para favorecer el drenaje sinusal a través de la
disminucién del edema por vasoconstriccion del tejido vascular eréctil nasal. Se indica no utilizar los tépicos por
periodos largos, no mas de 3 dias, a los efectos de evitar la vasodilatacion rebote. En cuanto a los orales se
acepta un lapso no mayor de 7 dias, en el caso de los nifios esta contraindicado utilizarlos como Unica
medicacion. Se aconseja su uso asociado con antihistaminicos pero esto puede contribuir al espesamiento de las
secreciones.

Los mucoliticos modifican la consistencia del moco, favoreciendo su transporte y eliminacion. No hay
estudios relevantes que hayan demostrado su eficiencia como coadyuvante en el tratamiento de la forma aguda o
cronica.

Los antihistaminicos son de escasa utilidad en la sinusitis aguda o crénica, sélo se deben utilizar cuando
se asocia rinitis alérgica a la patologia de base.

Soluciones salinas: en sus formas isotonicas o hipertonicas, aplicadas en forma de irrigaciéon en la mucosa
nasal, contribuyen a eliminar costras y restos epiteliales, ademas la solucion hiperténica estimula la funcion ciliar

Tratamiento quirdargico

La cirugia funcional o endoscdpica permite desobstruir el COM restaurando la ventilaciéon y el drenaje de
los senos paranasales a través del ostium natural. En los casos avanzados se efectua cirugia radical. El
tratamiento quirdrgico es necesario no-solo en la obstruccion del complejo osteomeatal sino también ante la
presencia de, mucoceles, pansinusitis, sinusitis polipoidea y en la sinusitis crénica del adulto. Con las modernas
técnicas endoscopicas resulta un tratamiento eficaz, sin embargo es necesario combinar la terapia médica y
quirargica para un 6ptimo resultado.

El manejo quirargico de la sinusitis en el nifio ha llevado a discusiones, sin embargo la cirugia
funcional endoscépica ha solucionado casos como; el de la sinusitis cronica refractaria a tratamiento
médico, complicaciones supurativas o presencia de enfermedad subyacente agravada por sinusitis
recurrente.

Si nos encontramos frente a un problema alérgico se tomaran las medidas de control ambiental y la
inmunoterapia. Destacamos que en los procesos recurrentes la evaluacion y seguimiento inmunolégicos son
fundamentales.
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CAPITULO ASMA
ASMA EN SITUACIONES ESPECIALES

Asma en la tercera edad
Dr. Colombaro Dario Ignacio1

Son numerosos los trabajos de investigacion en epidemiologia, fisiopatologia y terapéutica en nifios y adultos
jévenes, pero casi no hay trabajos en poblacion mayor de 65 afos; ademas los ultimos estudios avalan que son
mas frecuente de lo que se suponia.

Se estima su prevalencia entre 3 al 5%, con variaciones entre los 2 al 12%, y tasas de mortalidad se
incrementaron notablemente entre los 65 y 85 afos, con un pico alrededor de los 75 a 85 afios.

En los pacientes ancianos, en ocasiones, se hace muy dificil para el médico decidir si se trata de asma u
otra enfermedad respiratoria. Por Ej.: una serie de enfermedades pulmonares (bronquitis crénica y
enfisema) tienen sintomas similares al asma, en particular en los fumadores. En algunos adultos mayores,
la bronquitis puede confundirse con el asma, en otros el asma parece un enfisema pulmonar. Mas aun, una
persona puede tener enfermedad cardiaca y pulmonar al mismo tiempo, situacién que complica aun mas el
diagnoéstico de asma.

En la poblacién de edad avanzada se suma un fendmeno que le es propio: los cambios normales
derivados del envejecimiento, tales cambios son el punto algido del diagnéstico. Teniendo en cuenta el
incremento poblacional de este grupo etario en el mundo y en especial en paises desarrollados, que
tienen como origen, por un lado; la disminucién de la tasa de fecundidad, y el otro el aumento en la
expectativa de vida al nacer; la Republica Argentina, no escapa a esta problematica, el censo' del 2001 dio
como resultados una poblacion de 36.223.947 habitantes, con una poblacion mayor de 65 afos que
representa el 13.3% (4.817.765), y una distribucion por sexo distribuida asi: masculino 17.667.874 (48.8%)
y femenino 18.566.073 (51,25%), con un indice de masculinidad 95,2%, una tasa de fecundidad 2.4%; y con
una esperanza de vida al nacer de 73.3 ainos (hombres: 69.7 afos y mujeres 76. 9 ainos), en EE.UU es de
76.8 ainos, Canada 79 ainos, Brasil 67.2 aiios y Bolivia 61.7 afos; esto a pesar de la crisis socioeconémica
politica. En la Argentina la mortalidad se redujo del 8,2 por mil en 1986 al 7,6 por mil en el 2001, lo cual
explica también el envejecimiento que esta experimentando la poblacién Argentina, donde el 10 por ciento
de la gente tiene ya mas de 65 ainos.

Hay datos que aportan un notable incremento de las internaciones por asma bronquial, los expertos
analizaron el namero de internaciones entre el 1° de enero de 1995 y el 31 de diciembre de 1999,
consignadas en los datos del Statewide Planning and Research Cooperative System (SPARCS)? un
sistema de salud que brinda cobertura a mas de 4 millones de personas. Para comprobar la precisiéon de
los registros se efectué una revision de 50 historias clinicas. Se procedié luego al analisis de la totalidad
de la muestra para establecer la existencia de superposiciones diagndsticas con la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC). A lo largo del periodo analizado, el incremento del numero de altas
correspondi6 al 71%, lo cual fue notoriamente superior al aumento del 22% en las altas hospitalarias por
otras afecciones de la ancianidad. El nimero de internaciones por EPOC se elevé en un 39%, afiaden. Se
registraron 209 casos de superposicion diagnéstica con EPOC, sefalan los investigadores y se detecté
que sélo 9% de los asmaticos debieron ser reinternados dentro de un mismo afo. De este modo, los
autores senalaron que la tasa de riesgo relativo de internaciones por asma en ancianos en afo 1999 fue de
1,403 % con relacién a la de 1995. Esta tendencia creciente de las hospitalizaciones por asma en gerontes,
no es reflejo de un aumento en la tasa general de internaciones ni de la superposicién con EPOC,
sostienen los expertos. Teniendo en cuenta estos resultados, los investigadores neoyorquinos proponen
disefiar estrategias de prevencion y de intervencion precoz en esta poblacion.

El envejecimiento afecta a todas las razas y especies; cualquier organismo empieza a envejecer cuando
disminuye su vitalidad y por lo tanto aumenta su vulnerabilidad siendo esto irreversible; ademas se involucran
cambios fisiolégicos que impactan en la vida cotidiana como: disminuciéon global de la inmunidad; cambios
farmacinéticos y farmacodinamicos asociados; disminucion de la funcion renal 8 ml/1,73 m2 cada 10 afios desde
los 50 afos; caida de la capacidad vital 26 ml/afo en no fumadores a partir de los 30 afios; disminucion FEV,> con
la edad, ya que a los 25 afios es del 100% y a los 75 afios esta entre el 80 a 60% de los que estaba a los 25
anos; disminucién en la elasticidad del térax por calcificacién de cartilagos costales; enlentecimiento motor;
espasticidad y rigidez muscular; cambios en la funcion sexual y trofismo de la piel; atrofia de las papilas

! Medico de planta de la Secciéon Neumotisiologia; Consultorio de Asma y Alergia; y Encargado del Consultorio de tabaquismo del Hospital General de
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gustativas; atrofia de las fibras olfatorias; atrofia de la mucosa gastrica; disminucién de la produccion de hormonas
sexuales; perdida de la memoria y de la capacidad de aprender; tendencia a la hipotension ortostatica; hipotermia;
disminucién del tacto; xerostomia; cambios psicoldgicos y alteraciones neurocognitivas significativas.

Podemos realizar algunas consideraciones en los adultos mayores que conviene destacar:

1) los ancianos entre 65 y 75 afos tienen 4,6 comorbolidades crénicas asociadas; 2)ausencia de un motivo unico
de consulta; 3) inmovilidad; 4) incontinencia urinaria; 5) inestabilidad postural; 6) deterioro intelectual, con
alteraciones neurocognitivas, que altera la percepciéon de sintomas respiratorios y su coordinacién en la terapia
inhalatoria; 7) polifarmacia, un anciano consume de 4 a 6 medicamentos en promedio, por lo tanto mayor riesgo
de interacciones farmacologias; 8) presentacion silenciosa, con una disminucion en la respuesta al stress; 9) crisis
socio- econdmico y familiar; 10) incoordinaciones; 11) labilidad emocional; 12 ) menor incidencia en la asociacion
de asma y atopia.

Por lo tanto la evolucién del paciente anciano debe ser multidimensional, disefiada para resolver los
problemas médicos, evaluar la capacidad funcional y psicosocial, para llegar a alternativas terapéuticas
globales, para lograr una correcta atenciéon y optimizacion de los recursos.

En cuanto a la definicién* de asma no escapa a las aceptadas en las guias y siguiendo al GINA:

“ El asma es un desorden inflamatorio crénico de la via aérea en el que muchas células juegan un papel, en
particular los mastocitos, eosinofilos y linfocitos T. En los susceptibles esta inflamacion causa episodios
recurrentes de sibilancias, jadeo, opresién toracica y tos, particularmente de noche y/o a la mafiana temprano.
Estos sintomas estan asociados a una difusa y variable limitacién del flujo aéreo que es al menos parcialmente
reversible ya sea espontaneamente o con el tratamiento. La inflamacion también causa un aumento agregado en
la respuesta de la via aérea a una variedad de estimulos”, en 1997 el National Asthma Education and Prevention
Program Expert Panel Report, agrega y puntualiza otros elementos inmunofisiopatolégicos como: 7) Denudacion
del epitelio de la via aérea. 2) Deposicion de colageno subyacente a la membrana basal. 3) Edema. 4) Activacion
del mastocito. 5) Infiltracion inflamatoria celular (neutrofilos, especialmente en el comienzo subito, exacerbaciones
de asma fatal, eosinofilos, y linfocitos Th2).

A lo largo de este siglo se han intentado desarrollar clasificaciones apropiadas del asma, basadas en factores
provocadores unicos (alergenos, drogas, sustancias ocupacionales, etc.), en el grado de reactividad bronquial, en
la fisiopatologia, la respuesta terapéutica u otros elementos, pero ninguna de ellas cuenta con aceptaciéon general.
A efectos practicos, se han asumido clasificaciones convencionales que resulten utiles en la categorizacion clinica
de los pacientes, de acuerdo con los factores etiolégicos mas importantes, el curso de la enfermedad y la
gravedad de los sintomas.

El asma bronquial no sélo se caracteriza por las amplias variaciones en la expresién de la enfermedad, sino
también por la frecuencia con la que se encuentran, en el mismo paciente, multiples factores implicados. De
hecho, es poco probable que un solo factor causal sea responsable de todas las alteraciones que acompafian al
asma, aunque, por supuesto, un agente concreto puede ser el responsable de los sintomas en un momento de la
evolucion. Desde que Rackemann introdujo en 1918 los términos de asma extrinseca y asma intrinseca, éstos se
han venido utilizando de forma tradicional, pese a todas las limitaciones de esta clasificacion, y las caracteristicas
son de: 1) El Asma extrinseco incluye a aquellos pacientes en los que puede demostrarse una reaccion
antigeno-anticuerpo como desencadenante del proceso. En general esta reaccidn antigeno-anticuerpo esta
mediada por IgE (asma extrinseco atdpico), mientras que en otros casos generalmente de origen ocupacional no
puede demostrarse una reaccion de hipersensibilidad tipo | de Gell y Coombs (asma extrinseco no atépico); y 2) El
Asma intrinseco es un término mas amplio y se aplica a un grupo heterogéneo de pacientes con la caracteristica
comun de que no es posible detectar un antigeno concreto como causa precipitante. El asma intrinseca tiene
ademas una serie de caracteristicas propias que lo diferencian del extrinseco: suele comenzar en la vida adulta,
en muchos casos se asocia con poélipos nasales, sinusitis maxilar, y/o idiosincrasia a aspirina y otros
antiinflamatorios no esteroideos triada A.S.A, y en general presenta un curso crénico con frecuente necesidad de
esteroides orales para su control.

Una clasificacion racional por su mecanismo de produccion la formulo Mathov, que las dividid en: A)
Inmnunologias (tipo I, II, lll y IV de acuerdo a la clasificacién de Gell y Coombs), y B) No Inmunoldgicas
(Psicégenas; Infecciosas; Medicamentosa: AAS, AINES, etc.; Hormonales, Inducida por Ejercicio, Ocupacional,
etc.

Los ultimos consensos internacionales dividen el asma segun su severidad en 4 estadios y evolucion clinica
(GINA, 1998) en:

1.Intermitente: Sintomas intermitentes (menos de una crisis a la semana. Crisis nocturnas menores a dos veces
al mes. No hay sintomas entre crisis y la funcién respiratoria es normal. Pico Flujo Espiratorio (PFE) >80% del
previsto y Variabilidad < 20%.

2. Persistente Leve: Los sintomas se presentan en mas de una ocasién a la semana, pero menos de una vez al
dia. Las crisis pueden afectar las actividades diarias o el suefio. Crisis nocturnas mayores a 2 veces al mes. PFE
> 80%, Variabilidad entre 20-30%.

3. Pesistente Moderada: Sintomatologia diaria, con paroxismos que afectan a las actividades o el suefio. Crisis
nocturnas mayores a una vez a la semana. Uso diario de agonistas B-2 adrenérgicos de accién rapida. PEF 60 -
80% del previsto, variabilidad >30%.



4. Peristente Severa: Sintomas diarios. Exacerbaciones frecuentes de las crisis. Sintomas nocturnos
frecuentes. Actividad fisica limitada por los sintomas respiratorios. PEF <60% del previsto, variabilidad diaria >
30%.

Por ultimo clasificaremos al asma en la tercera edad en cuanto a su presentacion:

A. Asma de comienzo tardio: aparece “de

novo” después de los 65 anos.

B. Asma de comienzo temprano: continia una

enfermedad que comenz6 antes de los 65 anos.

En relacién con la fisiogatologias, no varia mucho con respecto a lo que ya se sabe, pero si hay rasgos
caracteristicos, como sabemos que en el asma de comienzo temprano, la inflamacién tiene un rol
revelante, igual que en los jéovenes; mientras que en el asma de comienzo tardio los mecanismos no estan
bien delimitados, encontrandose en las literaturas mundiales algunos aspectos como:

A) Disminucion de beta adrenorreceptores en

linfocitos humanos en relacion con la edad (Schocken y Roth). B) Respuesta disminuida de Beta adrenorrecptores
a drogas agonistas y antagonistas en pacientes ancianos. (Vestal). C)Disfunciéon de las respuestas de los
corticosteroides en ancianos asmaticos. D) Alteraciones de la permeabilidad epitelial.

El diagndstico de asma se realiza con una historia clinica detallada, evaluando los factores descendenantes vy
disparadores: infecciones, medicamentos (AINES-AAS-Betabloqueantes-IECA), humo de cualquier forma de
tabaco (como fumador activo o pasivo), herencia (historia familiar de asma), medio ambiente contaminado,
cambios climaticos, problemas especiales y alergenos (polen, pelos de mascotas, polvo, acaros). Hay que tener
en cuenta los sintomas pueden ser confusos pero los mas frecuentes son: respiracion sibilante, tos prolongada,
que puede ir acompanada de expulsién de moco, disnea, opresidon en el pecho, interrupcion del sueno, etc.
También son indispensables la medicion de la funcion pulmonar, a pesar que en muchas veces no se las
solicita por la dificultad que puede tener estos pacientes, pero son imprescindibles en los gerontes para su
diagnostico y para él diagnostico diferencial, por su puesto que exige un esfuerzo explicativo y colaborativo mayor
del técnico y de los pacientes para realizar las maniobras de espiracion forzada debido a trastornos en la
comprension y pobre coordinacién. Las mismas son: 1) pico maximo ( peack flow) para el autocontrol y el
automanejo del paciente para su evolucién y respuesta terapéutica, como asi clasificar al asma por su severidad;
tener presente siempre que valores de 150 ml siempre es indice de gravedad y consulta y/o derivacion a
emergentologia; 2) pruebas de funcién respiratoria: la espirometria forzada mediante un espirébmetro con
valoracion de la disminucién del FEV1 y de la relacion FEV1/CVF (indice de tiffenau), son el gold estandar para
diagnosticar obstruccion pero no asma; 3) prueba de broncodilatacién: el criterio de positividad para el
diagnéstico de asma es la mejoria de FEV1 mayor de un 15% tras inhalacion de un broncodilatador; 4) prueba de
metacolina: el criterio de positividad para el asma es una dosis baja inhalada que produce un descenso de FEV1
mayor de un 20%.

Muchas veces resulta necesario para diferenciar asma de EPOC, realizar prueba de capacidad de difusion de
monoxido de carbono (DLCO), que se encuentra disminuida en el EPOC y aumentada en el asma bronquial.

Por ultimo el diagnodstico etioldégico o de las causas se realiza por: A) pruebas cutaneas: acaros del polvo
doméstico y de almacenaje, polenes de gramineas, malezas y arboles, hongos, productos dérmicos animales y
harinas y otros alergenos ocupacionales. B) marcadores de la inflamacién: como: IgE total y especifica en
suero, proteina catidnica del eosindfilo (ECP) en suero, niveles de oxido nitrico en aire exhalado.

En cuanto al tratamiento” hay que hacer:

1)Educacién del paciente asmatico en cuanto al auto manejo y autocontrol del asma, indicaciones en la
metodologia del uso de la terapia inhalatoria, y establecer medidas de control ambiental y de evitacion de factores
desencadenantes.

2)Control ambiental: Son las medidas de control sobre la exposicion a las causas conocidas como causantes de
la enfermedad en cada paciente (acaros, polenes, etc). Para disminuir la presencia de acaros (proteinas de
acaros) en el ambiente doméstico se utilizan acaricidas (por ejemplo el Benzil benzoato que, aplicado
adecuadamente, y luego realizando una limpieza a fondo produce una disminucién del contenido de alérgenos de
acaros en las casas). Otro método que se utiliza son los desnaturalizadores de proteinas como el acido tanico.
Como las formas de acciéon son diferentes pueden actuar sumando sus efectos y se pueden utilizar ambos
sistemas simultaneamente. Ademas hay en el mercado diferentes cobertores de colchones, almohadas,
edredones etc... de fibra no permeable a los acaros (no permite su contacto con el paciente) que, a la vez,
permiten la transpiracion. Los métodos basados en filtros de aire, deshumidificadores, aspiradoras con filtros
HEPA (electroestaticos) también estan indicados. En general esto esta en discusion por la medicina basada en la
evidencia, ya que las considera clase D (consenso de expertos), pero no cabe ninguna duda que en la practica
diaria al indicar estas recomendaciones los pacientes mejoran clinica y funcionalmente.

3)Medicamentos antinflamatorios:

a)Los corticoides inhalados, constituyen en la actualidad la terapia de primera linea, proporcionando beneficios
sintomaticos, disminuyendo la hiperreactividad bronquial (HRB) y la necesidad de broncodilatadores. La
budesonida, la beclometasona, mometasona Yy la fluticasona son los farmacos de este grupo disponibles. A las
dosis convencionales se toleran bien; los efectos adversos suelen ser: candidiasis orofaringea, disfonia por atrofia




de la musculatura laringea, tos irritativa, etc. Estos efectos son menos frecuentes con dosis bajas, o usando
camaras espaciadoras. Por su absorcion pueden producir osteoporosis y disminucién del crecimiento.

b) Los esteroides orales, son medicamentos antiinflamatorios hormonales. Producen por su toma habitual
efectos secundarios graves como son retraso del crecimiento, osteoporosis, elevacion de azucar en sangre,
inflamacion de musculos, adelgazamiento de piel y vasos sanguineos, etc. Por ello, a pesar de su gran eficacia en
el asma, sblo se usan en casos rebeldes a otros tratamientos o en las crisis. Se suelen utilizar en las crisis
(Prednisolona, Metil prednisona, etc.) en dosis entre 20 a 40 mg/dia, en pautas de 1 a 4 dias, por lo que sus
efectos secundarios son sélo de molestias gastricas. Si se utilizan mas continuamente se dan en dosis matutinas y
en dias alternos, siempre que la situacion del paciente lo tolere.

c) Antileucotrienos (ver inhibidores de leucotrienos)

4) Medicamentos Preventivos:

a) Las cromonas, son inocuas, tenemos al cromoglicato de sodio que inhibe la degranulaciéon de mastocitos y
es capaz de controlar el asma en algunos pacientes; también el nedocromil sédico tiene efectos similares pero no
tan efectivo.

b) Los inhibidores de leucotrienos. antiinflamatorios especificamente dirigidos contra la sintesis o la accion de
los leucotrienos (mediadores lipidos broncoconstrictores y proinflamatorios) en el arbol bronquial., existen el
montelukast y el zafirlukast., que son antagonistas de receptores de CysLT1, ambos son activos por via oral, y se
toman en comprimidos, indicados en el asma leve-moderado que no responde a otros tratamientos.

c) Anti IgE, nuevo farmaco aprobado por FDA, que abre una esperanza, pero de gran costo.

Todos estos medicamentos se utilizan para mantener la enfermedad sin sintomas, deben tomarse regularmente.
La falta de cumplimiento por el paciente es, actualmente, la mayor causa de fracaso en la curacién del asma
bronquial.

5) Los broncodilatoadores: son medicamentos para las agudizaciones y también se uso cronico, estos
medicamentos se utilizan de forma ocasional cuando los sintomas de la enfermedad aumentan, con el objetivo de
disminuir los sintomas en unos dias. Y son a

a) Beta-2 miméticos selectivos, por su actuacién sobre estos receptores, produce la relajacion del musculo
bronquial. EI método de aplicacién ideal es la inhalada, siempre debe existir un entrenamiento adecuado para su
administracion. Se dividen en |) De accidn corta, los mas usuales son el salbutamol, fenoterol y la terbutalina,
ambos de efectos inmediatos (minutos) y de unas 2 a 4 horas de duracion. Sus efectos secundarios son el
temblor, nerviosismo, arritmias, hipokalemia. Los efectos de taquifilaxia (dejar de hacer efecto) se ven en
pacientes que toman dosis exageradas y continuas (mal control del asma), pudiendo reverse con corticoides. Il)
De accién prolongada con efectos de 8/12 horas son el salmeterol y formoterol. éste comienza su efecto a los
20-30 minutos de su administracion inhalada, mientras el salmeterol lo hace a los 8 a 10 minutos y permanece
activo entre 7 a 9 horas. Se suelen asociar a los corticoides inhalados como ahorrador de dosis de los mismos.

b) Los anticolinérgicos (Bromuro de Ipratropio) no ofrecen ventajas sobre los beta-2 miméticos y tiene mas
efectos secundarios (sequedad de mucosas) por lo que son de escasa utilidad en el asma en edades tempranas,
pero son muy Uutiles en la tercera edad, ya que puede haber superposicion diagnostica con EPOC. Recientemente
se lazara el de accién prolongado como el tiotropium.

c) Las teofilinas (aminofilina, teofilina) actian como broncodilatadores con mecanismo desconocido. Tienen
efectos secundarios a altas dosis (cefaleas, vomitos, malestar, incluso confusién y coma) por lo que se debe
ajustar la dosis a cada individuo, ya que la dosis terapéutica esta cercana a la toxica, por eso es recomendable el
dopaje de teofilinemia; por esta razén estan cayendo en desuso. Pero recientes investigaciones le asignan un
papel antiinflamatorio a dosis iguales o inferiores a 400 mg.

Por lo tanto el tratamiento del asma debe ser escalonado y tenemos:

Estadio 1: No es necesario tratamiento

preventivo, medicacion de rescate B2 de accidn corta.

Estadio 2: Corticoide inhalado a bajas dosis <500ug , Cromonas y Anti-Leucotrienos?, medicacion de rescate B2
de accion corta.

Estadio 3: Corticoide inhalado a dosis igual a 500ug, B2- larga duraciéon y Anti-Leucotrienos, medicacion de
rescate B2 de accion corta.

Estadio 4: Corticoide inhalado a dosis de 800-2000ug, B2- larga duracion; cortioides orales medicacion de
rescate B2 de accion corta.

En todos los estadios realizar educacion, con medidas de control ambiental.

Ademas de las formas de tratamiento convencionales, se han disefiado dispositivos para controlar el asma,
pensando en la tercera edad. Uno de los avances terapéuticos de los ultimos tiempos es el desarrollo de los
inhaladores por aerosoles o polvo seco (turbohaler, autohaler, diskus, etc) cuyo modo de empleo es tan simple
que aun las personas con artritis —que en general ven reducida la movilidad de sus manos— y con dificultan en la
coordinacion (se recomienda usar aerocamaras o espaciadores, en esta edad) para que asi puedan acceder a una
buena administracion de su medicacion.

La inmunoterapia deber ser tenida encuenta en aquellos pacientes que tienen una buena funcién pulmonar
(FEV1 >70% ) y pruebas cutaneas positivas, mas si tiene comorbilidades como la rinitis que se presenta en un 60-
70% de los asmaticos atdpicos; la finalidad de la misma es disminuir los niveles de Ig E total y especifica; y
producir anticuerpos bloqueadores como Ig G4 debe realizarse con alergenos debidamente estandarizado y




homologado. Es un tratamiento a largo plazo, mediante la aplicacién de inyecciones subcutaneas, con una
regularidad establecida y controlado por un especialista entrenado. No se debe abandonar sin consultar con el
médico responsable produciéndose sus efectos entre los 2 a 5anos.
Las drogas usadas pueden dar efectos no deseados causando problemas a los asmaticos de edad avanzada
son variadas. Hay que tener en cuenta que las personas mayores pueden tomar medicacion para otras afecciones
y que el medicamento que alivia un problema de salud puede ocasionar otro, como efecto secundario (no
deseado). La terapéutica en los ancianos requiere ciertos cuidados especiales en cuanto a la eleccién de y
dosificacion de farmacos.
Teniendo en cuenta las asociaciones comorbidas mas frecuentes en la consulta de este grupo etario como es la
hipertension arterial, arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca, diabetes, parkinson, alzehimer, accidente
cerebrovascular, glaucoma, hipertrofia prostatica, etc.; y el uso de medicaciéon usa para el tratamiento del asma
puede producir y agravar las comorbiliades presentes, por lo tanto hay que tener en cuenta los efectos adversos
que pueden originar y son:
a) Los agonista beta adrenérgicos en altas dosis inducen aumento de la presién arterial, arritmias, hipokalemias,
temblor de los musculos esqueléticos, hiperglucemias, irritabilidad, dolores de cabeza, etc.
b) Los efectos adversos de los corticoides inhalatorios ya fueron comentados y solo queda comentar la
valoracion de la osteoporosis en sujetos asmaticos de la tercera edad. En cuanto a los corticoides orales debe
tenerse en cuenta que producen: hipertensién, osteoporosis, supresion hipotalamica — pituitaria — adrenal,
diabetes, cataratas, obesidad, afinamiento de pie, atrofia y estrias, debilidad muscular, por lo tanto deben ser
evaluados estos efectos; ademas hay mayor cortioideodependencia en este grupo etario.
c) La teofilina su dosis no debe exceder los 10 mg/kg, se aconseja una concentracion serica entre 5-15 mcg /ml;
los signos y sintomas de intoxicacidén son: nauseas, vémitos, taquicardia, arritmias, aumento de la diuresis, ataque
de apoplejia, convulsiones y muerte.
d) El bromuro de Ipatropium su administracién debe ser cautelosa en pacientes con alteraciones prostaticas,
enfermedad del cuello de la vejiga o predisposicion a glaucomas de angulo agudo.
En general los sintomas son poco manifiesto y el examen fisico es poco preciso y el hecho que en este
grupo etario haya mayor enfermedad de EPOC e insuficiencia cardiaca congestiva, y lleva a que el asma
sea subdiagnosticada y subtratada y tener comorbolidades, y aparecen las interacciones de:

1. Droga-Droga.

2. Enfermedad — Enfermedad

3. Droga - Enfermedad
Esto se ve agravado por el uso de medicacién que reciben los pacientes de este grupo etario, que
asociadas a la medicacion antiasmatica pueden producir un sinergismo de los efectos adversos, los
mismos son:
a) Los diuréticos que pueden producir hipokalemias e incremento de enfermedades cardiacas asociadas
asociados con el uso de beta 2 agonista.
b) Algunos ancianos hipertensos, empeoran su asma cuando toman antihipertensivos, como pueden ser los del
grupo de beta bloqueantes no cardioselectivos (propanolol, nadolol, timolol) y dar broncoespasmo; otros toman los
del grupo inhibidores de la enzima convertidora (ECA) como enalapril, que pueden causar tos irritativa y/o
descencdenar una tendencia asmatica en pacientes con hiperreactivdad bronquial preexistente; por lo que deben
ser reemplazados por sartanes y similares. La medicacion de eleccién en los asmaticos hipertensos son los
bloqueadores de calcio, dado que tienen un ligero efecto relajador del tono bronquial y amplifican el efecto de los
broncodilatadores, y son protectores cardiacos.
c) Son de amplio uso en este grupo etario, los colirios y gotas oftalmicas que contienen beta bloqueantes y AINE
(antiinflamatorios no esteroides).
Por lo tanto los beta bloqueantes usado para hipertension, enfermedades coronarias, arritmias y glaucoma,
ademas esté grupo de drogas dificultan el manejo de la anafilaxia severa. ; y por lo tanto no deben ser
administrados a pacientes con tendencia a trastornos anafilacticos y en general a asmaticos.
Por otro lado, los hipnéticos que ayudan a los ancianos a conciliar el suefio, pueden afectar al paciente con asma.
Este tipo de drogas sedantes hace que la respiracion sea mas lenta y menos profunda, lo que puede resultar
peligroso para quienes tienen una afeccion respiratoria como el asma.
Los AINE y AAS usadas para trastornos musculo esqueléticos, y prevencion cardiovascular pueden
desencadenar asma, por inhibicién de la via ciclooxigenasa
En pacientes con reflujo gastroesofagico que reciben cimetidina o ranitidina prolongan la vida media de las
teofilinas, interviniendo en el metabolismo hepatico con el citocromo P450; en gerontes los bloqueantes H2
pueden inducir confusion mental.
La eleccion de antidepresivos, como la amitriptilina tiene efectos anticolinergicos, al igual que algunos
antihistaminicos que sé asocianciar para las patologias de vias aéreas altas y que pueden producir importantes
retenciones
Los ancianos pueden sufrir cambios psicologicos y neurolégicos que afectan seriamente sus posibilidades de
tratamiento. Los trastornos depresivos y otras afecciones mentales mas graves, como la demencia, requieren una
urinarias en ancianos, sobre todo con problemas prostaticos.



Los ancianos se debe tener muy encuenta las infecciones concomitantes sobretodo las respiratorias que actuarian
como desencadenantes o agravantes del asma.

La intensidad o gravedad debe ser cuidadosamente cuantificada en ancianos, no confiando en la percepcion de
los sintomas del paciente.

La relacion medico paciente, asi como la educacion del paciente asmatico, si bien es siempre importante aqui
juega un papel preponderante.

Como obijetivo final, en el futuro deberan prepararse lineamientos, que indiquen el mejor aprovechamiento en él
diagnostico y tratamiento del asma en el geronte.

Su interrelacion con la rinitis es importante como la hiperactividad nasal en los ancianos es el llamado “Olid Manis
dril” es decir el goteo permanente manifestado por una profusa rinorrea persistente producida por diversos
estimulos como (frio,calor, emocion) que puede dar hiperreactividad bronqual. En los pacientes ancianos, en
ocasiones, se hace muy dificil para el médico decidir si se trata de asma u otra enfermedad respiratoria. Por
ejemplo, una serie de enfermedades pulmonares —como bronquitis y enfisema— tienen sintomas similares al asma,
en particular en los fumadores. En algunos adultos mayores, la bronquitis puede confundirse con el asma, en otros
el asma parece un enfisema pulmonar. Mas aun, una persona puede tener enfermedad cardiaca y pulmonar al
mismo tiempo, situacién que complica aun mas el diagnéstico de asma.

Ademas de las interacciones farmacoldgicas, el tratamiento de los pacientes de edad avanzada requiere
consideraciones especiales vinculadas al proceso normal del envejecimiento, asi como a la comorbilidad
(enfermedades que se presentan simultaneamente en una misma persona) son muy frecuentes en la poblacion
afiosa. Los cambios en la estructura pulmonar asociados al paso de los afios tienden a aumentar los sintomas del
asma y estas alteraciones dificultan —en ocasiones— el diferenciar esta afeccion, por ejemplo, de la enfermedad

pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
Por otra parte, en los pacientes asmaticos de la tercera edad, las alteraciones en la funcién cardiovascular pueden
agravar el asma, y viceversa.

Los ancianos pueden sufrir cambios psicolégicos y neurologicos que afectan seriamente sus posibilidades de
tratamiento. Los trastornos depresivos y otras afecciones mentales mas graves, como la demencia, requieren una
vigilancia especial de este grupo (tal como ocurre con los nifios con asma). Son imprescindibles, entonces,
esfuerzos adicionales en la educacién de los pacientes, que promuevan el cumplimiento y la adhesion al
tratamiento de los ancianos asmaticos.

Conclusiones: El asma en la tercera edad es mas frecuente de lo que se supone; altera mas la calidad de vida,
que en el asmatico mas joven; es de diagnostico mas dificil que en el nifio o el adulto; coexiste con otras
enfermedades; hay mayor cantidad de interacciones medicamentosas; son subdiagnosticados e insuficiente
medicacion. Ademas presentan dificultad para el uso de aerosoles presurizados y para adhesién al tratamiento.
Estos hechos hacen que el asma de la tercera edad necesita condiciones terapéuticas especiales.
Son imprescindibles, entonces, esfuerzos adicionales en la educaciéon de los pacientes, que promuevan el
cumplimiento y la adhesién al tratamiento de los ancianos asmaticos. El asma se puede combatir y los médicos
cuentan con las herramientas para ayudar a nuestros mayores no sélo a tratar la enfermedad clinicamente sino
también a escoger la mejor manera de manejar el asma diariamente.
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ASMA POR FARMACOS

Dr. Tomas V.Herrero
Jefe de la Seccién de Alergia e Inmunologia. Hospital Juan A. Fernandez

En general, muchas drogas que producen anafilaxia, se reportan también como productoras de
broncoespasmo, solo o como principal reaccion adversa. El broncoespasmo es la reaccién adversa mas comun a
nivel pulmonar, y usualmente ocurre inmediatamente o luego de varias horas después de la exposicién a la droga.
Puede ocurrir por exposicién inhalatoria, oral, o parenteral. En la Tabla 1 se describen las drogas que causan o
agravan el asma.

Tabla 1
Drogas conocidas como causantes o agravantes de broncoespasmo

Antibidticos (en la industria farmaceutica)
Anticuerpos (OKT3, daclizumab?, basiliximab?)
Aspirina y otros AINES

Beta-bloqueantes

Cocaina

Dipiridamol

Hidrocortisona

Interleuquina-2

Pentamidina nebulizada

Nitrofurantoina

Drogas parasimpaticomiméticas (pilocarpina, anticolinesterasa, etc.)
Propafenona

Protamina

Psyllium (laxante)

Medicaciones conteniendo sulfitos (nebulizacion)
Vinblastina y Mitomicina

El paradigma del asma producida por farmacos es el Asma por Aspirina y drogas anti-inflamatorias no
esteroideas. La aspirina “nacioé” en 1899, y la primera reaccion adversa fue descripta en 1902 por Hirschberg.

Los AINES son responsables de varias patologias, incluyendo asma severo, rinosinusitis cronica, poliposis
nasal recurrente, angioedema, y urticaria. El asma inducida por estas drogas, afecta al 0.6% de la poblacion
general, y representa el 1.4% de pacientes con rinitis alérgica, del 3 al 5% de pacientes asmaticos, y el 6% de los
casos de poliposis nasal. También los AINES son responsables del 30% de los casos de urticarias cronicas y del
16% de las admisiones hospitalarias por reacciones adversas severas por drogas.

Desde la descripciéon de Samter del llamado sindrome de ASA triada (asma, sensibilidad a la aspirina, y
poliposis nasal), ha evolucionado el conocimiento de la patogenia y la clinica de este proceso. Actualmente se
acepta mas el término de enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (AERD en inglés), debido a la
inflamacion continua y la tendencia evolutiva y a veces agresiva que presenta este cuadro en las vias aéreas (y
qgue no se relaciona siempre con la ingesta de AINES), combinado con exacerbaciones de ataques de asma y
rinitis posteriores a la ingesta de AAS u otros AINES.

Presentacion clinica

La historia natural del asma inducida por aspirina (AlA), se desarrolla de acuerdo a una secuencia de
sintomas: rinitis persistente que aparece a una edad promedio de 30 afios y es seguida por asma, sensibilidad al
AAS, y poliposis nasal. En la mujer la frecuencia del sindrome en relaciéon al hombre es de 2.3:1; el inicio de los
sintomas ocurre significativamente mas temprano y la enfermedad es mas progresiva y severa.

La rinitis persistente se asocia con pansinusitis crénica, anosmia, y poliposis nasal. La sensibilidad al AAS y el
asma se manifiestan en promedio de 1 a 5 afios después del comienzo de la rinitis.
Diagnéstico

La presencia de Asma inducida por AAS se debe sospechar en casos que presenten historia de disnea y
broncoespasmo asociado a la ingestion de aspirina u otros AINES, rinitis cronica de dificil tratamiento, poliposis
nasal, pansinusitis comprobada por TAC, ataques de asma severo que requieren hospitalizaciéon. El diagnostico
de certeza lo dan los Tests de provocacion con la administracion de AAS: oral, bronquial (inhalacion de L-acetil-
lisina), nasal, o endovenosa. El mas utilizado por su eficacia y seguridad, es el Test oral. El protocolo de la
Scripps Clinic se desarrolla durante 3 dias; los pacientes inicialmente reciben placebo, luego se les administra de




15 a 30 mg/dosis de AAS con intervalos de 3 horas y hasta un maximo de 650 mg., con medicion del FEV1 por
espirometria, observando su modificacion y la aparicion de reacciones adversas. Las dosis de provocacion del
AAS oscilan de 30 a 650 mg, y son las reportadas en las respuestas asmaticas y naso-oculares inducidas por
AAS. En el asma inducida por aspirina existe un aumento importante de los leucotrienos LTE4 excretados en la
orina (esto se produce también, en menor medida, en el asma no inducida por AAS).

Patogénesis

El mecanismo patogénico fundamental es la inhibicién de la aspirina y AINES relacionados de la via de la
ciclo-oxigenasa, en particular la enzima COX-1. La accién farmacolégica fundamental del AAS e inhibidores de
COX-1, es la disminucion de la sintesis de prostaglandinas, especialmente PGE2, que regulan la sintesis de
cisteinil-Leucotrienos (Cis-LT). Estos ultimos, son los principales mediadores del Asma inducida por AAS, y estan
incrementados en este cuadro aun antes del desafio con AAS. La Leucotrieno C4 sintetasa es una enzima que
esta sobre-expresada en la mucosa bronquial de estos pacientes. También, las células inflamatorias (macréfagos,
eosinofilos, mastocitos, células T, neutrofilos) de los pacientes con AIA generan mas receptores para Cis-LT
aumentando la respuesta a los Leucotrienos circulantes. Otra causa del incremento de la accion farmacodinamica
de los Cis-LT en pacientes con AIA podria ser la disminucién de la biosintesis de Lipoxina, derivado de la
lipoxigenacion del acido araquidénico con propiedades anti-inflamatorias.

En biopsias bronquiales se constata que los eosindfilos son 4 veces mas numerosos en pacientes con AlA
que en asmaticos no sensibles a AAS. En pacientes con AlA, también aumentan los niveles de prostaglandina D2
(en mastocitos) que puede inducir muchos de los sintomas riniticos (congestién nasal) y de bronconstriccion.
Estas alteraciones de la via de la ciclo-oxigenasa con desviacién a la via de la 5 lipo-oxigenasa e incremento de
los Cis-LT en el asma inducida por AAS, podrian ser desencadenadas por un hipotético virus o agente agresor a
nivel de la mucosa respiratoria que inicia la respuesta inmune y la alteracién de la sintesis de componentes de la
via COX.

Recientemente, Laudy publica una reporte de 9 casos de reacciones adversas (incluida broncoespasmo)
por AINES, en los cuales coexisten la inhibicion COX y un mecanismo IgE dependiente; los datos son obtenidos
por la Historia Clinica, Pruebas cutaneas, determinacion de IgE especifica, y activacion de baséfilos AAS-inducida,
por citometria.

Prevencion

Los pacientes con AIA pueden tener reacciones muy severas con AINES relacionados. El Paracetamol es
un inhibidor débil de COX-1 y COX-2 (y fundamentalmente otra isoenzima: COX-3), por esto no da generalmente
reacciones cruzadas con aspirina en dosis bajas (650 mg o menos); sin embargo en dosis iguales o mayores a
1000 mg. puede inducir broncoespasmo en el 34% de los pacientes con AlA. EI meloxicam y la nimesulida, son
mas inhibidores de COX-2 que COX-1 por lo que pueden inducir broncoespasmo pero en dosis altas. La
evidencia actual a favor de los coxibs: inhibidores selectivos de COX-2, como rofecoxib y celecoxib, es que son
mayormente bien tolerados en pacientes con AlA.

Tratamiento

En el AlA el tratamiento de base es el mismo que para el control del asma en general; muchos pacientes
tienen asma moderada o severa persistente, y aproximadamente la mitad de ellos son cortico-dependientes.

La induccién de tolerancia a AAS (no claramente desensibilizacion, por la falta de definicion aun de
reacciones mediadas por IgE), se debe considerar como una opcion terapeutica en los siguientes casos con AlA:
a) aquellos cuya enfermedad solo pueda ser controlada con dosis altas continuas o intermitentes de corticoides
sistémicos; b) aquellos que requieren repetidas polipectomias y/o cirugia de senos, aun si no estuvieran
recibiendo corticoides; c) aquellos que necesitan AAS/ AINES, para el tratamiento de otras enfermedades, como
artritis o tromboembolismo. El proceso de induccion de tolerancia incluye la administracién de pequenas dosis de
AAS que se incrementan cada 2 o 3 dias hasta que de 400 a 650 mg de AAS son tolerados; posteriormente AAS
debe ser administrado diriamente para mantener la tolerancia con dosis entre 80 a 325 mg/dia. El éxito de esta
tolerancia al AAS proteje también por reaccion cruzada ante los AINES tipo COX-1. La induccion de tolerancia
para AAS interfiere con los receptores para Cis-LT o las sefales intracelulares, de tal forma que aunque los
Leucotrienos esten disponibles estos no pueden inducir eventos efectores. La sintesis de LTB4 en monocitos
periféricos declina a los mismos niveles que los hallados en individuos normales.

Los modificadores de la accion de Leucotrienos y antagonistas de receptores para Cis-LT, como zileuton y
montelukast, pueden bloquear la respuesta de broncoespasmo durante los Test de provocacion oral con AAS,
pero no siempre pueden inhibir el cuadro de AlA en todos los pacientes. Esto puede deberse a una genética no
respondedora y/o un subgrupo de pacientes con AlA que genéticamente sintetizan excesivas cantidades de LTC4.

Aunque hay reportes de que algunos pacientes con AIA desarrollaron broncoespasmo por la
administracion parenteral de corticoides (ej::succinato de hidrocortisona), esta asociacién no esta clara ya que
reacciones similares con corticoides se han descripto en asmaticos no AlA.

Beta-blogqueantes

El broncoespasmo por la administracion sistémica de B-bloqueantes esta bien reconocido, y tiene
importancia en pacientes con asma y EPOC. Si bien disminuyen el umbral de reactividad bronquial facilitando la
broncoconstriccion, en un meta-analisis presentado en Cochrane se concluye que los B-bloqueantes cardio-
selectivos dados en asma leve o moderada y EPOC, no producen efectos adversos respiratorios en el corto plazo,




ponderando su importancia en fallo cardiaco, arritmias, e hipertension; sin embargo la seguridad a largo plazo,
especialmente su impacto en las exacerbaciones respiratorias agudas) deben ser aun establecidas.

El B-bloqueante oftalmico: timolol, usado en glaucoma, se ha reportado como causante de reacciones
graves con agravamiento en el EPOC. El p-bloqueante oftalmico: betaxolol probablemente sea menos inductor de
broncoespasmo en pacientes con asma subyacente o EPOC.

Dipiridamol

El dipiridamol administrado en forma endovenosa es usado comunmente en las imagenes de perfusion
miocardica con talio cuando un challenge de ejercicio con talio no puede realizarse en la evaluacién de
enfermedad arterial coronaria sospechosa. El dipiridamol causa produccion de adenosina que resulta en hiperemia
util en los tests de perfusion cardiaca, pero puede causar broncoconstricciéon. El uso de dipiridamol en estos tests
ha sido considerado relativamente contraindicado en pacientes asmaticos, particularmente si el asma es inestable.
La premedicacion en pacientes con historia de EPOC puede permitir su uso seguro. El uso oral de dipiridamol
para prevenir eventos tromboembdlicos no se ha asociado con riesgo significativo de broncoespasmo.

Infiltrados pulmonares inducidos por drogas.

Aunque no claramente asma, varias drogas pueden causar infiltrados pulmonares con o sin eosinofilia,
caracterizados por tos y alteracion del estado general. Dentro del primer grupo se encuentran: antibidticos,
salicilatos y AINES, carbamacepina, metrotexate, sulfas, nitrofurantoina, y procarbazina. En el segundo grupo, se
encuentra fundamentalmente el antiarritmico amiodarona, menos frecuentemente: metrotexate y agentes
antirreumaticos. En todos estos procesos, en general, la resolucién se consigue a partir de la interrupcion de la
administracion de la droga, aunque los corticoesteroides pueden ser requeridos.




CAPITULO ASMA
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ASMA Y DEPORTE: ASPECTOS MEDICO-LEGALES
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....... “La responsabilidad del médico surgiria si la falta cometida deriva de la inobservancia de las reglas de
prudencia y atencion o es producto de un grueso error cientifico. Es decir que la sancién sélo podra aplicarse
cuando medie una notoria negligencia o imperdonable imprudencia o exista un abandono de los mas elementales
deberes profesionales’..... Camara 2° Camara Civil de La Plata, sala |, Noviembre 21-1969.-

Este fallo nos lleva a recordar los pilares fundamentales en los que se apoya la llamada mala praxis

Imprudencia: es la falta de tino, discrecién, es actuar con exceso o temeridad.

Negligencia: es la falta de celo, de vigilancia o constancia.

Impericia: es la falta de conocimientos consagrados como bésicos

Inobservancia de los reglamentos y obligaciones a su cargo: suficientemente explicito per se.

Por otro lado debemos recordar qué es un certificado médico, ese papelito en el que graciosa y porque no
irresponsablemente, colocamos nuestra firma avalando situaciones que en la mayoria de los casos no hemos
comprobado fehacientemente. Debemos recordar que un certificado médico es un documento, extendido por un
médico habilitado en el que consta una deduccidn o una induccién en relacién con la indole médica de la
profesion.

Un documento es una constancia, un instrumento, una prueba de valor para demostrar algo que se afirma.
Su mérito radica en una de las caracteristicas a exigirle, veracidad. En efecto si su contenido fuera falso o erréneo,
su valor documental disminuiria hasta colocarse a la altura de una simple afirmacién personal, de un delito doloso,
de un delito culposo, de una falta ética, segun dicho contenido. Por esto no nos parece ocioso recordar algunas
pautas minimas que hay que cumplir en la confeccién de un certificado médico

El certificado médico debe ser redactado de manera clara, concisa, ajustando la correccion del lenguaje
para que la interpretacién sea unica y nunca dudosa. Deben tenerse en cuenta reglas, que podemos ajustar entre
las siguientes:

1) Asegurarse la identidad del titular del certificado: el examinado para cualquier certificado debe demostrar su
identidad mediante documentos publicos que tienen ese objeto.

El documento unico, la libreta de enrolamiento o civica y la cédula de identidad o su pasaporte en el extranjero,
son los documentos adecuados en ese orden para estos fines, y su numero debe figurar a continuaciéon del
nombre y apellido del examinado integrando la redaccién del texto.

2) Fecha del examen: es necesario ubicar cronolégicamente la circunstancia del examen médico que permitio la
constancia. En algunas oportunidades es necesario hacer constar el dia y la hora del examen.

3) Finalidad médica informativa del certificado: El objeto del certificado es afirmar una constancia que puede ser
diagnostica, terapéutica, de aptitud laboral o fisica para la practica de la actividad deportiva. Debe ser concreta,
afirmativa aunque su redaccion sea negativa. Es decir, si alguien no tiene tal enfermedad es también un hecho
afirmativo tal conclusion.

4) Tiempo de duracion de la constancia: los lapsos deben adecuarse a la realidad, deben ser los que aconseja
la experiencia frente al individuo y no exclusivamente las estadisticas, cuyas fuentes pueden ser partidarias o
erradas. En muchas oportunidades debe darse una validez relativa e indeterminada, diferida a un nuevo examen
cuya fecha se indica.

Al no observar las reglas mencionadas precedentemente podemos incurrir en la confeccién de un
cerificado médico falso. Un certificado debe contener exclusivamente lo comprobado por el médico y nunca lo
relatado por quien solicita el certificado.

Los certificados contradictorios se evitan teniendo historia clinica de cada enfermo asistido. La historia
clinica es la prolongacion y garantia de la memoria del médico y debiera ser llevada voluntariamente por todos los
médicos que ejercen su profesion, sin necesidad de llegar a la obligacion legal.



Todo este introito, aparentemente tedioso, se debe a que si sucediera algun hecho indeseado que hubiera
podido evitarse cumpliendo las normas anteriormente sugeridas caeriamos en la figura de DELITO DE
CERTIFICADO FALSO.

El Cdédigo Penal en el Titulo "Delitos contra la fe publica", en el Capitulo sobre "Falsificacion de
documentos en general" trata el delito de certificado falso. Y los certificados que nos piden con asiduidad sobre
todo al comenzar el afio son los de aptitud fisica, que generalmente son solicitados por la madre o el hermano, por
lo tanto el interesado ni aparece.Que estamos justificando? A un ser virtual del que no sabemos nada.

El médico no suele solicitar analisis para poner en la superficie problemas subyacentes que pueden no
haberse manifestado, pero si lo hace cuando el paciente presenta situaciones de stress producidas por sobre
exigencias durante la practica deportiva o cuando desarrolla deportes de alta competitividad.

Hagamos un examen de conciencia y cumplamos con las minimas pautas de seguridad para el paciente y
para nosotros mismos.

Ante la realizacion de un certificado de aptitud fisica se le debe pedir al candidato un analisis de sangre
para descartar que sea portador de una anemia, una hiper o hipoglucemia o una diabetes; un coagulograma para
descartar la existencia de enfermedades productoras de discrasia sanguinea. También debe solicitarse
electrocardiograma, placa de térax, electroencefalograma y espirometria. Estudios minimos que no son invasivos
y que nos daran, tanto a nosotros médicos como a los familiares y al paciente mismo, la tranquilidad que esta en
un estado de salud bueno para la practica deportiva. TODO ELLO DEBIDAMENTE DOCUMENTADO en la
historia clinica.

Esta introduccién es para llegar al tépico que hoy nos ocupa: el asma. Como se debe manejar el
certificado de aptitud fisica de un individuo que es portador de esta enfermedad, habida cuenta que el especialista
aconseja la practica de actividad fisica?

Es fundamental notificar taxativamente al profesor, entrenador o persona que de alguna manera es el
responsable, del cuadro que porta el postulante, habiéndole realizado una espirometria para documentar sin
dudas el verdadero estado en el que se encuentra el paciente, recomendando suspender la realizacion de la
actividad fisica cuando el mismo manifiesta dificultad en el proceso ventilatorio.

Por otra parte es importante tener en cuenta que entre los deportistas existe una prevalencia de individuos
con hiperreactividad bronquial comparada con la poblaciéon no deportista. La razéon no esta clara pero se
hipotetiza sobre el hecho de hiperventilar durante largos periodos de tiempo, desde edades tempranas en muchos
casos, y en consecuencia de enviar  sustancias irritantes o hipersensibilizantes en mayor cantidad e intensidad.
Ademas, el efecto del propio ejercicio que aumenta la cantidad del aire frio y seco sobre la mucosa bronquial.

Debe recordarse que un individuo que realiza un maratén, en dos horas y media ventila el mismo
aire que durante dos dias haciendo una vida sedentaria.

El deportista con hiperreactividad de sus bronquios puede no tener nunca ninguna molestia, pero su
predisposicién bronquial hace que en condiciones ambientales de poluciéon pueda responder como un asmatico.
Por otra parte este deportista puede tener ciertos sintomas leves de ahogo, tos o sensacion de opresion en el
pecho si hace un ejercicio intenso en condiciones que potencien la hiperreactividad de sus bronquios, como
catarro respiratorio o clima muy frio y/o seco.

Como hemos visto los polutantes ambientales pueden afectar el rendimiento fisico del deportista, pero
sobre todo de aquellos que son asmaticos 0 que padecen hiperreactividad de su aparato respiratorio.

Es importante recomendar al médico de la federacién o del equipo que ante la minima duda sobre el
padecimiento por parte del deportista de los sintomas comentados, consulte al especialista y nunca permita que el
mismo se administre MEDICAMENTOS PARA ALIVIARLOS. Existen varias razones para ello, la principal es
velar por la salud del individuo teniendo en cuenta que el alivio de un sintoma puede enmascarar una patologia
subyacente que, sin duda, puede traer complicaciones en el futuro.

MEDICACIONES PARA EL DEPORTISTA CON ASMA

Nos referiremos a las permitidas por el Comité Olimpico Internacional (C.O.l.), publicado en el Boletin
Oficial Espafiol (BOE 25/2/1997). En relacion a la carrera deportiva se debe conocer que sélo estan permitidas
algunas de las medicaciones para el asma y de ellas la mayoria requieren la presentacion de la notificacion
médica para que no sean consideradas dopaje. Al momento de la inscripcion del postulante debe adjuntarse
historial clinico con antecedentes, estado clinico y tratamiento actual y resultados de la prueba de
broncoconstriccidn por el esfuerzo.

Los Beta2 agonistas (Terbutalina Salbutamol Salmeterol) s6lo estan permitidos en forma de inhalacion en
aerosol y se precisa una notificacion escrita sobre su utilizacion dirigida a la comision médica del C.O.l. o el
organismo federativo pertinente.

Los corticoides también estan sdlo permitidos en forma de aerosol, o spray nasal y siempre con una
notificacion escrita del médico que lo prescribe dirigida a los mismos organismos.

Otras medicaciones antiasmaticas permitidas, tales como Nedocromil, Cromoglicato sédico, Bromuro de
Ipratropio, Aminofilina y teofilina (a dosis terapéuticas) no precisan notificacién aunque se aconseja. Respecto de
los antihistaminicos se aconseja no usar los que son "compuestos" dado que pueden contener sustancias que



sean consideradas dopaje positivo o hacer que la concentraciéon de otras (aminofilinas) alcance los niveles de
positividad.

Examen médico en el nifio y adolescente previo a la participacion deportiva

El deporte constituye una fuente de salud y desarrollo para el hombre y un espiritu de iniciativa y
responsabilidad que le permite expresarse y superarse a la vez que lo disciplina, aumenta su rendimiento y lo
integra al mundo social.

Los médicos y todos los miembros del equipo de salud deben transformarse en promotores de esta actividad,
sobre todo los pediatras que trabajan con seres en plena evolucion y formacion, aconsejando la practica de juegos
y deportes de acuerdo con las posibilidades fisicas, bioldgicas, de edad y preferencia del nifio y adolescente.

Deberan incorporar en su entrevista con el joven y sus padres un interrogatorio que haga referencia a las
actividades que realiza.Tendran que estar medianamente preparados para aconsejar qué tipo de juego o deporte
puede practicar cada individuo en particular.

Para ello debera:

e Conocer acabadamente todas las etapas evolutivas del crecimiento y desarrollo del nifio y adolescente, ya
que existen notables diferencias en la maduracién individual, lo que le permitira evitar traumas fisicos y
psicoldgicos.

o Interesarse porque las personas que vayan a manejar estos nifos sean idéneas y posean
conocimientos minimos de las etapas evolutivas del ser humano.

e Aconsejar que la practica deportiva sea un juego donde ellos se sientan mas libres y puedan ser creativos,
espontaneos y sentir gratificacion.

e Se debera tener en cuenta el tamafio corporal y el grado de maduracion biolégica alcanzado —edad
biolégica— para que, sobre todo en los deportes de conjunto, no haya desigualdades que puedan provocar
dafio psicofisico.

e Se tratara de evitar, en lo posible, que la presion de los adultos lesione al nifio por el exitismo que los
caracteriza.

Lo ideal seria que cada institucion tuviera un servicio de salud minimo para la evaluaciéon y orientacion
deportiva adecuada para cada individuo. Como esta es una posibilidad que entra en el terreno de lo ideal y no
siempre se puede llevar a la practica, los pediatras o médicos de adolescentes deberan tener un minimo de
conocimientos para actuar con sentido comun, orientando los aprendizajes en los distintos niveles por los que va
transitando el nifio o joven durante su crecimiento. Jugando, el joven aprende a reconocerse a si mismo, a
diferenciarse del mundo que lo rodea, a integrarse a ese medio y a si mismo. El trabajo interdisciplinario es el
ideal.

Si el juego es adecuado a la etapa evolutiva, le permitira adquirir una estructura psicomotriz ordenada.La
maduracién, que implica aprendizaje, se establece a través del juego:

- A los ocho afos de edad el nifio tiene una gran capacidad de aprendizaje motor y avidez por los juegos
compartidos.
- A los diez anos se adquiere actitud cooperativa y esta capacitado para realizar actividades ejes como el
atletismo, gimnasticas, etc.
- Alos doce afos realiza actividades coordinadas, regladas, de intensidad media.
- Alos diecisiete afios puede realizar actividad competitiva.
Se tratara de evitar:
* Actividad deportiva competitiva precoz.
* Actividades peligrosas debido a infraestructura inadecuada.
« Actividades que puedan lesionar la columna vertebral y el cartilago de
crecimiento.
» El manejo de nifios y adolescentes por personas no idéneas.

OBJETIVOS a cumplir segun el Consenso sobre examen fisico del nifio y del adolescente que practica actividades
fisicas - Cordoba 1998

a. Orientar al pediatra clinico que deba examinar a nifios y adolescentes que desean practicar actividades
fisicas con un examen clinico basicamente preventivo.

b. Brindar una herramienta adecuada para que, como médico de cabecera del nifio o adolescente, pueda
confeccionar el apto fisico o, en su defecto, derivar en forma adecuada y precoz al especialista.

c. Alentar, a través de este examen, la recuperacion del control de salud en una poblacion etaria donde el
seguimiento clinico longitudinal es menos frecuente.

d. Destacar que la actividad fisica de esfuerzos importantes o competitiva requiere de un examen mas
completo



Con respecto al asma en la infancia, afiadido a lo anteriormente expresado para ese periodo etario, se debe
tener en cuenta que puede haber problemas con ciertos ejercicios, como correr con temperaturas muy bajas. Es
conveniente no realizar pruebas de resistencia.

ASMA Y BUCEO

Este es un capitulo aparte, dificil de abarcar en pocos renglones teniendo en cuenta que bajo el agua, el aire se
comprime durante la respiracién, por lo tanto se debe tener las vias aéreas sin obstruccién como para compensar
la presién de aire. No compensar la presion del aire puede provocar barotraumas, incluyendo de oidos y senos
paranasales y embolias aéreas.

El rango de recomendaciones va desde "nunca" a " no con un antecedente de asma dentro de los cinco
primeros afios" hasta "no bucear dentro de los dos dias con silbido respiratorio".

Para demostrar la variacion en los niveles del asma Neuman ha creado 10 escalones para un hipotético
adulto de 30 afios con algun antecedente de asma. Cada escalon esta ranqueado por la severidad del asma,
desde el punto 1, (nivel mas bajo), hasta el nivel 10, (nivel mas alto). En cada caso el sujeto puede legitimamente
chequear un "si" en un cuestionario de buceo que pregunta si alguna vez ha tenido asma.

Si el cuestionario es para certificar un curso de buceo, un "si" indicara que el postulante debera
requerir aprobacion médica.

EN ALGUN PUNTO SE DEBE RECONOCER QUE EL BUCEO NO ES LO MISMO QUE LA NATACION O
CORRER, CUALQUIER EXACERBACION DE ASMA BAJO EL AGUA PUEDE LLEVAR AL PANICO O
AHOGAMIENTO.

Para los asmaticos inactivos que deseen comenzar a bucear, se recomienda un "permiso informado". El
o ella deben recibir una explicacion acerca de los riesgos teoricos. Se explica a muchas personas con asma
inactivo, pero eso no significa que sea seguro. El potencial buceador debe comprender que la obstruccion de las
vias aéreas puede incrementarse con el riesgo de un barotrauma, y condiciones de estrés (agua fria, actividad
extremas) puede conducir a una exacerbaciéon del asma. Particularmente, el buceador potencial debe entender
que las condiciones de las aguas abiertas son muy diferentes a nadar en una pileta (donde el entrenamiento inicial
del buceo se realiza) y puede conducir a problemas no vistos o practicados en el ambiente de una pileta.
(Martindale 1990)

Por ultimo, la decision la tomara el individuo. Como se hace esto? Luego de las explicaciones de los
riesgos, él o ella debe reafirmar su deseo de bucear. Luego, si se requiere una nota de la agencia de
entrenamiento, el médico examinador NUNCA debe firmar una nota donde diga que es seguro para ese
individuo, pero en cambio, debe escribir un resumen de las condiciones del paciente. La nota debe contener los
antecedentes del paciente, que no son prohibitivas de la practica del buceo y que el potencial buceador conoce los
riesgos. De cualquier manera, el buceo lleva un riesgo inherente, por lo tanto este tipo de "permiso informado”
tiene sentido.

Es importante enfatizar que el médico nunca aprueba a un asmatico a bucear sélo cerca de la
superficie. Es mas probable que los barotraumas ocurran a poca profundidad que en aguas profundas. Esto es
por el gran cambio de presion que ocurre cerca de la superficie. Desde los 10 metros de profundidad hasta la
superficie, la presion ambiente decrece 100 %. Y desde los 20 a 10 metros la presion decrece un 50 %.

A modo de conclusion podemos decir que "La recomendacion de que un paciente asmatico pueda o no
bucear debe ser determinada por los antecedentes y la severidad de la enfermedad y debera ser el médico
especialista tratante el responsable de realizar la recomendacién correspondiente”.
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DIAGNOSTICO

El asma y el ejercicio son dos hechos muy relacionados, de forma tal que practicamente en todos los
asmaticos susceptibles, podemos observar que un esfuerzo vigoroso es capaz de disminuir el flujo y provocar
sibilancias como expresion clinica del broncoespasmo que produce. El ejercicio es usualmente uno de los tantos
desencadenantes de las crisis asmaticas (AIE) y ha sido utilizada por muchos afios como una prueba de
provocacion en el laboratorio.

Los primeros estudios fueron confusos porque la respuesta fisioldgica al ejercicio es bimodal,
observandose en ella una broncodilataciéon durante el ejercicio y una broncoconstriccion después de éste. El
ejercicio corto de 1 a 2 minutos puede producir sélo broncodilatacion, sin la consecuente broncoconstriccion.

Existen varias teorias que explican los mecanismos que llevan a la reduccion del calibre de la via aérea,
unos 5 a 10 minutos después de un vigoroso ejercicio realizado por la mayoria de pacientes asmaticos. El
aumento de la frecuencia respiratoria a consecuencia del esfuerzo, produce un enfriamiento de la via aérea con
pérdida de la humedad de la mucosa bronquial, ésto produce la irritacién del epitelio respiratorio y la liberacién de
una serie de mediadores de la anafilaxia, responsables del broncoespasmo y la inflamacién. Los estudios donde
se observa que al respirar aire seco y frio durante un ejercicio, se produce mas AIE que cuando se inhala aire
himedo y tibio, dan soporte a ésta teoria. Esta demostrado que en sujetos normales la inhalacién de aire frio
aumenta las pérdidas insensibles de agua durante la respiracion. Si consideramos que el aire que circula con mas
velocidad por la via respiratoria, durante un ejercicio extenuante, enfria esa zona, entenderemos como se inicia el
AIE en pacientes asmaticos susceptibles.

Por otra parte, el ejercicio en si mismo es una forma de demostrar hiperreactividad bronquial en los
pacientes, por lo que debemos suponer que todos los nifios con AIE también desarrollaran broncoespasmo con
pruebas de Histamina y/é metacolina inhalada. Los procesos virales respiratorios a corta edad producen buena
parte de cuadros asmaticos en esos nifilos con lesién sobre el epitelio bronquial y aumento de la irritacion. En vista
de ello seria interesante investigar si los nifios con AIE presentan mas antecedentes de infecciones respiratorias
durante los primeros afios de vida, que aquellos que presentan factores alérgicos como Unicos responsables de su
asma.

El fendmeno mas importante durante una crisis de AIE es el broncoespasmo con la consecuente
alteracion de la funcién pulmonar. Sin embargo éste hecho puede revertir mas 6 menos rapido con la sola
suspension del estimulo del ejercicio, es decir, con el reposo. Los esteroides no previenen el broncoespasmo por
ejercicio, en cambio los beta - agonistas si lo hacen . Este hecho podria indicar que el proceso inflamatorio
durante la respuesta al ejercicio es menos intenso en comparacion con otros factores desencadenantes.

Una buena historia clinica nos proporcionara datos de los antecedentes de crisis cuando el paciente
realiza un ejercicio, situacién que lo lleva con frecuencia a inhibirse de los deportes, con la consecuencia sobre
sus condiciones fisicas y también sobre su peso, que muchas veces aumenta, debido al exceso de reposo.

Un modo practico y muy sencillo para diagnosticar a un sujeto AIE seria el ponerlo a correr y observar
sintomas de tos, disnea y sibilancias. Sin embargo un método mas objetivo y mas sencillo depende de las pruebas
de funcién pulmonar. El diagnostico objetivo del AIE consiste en demostrar que, en un asmatico sospechoso, un
ejercicio pre-determinado produce una disminucion en mas del 20% del volumen espiratorio forzado, cuyo valor
minimo aceptable es de un 80% de la predicha. Para lograr esto es necesario contar con un espirometro o
medidor de flujo pico, una cinta rodante (treadmill) o bicicleta ergométrica y equipos para administrar
medicamentos por via inhalatoria (nebulizados o aerosolizados).

Es importante que el paciente no presente en el momento de la prueba, infecciones de las vias aéreas, ni
crisis de asma. No debera haber recibido broncodilatadores, esteroides, ni antialergénicos durante las 72 horas
previas.

Cumplidos estos requisitos, el sujeto realizara:
1| una espirometria o un flujo pico que de ser normal se tomara como valor base o de referencia (EB);
2| inmediatamente pasara a la cinta o bicicleta con el objeto de realizar actividad durante 10 minutos a una
velocidad fija de 6 a 8 km. por hora. Si el equipo lo permite se aplicara una inclinacién ascendente o una carga.
Este esfuerzo es suficiente para lograr un incremento en la frecuencia respiratoria y un aumento en unos 50 a 60
latidos cardiacos por minuto sobre la frecuencia basal. Es necesario instruir al paciente sobre la forma de realizar
la actividad, consiguiéndose de esta manera mayor colaboracion, evitando accidentes innecesarios. Después del
ejercicio el paciente descansara 5 minutos y a continuacion realizara
3| una nueva espirometria, denominada post ejercicio. Si se comprueba que los flujos espiratorios forzados
descienden a niveles de broncoespasmo, confirmaremos que el paciente padece un AlE.



También se puede realizar un test de carrera libre, el cual con frecuencia induce AIE de mayor magnitud
que el treadmill, posiblemente debido a los efectos broncoespasticos agregados del aire libre (frio, contaminantes
atmosféricos, poélenes).

Pruebas de la funcion pulmonar:

El volumen de aire contenido en el aparato respiratorio y la velocidad con que circula por los bronquios
(flujo pulmonar), se miden en unidades de volumen, temperatura y presion, cuyos valores dependen
fundamentalmente de la talla de la persona. Nifios de la misma estatura tendran valores similares de capacidad
vital (FVC) y de flujos espiratorios. Estos valores se denominan predichos y se expresan en litros o mililitros de
aire.

Se consideran valores normales a aquellos que oscilan entre el 80% y el 120% de la predicha. Cuando un
paciente tiene un valor de 60% de FEV1, significa que esta 20% por debajo del minimo valor aceptado, es decir,
que el bronquio debe haber disminuido su calibre. Por otra parte, un paciente que tenga una espirometria previa al
ejercicio (EB), con valores de 110% y posterior al ejercicio desciende a 90%, no presentara necesariamente
broncoespasmo, porque todavia no ha sobrepasado el nivel minimo del 80% de la predicha.

En definitiva, una espirometria se considerara normal cuando presente valores entre el 80% y el 120% de
la predicha. Luego de la espirometria post-ejercicio se le administrara al paciente un broncodilatador por via
inhalatoria y se realizaran espirometrias a los 1-3-5-10-15-30 y mas minutos, con el objeto de documentar la
respuesta al medicamento por parte del arbol bronquial, cuyo calibre habia disminuido por el ejercicio.

Los resultados se expresan habitualmente como porcentaje de caida respecto al valor basal previo al
ejercicio, aunque existen otras maneras de hacerlo.

Valor basal pre-ejerc. — valor menor post-ejerc.
% caida = x 100
valor basal pre-ejercicio

Los valores de funcién pulmonar después del ejercicio deben expresarse como el menor valor de cada
paciente individual, en lugar de valores promedio del grupo medidos en un determinado tiempo, porque existe gran
variabilidad en el tiempo que demora cada paciente en alcanzar su valor mas bajo.

Para expresar la reactividad total, se puede utilizar el indice de labilidad del ejercicio (ILE).

valor mas alto - valor menor
pre- ejercicio post-ejercicio
ILE= x 100
valor basal

Los valores normales de disminucién maxima son hasta 10% en PEF y FEV1 y hasta 22% en ILE. Otros
autores han encontrado una caida maxima de 12,5% en PEF en sujetos normales. La reproducibilidad del método
es buena, teniendo la disminucion un coeficiente de variacion de 21% en tests repetidos dentro de una semana.

La seguridad del método es notable si se respetan algunos principios tales como FEV1 basal no inferior al
50-65% del valor predeterminado y monitoreo electrocardiografico. Las crisis de AIE son usualmente cortas y
revierten con facilidad a la inhalacion de un agente beta-adrenérgico. El principal riesgo son las alteraciones
cardiovasculares, por lo tanto debe tenerse un cuidado especial en pacientes con mas de 35 anos.

Indicaciones:

1.- como instrumento de diagnéstico

2.- determinacién de la severidad del asma
3.- determinacion de la respuesta a drogas
4.- con fines de investigacion

En resumen, el asma inducida por ejercicio es una prueba de provocacion simple y reproducible para el
diagnostico de asma y un valioso instrumento para la investigacion. Es de esperar que la futura investigacién en
AIE contribuira aun mas a enriquecer los conocimientos no solo del asma inducida por ejercicio, sino también del
asma en general.
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ASMA INDUCIDO POR EJERCICIO (AIE)
ASMA Y DEPORTE. TRATAMIENTO

DR. JORGE POLIAK
Especialista en Medicina del Deporte y en Neumonologia
Jefe de Servicio Neumonologia Htal. Penna. C.A.B.A., Argentina.

El asma inducido por el ejercicio (AIE) es el episodio asmatico que sobreviene como consecuencia de la actividad
fisica o deportiva.

Tipicamente se caracteriza por la aparicion de disnea, sibilancias, tos u opresién esternal o faringea luego de 5 a
10 minutos de comenzada o finalizada una actividad fisica de variada intensidad. Los sintomas pueden
presentarse de manera aislada o asociados y son mas frecuentes cuando el deporte implica correr.

El cuadro es sumamente habitual ya que se presenta en el 80 a 90% de los asmaticos, en el 40 a 50% de los
riniticos sin manifestaciones asmaticas de reposo y en un 10% promedio de los deportistas de alto rendimiento.

El tratamiento, basado en medidas farmacolégicas y otras complementarias no medicamentosas, logra evitar su
aparicion en el 90% de los pacientes. A pesar de ello es todavia llamativa la cantidad de pacientes asmaticos a
quienes se desaconseja la actividad fisica o deportiva bajo el argumento de que puede resultar perjudicial para su
salud y la evolucién de la enfermedad. Esto sélo es explicable debido a la desinformacién general reinante. Por lo
tanto el tratamiento debe incluir la educacion en primer lugar, ademas de las medidas farmacolégicas y no
farmacoldgicas. La educacion debe estar dirigida no solo a los pacientes sino también a sus familiares, a los
profesionales de la salud (médicos sobre todo), docentes en general y profesores de Educacion Fisica en
particular.

EDUCACION

Pacientes
*Deben conocer que si bien no hay evidencia de que la practica deportiva sistematica mejore la evolucién de su
enfermedad asmatica, si mejora la condicién fisica, psiquica y social del individuo frente a la enfermedad.
*Deben ser informados sobre los beneficios para la salud de la actividad fisica aerdbica regular, entre otros:
Disminuye el riesgo de sobrepeso u obesidad
Disminuye el riesgo de enfermedad vascular ateroescleroética, sobre todo de enfermedad
coronaria
Disminuye los niveles de colesterol y de los lipidos en general
Disminuye la tension arterial
Mejora la condicion cardiorrespiratoria
Realizada desde edades tempranas, aumenta el volumen de la masa 6sea y por lo tanto
es la mejor prevencién de una osteoporosis futura
Disminuye los niveles de ansiedad y depresion

*Deben saber reconocer los posibles sintomas de AIE y entender que son evitables con una simple medicacion
preventiva en casi todos los casos.

*Se les deben citar ejemplos de deportistas asmaticos exitosos de manera de animarlos a participar en los
deportes por los que se sientan atraidos.

Familiares

En el caso de los menores, sus padres u otros familiares deben participar y conocer la informacién proporcionada
a los pacientes. Deben ademas estar al tanto de los perjuicios psicologicos que pueden ser ocasionados al nifio
cuando por sobreproteccion se lo margina innecesariamente de las actividades fisico-deportivas de las que podria
disfrutar o competir junto a sus pares. Deben saber que con adecuado tratamiento, la actividad deportiva
practicamente no implica riesgos.

Médicos

*Deben contar con informacién sobre el asma y sobre el AIE

*Deben ser responsables de la difusién de dicha informacion

*Deben indagar en sus pacientes acerca de la posible existencia de sintomas vinculados a la actividad fisica
*Deben informar sobre medidas preventivas

*Deben promover la participacion deportiva de la mayoria de los asmaticos

*No deben ceder a las presiones del entorno familiar o del paciente en favor de la exclusion

*Deben conocer el listado de drogas prohibidas en el alto rendimiento deportivo, para evitar sanciones o dafio
irreparable en la carrera de los deportistas



Docentes

Deben contar con informacion general sobre el asma y sobre el manejo de ciertas situaciones que pueden
presentarse en el ambito escolar. No es infrecuente, por ejemplo, escuchar el relato de alumnos que mencionan
que en la escuela les impiden el uso de aerosoles.

Profesores de Educacion Fisica

*Deben tener conocimientos sobre el AIE

*Deben estar capacitados para identificar poblacién en riesgo de AIE (asmaticos, riniticos, etc.)

*Deben poder reconocer sintomas manifiestos o sutiles de AIE entre sus alumnos o deportistas

*Deben derivar, para su estudio y tratamiento, a centros de referencia a todos aquellos sospechosos de presentar
este sindrome

*Deben ser capaces de realizar mediciones diagnésticas simples (PEF)

*Deben asegurar el cumplimiento del tratamiento farmacolégico preventivo cuando haya sido indicado por el
médico

*Deben implementar las medidas no farmacolégicas previas a la actividad deportiva

*Deben realizar un analisis critico prudente de las exclusiones por asma

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL AIE

Los medicamentos de primera eleccion para el tratamiento del AIE son sin duda los Beta 2 adrenérgicos. Los de
accion corta han sido los mas utilizados. Administrados 20 minutos antes o inmediatamente antes de la actividad
fisica, son capaces de evitar el AIE en el 90 al 100% de los pacientes. Los disponibles en nuestro medio son: el
salbutamol, la terbutalina, el fenoterol y el clembuterol. Debe tenerse precaucién de no administrar estos dos
ultimos a atletas de alto rendimiento que participen de competencias auspiciadas por el COIl ( Comité Olimpico
Internacional) o Federaciones asociadas, pues su uso esta penalizado debido a sus efectos seudoanabdlicos.
Para los dos primeros se requerira, al igual que para los Beta 2 de accion prolongada y los corticoides inhalados,
notificacién escrita a la autoridad médica de la competencia especificando diagnéstico, dosis y momento de
administracion del medicamento. Sélo se permite la via inhalatoria para cualquiera de los medicamentos
mencionados.

Los Beta 2 de accion prolongada son también muy utiles, pero debe tenerse presente que dado que son indicados
en general como tratamiento de sostén del asma de base, su efecto protector sobre el AIE puede disminuir luego
de varias semanas de su uso regular (taquifilaxia). El formoterol puede administrarse, debido a su mas rapido
comienzo de accion, inmediatamente antes de la actividad fisica. El salmeterol, por su parte, debe indicarse 30
minutos antes como minimo por su mas lento inicio de accién. Si bien la duracién de accién de ambos
medicamentos es de 12 horas promedio, su efecto protector sobre el AIE puede disminuir transcurridas 8 6 9
horas desde su administracion. Podrian ser los medicamentos de primera eleccion en los casos de competencias
muy prolongadas o en los casos de nifios que parten a la escuela y realizan actividad fisica varias horas después.
Las dosis habituales son 25 a 50 microgramos de salmeterol o 6 a 12 microgramos de formoterol, dependiendo de
la edad del paciente y la respuesta clinica al tratamiento. Para el caso de los Beta 2 de accion corta, 200
microgramos de salbutamol o sus equivalentes.

Otros medicamentos utiles en el tratamiento del AIE son los antileucotrienos como el montelukast o zafirlukast.
Administrados 1 6 2 horas antes de la actividad fisica, pueden proteger contra el AIE en el 60 a 70% de los casos.
Pueden ser utiles sobre todo en aquellos pacientes que presentan ademas sintomas tardios post ejercicio, en
casos de intolerancia a los Beta 2 o asociados a éstos en caso de respuesta incompleta. También pueden resultar
una alternativa ante la negativa del paciente a recibir medicacion inhalada.

El cromoglicato disodico y el nedocromil poseen similares indicaciones y efecto protector que los antileucotrienos.
Los corticoides inhalados no protegen contra el AIE si se los administra antes de la prueba, pero indicados como
tratamiento de sostén del asma de base pueden atenuar o evitar el AIE en un 40 a 50% de los pacientes. La
mayoria de los pacientes con este tipo de tratamiento, sin embargo, requeriran suplementacion con un Beta 2
adrenérgico antes de la actividad deportiva. En los casos de pacientes con asma severa, en quienes la actividad
fisica esta contraindicada inicialmente, constituyen junto a los Beta 2 de accion prolongada la primera medida
terapéutica, que permitira en algunos casos recategorizar al paciente y posibilitar entonces su participacién
deportiva.

Los derivados atropinicos, como el ipratropium o el tiotropium, ejercen cierto efecto protector por inhibicion
colinérgica, y asociados a los Beta 2 de accién corta puede prolongar la accién de éstos y disminuir sus efectos
adversos.

La teofilina administrada 1 6 2 horas antes puede brindar proteccion en el 45 a 50% de los casos. Sus efectos
adversos, sobre todo digestivos, son mas comunes que con otros medicamentos.

Otras drogas que han mostrado cierta accion protectora son los antihistaminicos, los antagonistas calcicos, la
furosemida, las antiprostaglandinas E2 y la heparina, pero ninguno de estos medicamentos tiene indicacién actual



en el tratamiento del AIE. Los antihistaminicos de nueva generacion, sin embargo, podrian tener -al igual que los
corticoides inhalados por via nasal- indicacion en el tratamiento de sostén de los pacientes riniticos alérgicos con
AIE, siempre asociados a Beta 2 de accién corta previo a la participacion deportiva.

El uso de placebos brindd proteccion en un 40% de casos, sugiriendo algin componente psicoldgico en la génesis
del AIE.

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

Complementan el tratamiento farmacolégico.

*Debe efectuarse calentamiento previo prolongado, en lo posible no inferior a 15 6 20 minutos. Debe ser
relativamente intenso, aunque no extenuante y sobre todo intermitente, con intervalos de ejercicio inferiores a 5
minutos. Se busca de este modo deplecionar los reservorios de mediadores de la inflamacion y el broncoespasmo,
pero sin llegar a provocar una crisis, de manera de aprovechar el periodo refractario post ejercicio presente en el
50% de los pacientes.

*En actividades de baja intensidad es deseable la respiracion nasobucal, que no resulta posible con ejercicios de
mayor intensidad.

*Debe procurarse, en épocas frias, calentar y filtrar el aire inspirado respirando a través de un barbijo, una bufanda
0 una polera.

*El entrenamiento aerdbico sistematico puede disminuir el volumen ventilatorio requerido para una actividad fisica
determinada, lo cual podria disminuir en teoria el riesgo de AIE. Debe recordarse que la ventilacion aumentada
que ocurre en oportunidad de la practica deportiva, actuando de manera directa sobre la mucosa bronquial o
indirecta favoreciendo un mayor enfriamiento o desecamiento de la misma, han sido los factores mas
probablemente involucrados en la produccion del AlE.

*Debe evitarse la actividad fisica en etapas de exacerbacion del asma o en presencia de infecciones bronquiales o
de las vias aéreas superiores, asi como en aquellos casos de inusual contaminacién atmosférica por irritantes o
alergenos.

*Por ultimo, si a pesar de adecuado tratamiento no logra evitarse el AIE en el deporte elegido, podra brindarse
orientacién hacia actividades menos asmogénicas como por ejemplo los deportes acuaticos, sobre todo la
natacion.

CONCLUSION

En sintesis, un mayor conocimiento del AIE y su manejo por parte de los médicos y de todos aquellos
profesionales vinculados a la practica deportiva, sumado a una mayor confianza de los padres y el propio paciente
cuando participa de una competencia y triunfa o disfruta, serviran para reducir las restricciones sociales y
psicofisicas tan frecuentes, nocivas e innecesarias impuestas a estos pacientes.
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CAPITULO ASMA
FISIOPATOLOGIA

Estado actual de los conocimientos acerca de la fisiopatologia del asma, los cambios
estructurales que se producen y el papel de los factores neurolégicos

Dr. Félix Pal
Director de la Carrera de Posgrado en Alergia e Inmunologia
Docente Libre para dicha Carrera — Facultad de Medicina (UBA)

Bajo la influencia de condicionantes genéticos, la presencia de determinados alergenos aéreos o ingeridos
en los individuos atdpicos; en muchos que no lo son, la administracién de ciertos medicamentos (Aspirina u otros
AINES); en algunos integrando una reaccién anafilactica generalizada y en otros por causas desconocidas, se
producen los sintomas y signos que caracterizan al Asma Bronquial, entidad patolégica que revela un complicado
mecanismo, entendido solo parcialmente todavia en aspectos fundamentales. Su definicidon actualmente aceptada
no hace mas que resaltar esta carencia en su enunciado basicamente clinico, con descripciones de cambios
estructurales, remitiendo més a consecuencias que a causas: (1-2)

EL ASMA ES UNA ENFERMEDAD CRONICA E INFLAMATORIA DE LAS VIAS AEREAS, EN LA CUAL
MUCHAS CELULAS JUEGAN UN ROL, INCLUYENDO MASTOCITOS Y EOSINOFILOS.

EN LOS INDIVIDUOS SUSCEPTIBLES, ESTA INFLAMACION PRODUCE SINTOMAS QUE
GENERALMENTE ESTAN ASOCIADOS A LA OBSTRUCCION DISEMINADA Y VARIABLE DEL FLUJO
AEREO QUE, FRECUENTEMENTE, ES REVERSIBLE ESPONTANEAMENTE O POR UN TRATAMIENTO Y
PRODUCE UN AUMENTO DE LA RESPUESTA A UNA VARIEDAD DE ESTiMULOS.

El procesamiento de un antigeno con propiedades alergénicas por parte de células que se encuentran en
el epitelio respiratorio (Célula dendritica) y su presentacién posterior en el contexto del MHC de clase I, posibilita
la activacion de linfocitos ThO o “naives”, lo que determina su diferenciacién hacia el tipo Th2 y éstos a través de
sus citoquinas (IL4 — IL13) inducen la activacion de clones especificos de linfocitos B que proliferan, se
caracterizan como células plasmaticas y producen Ig E también especifica hacia los determinantes antigénicos del
elemento que desencadend esta cadena de hechos.

Esta Ig E gracias a sus propiedades citofilicas tendera a fijarse en células inflamatorias portadoras de
receptores de alta (Fce RI) o baja (Fce RIl) afinidad para ella.

Un nuevo contacto con el antigeno especifico determina no solo la reiteracion del mecanismo que hemos
visto, mediado por las células presentadoras del mismo, sino también la activacién del mastocito, que debido a la
abundante expresién en su membrana del tipo de receptor de alta afinidad para dicha Ig E especifica y a su
presencia en capas superficiales de la mucosa, responde con la inmediata liberacion del contenido de sus
granulos, ricos en sustancias vasoactivas (Histamina, etc.), enzimas proteoliticas (Triptasa-Quimasa) y el Factor
de Crecimiento Nervioso, las que dan lugar a la inflamacién aguda de la mucosa con vasodilatacion y edema
(Respuesta Asmatica Inmediata) (4).

La posterior produccion y liberacion de derivados del acido araquidénico (Prostaglandinas-Leucotrienos-
Tromboxanos) facilita la continuacion del proceso.

Dado que el mastocito y los linfocitos T activados liberan citoquinas con propiedades quimiotacticas sobre
diversas células inflamatorias se produce la acumulacion de estas en el sitio, lo que configura el cuadro
caracteristico, con abundante presencia de eosinofilos.

En realidad los estudios efectuados provocando esta reaccion con el antigeno especifico, documentan
que la infiltracién inicial es de polinucleares neutréfilos, pero como el papel de estos no es aun conocido con
suficiente claridad en esta patologia, se tiende naturalmente a omitir el dato, (5) un hecho analogo es la absoluta
necesidad de la presencia de plaquetas (3), ya que sin ellas se detiene la inflamacién alérgica y por ultimo es
también veloz el reclutamiento células dendriticas en este tejido (presentadoras de antigeno).(4-2-15)

A las pocas horas se ha establecido el cuadro inflamatorio a nivel histolégico, donde ademas de los
neutrdfilos, eosindfilos y plaquetas se congregan células plasmaticas, mastocitos, basdfilos, células dendriticas,
linfocitos Th2 y TCD8+, que han migrado desde los capilares dilatados o se han producido in-situ desde células
progenitoras residentes en la mucosa, a esto debemos agregar que se produce proliferacién capilar, de fibras
nerviosas y de las células normalmente residentes en este tejido, como las productoras de moco, los fibrobastos y
las fibras musculares (hipertrofia-hiperplasia del musculo liso) (Respuesta Asmatica Tardia). (7-4)



Al eosindfilo se le atribuyd responsabilidad primordial en la inflamacion local y la hiperreactividad
bronquial, por la accion téxica del contenido liberado desde sus granulos citoplasmaticos en los tejidos
adyacentes a él, en especial el epitelio (Proteina Basica Mayor-Neurotoxina-Proteina Catiénica-Peroxidasa). Este
concepto esta ahora sufriendo una revision, al disponerse de anticuerpos monoclonales especificos anti-IL 5,
cuya administracién a asmaticos provoca una dramatica disminucién de la eosinofilia local bronquial, en otros
tejidos y en circulacion. El conteo de eosindfilos se reduce a valores normales y aun menores, sin verificarse
mejoria en la sintomatologia clinica o los parametros espirométricos.

Tenemos entonces un bronquio con su luz disminuida por la contraccién y el mayor volumen del musculo
liso, el edema de la pared y la sobreproduccion de la caracteristica mucosidad adherente y viscosa.(4) (6)

En esta mucosa congestionada y edematizada las células infiltradas y las residentes motorizan cambios
estructurales conocidos como Remodelacion de la Via Aérea, que consiste en principio, en la sobreproduccion
por los fibroblastos de colageno vy fibras reticulares y elasticas que engrosan la matriz extracelular de la mucosa
bronquial, aumentando su volumen y disminuyendo su luz. (1-2)

Este proceso esta en gran parte regulado por polipéptidos conocidos como Factores de Crecimiento, los
que hemos detallado en trabajos previos y es facilitado por la sobreactuacion de inhibidores (TIMP’s) de la
accion de las enzimas proteoliticas que degradan normalmente el colageno, llamadas metaloproteinasas
(MMP’s). Una de sus consecuencias es el pseudoengrosamiento de la membrana basal del epitelio, que asi
aparece en el microscopio optico, pero que en realidad esta inalterada estructuralmente, con una lamina reticular
neoformada, que aumenta su volumen adosada a ella y formada por colageno, elastina, fibronectina y tenascina.

(1) (8)

Conviene senalar que aun en asmas leves o en periodos asintomaticos estas alteraciones persisten, que
la pérdida de distensibilidad de la mucosa se ve agravada por la hipertrofia-hiperplasia del musculo liso, que la
infiltracion inflamatoria a predominio eosinofilico se extiende a todas las estructuras bronquiales incluso la
adventicia y que con el tiempo la aparicion de cicatrices puede agregar un componente irreversible al trastorno
estructural que configura la Remodelacion. (1-2)

La inflamacion alérgica se extiende, en la mayoria de los pacientes a toda la via aérea y asi se ha podido
demostrar en enfermos clinicamente catalogados como riniticos puros. Mediante la toma de biopsias de la mucosa
se observé afectacion bronquial en ausencia de sintomas a este nivel durante el periodo de estudio. Es bien
sabido y clinicamente evidente que a lo largo de la vida, el compromiso de las vias aéreas altas o bajas se sucede
en estos individuos, o se presenta simultaneamente. (9)

Estos procesos tienen tendencia a la autoperpetuacién, pues las mismas células atraidas y activadas
segregan citoquinas quimiotacticas que congregan congéneres, sin contar con que muchos de los
desencadenantes son dificilmente evitables y que en el asma no alérgico o el producido por AINES una vez
establecido, el cuadro tiende a persistir aunque se evite todo nuevo contacto con el medicamento que lo ha
provocado. (10-11)

La intensidad de la remodelacién de las vias aéreas y la formacion de cicatrices en la pared es
impredecible y varia ampliamente de un paciente a otro, por lo que no es raro encontrar individuos con largos afios
de obstrucciéon fluctuante, que conservan la posibilidad de revertir totalmente los parametros espirométricos
obstructivos (corticoides), frente a otros en los que ninguna terapéutica se muestra capaz de revertir importantes
grados de obstruccion fija desarrollada. (1)

De todos modos se puede encontrar obstruccion residual en individuos que se encuentran clinicamente
asintomaticos, pero que han padecido asma bronquial, tanto nifios como adultos, estos tienen cifras de FEV1
normales,
pero muestran flujos medios de la espiracion bajos (25-75%).

Las peores evoluciones se observan, en general, en asmas no alérgicas que habitualmente se inician en
adultos durante la cuarta década de la vida. (1-10-11)

El método cientifico exige dividir para comprender y fijar conceptos, pero muchas funciones y aun
apariencias morfolégicas son substancialmente dinamicas y la evidencias nos muestran que un fibroblasto puede
mutar a célula muscular lisa, pasando por una etapa intermedia de miofibroblasto; que la célula dendritica puede
originarse a partir de un linfocito; que un veinte por ciento de las células dendriticas del epitelio respiratorio poseen
granulos de Birbeck por lo que podriamos denominarlas células de Langerhans o que la mas estudiada de las
neurocitoquinas como el Factor de Crecimiento Nervioso no solo tiene receptores en el mastocito, sino que puede
ser producido por éste. (14-15)

La influencia de los factores neuroldgicos sobre el calibre de la via aérea y la inflamacion de la pared
bronquial es ejercida por mdultiples vias. La inervacién adrenérgica a través de las fibras simpaticas llega solo a
las grandes vias aéreas, salvo los filetes destinados a vasos sanguineos y glandulas mucosas, por lo tanto, las
adrenalina y noradrenalina circulantes ejercen su accion sobre las medianas y pequefas a través de receptores
especificos o y p adrenérgicos.

La inervacion colinérgica, cuya expresion final es ejercida por fibras muscarinicas posganglionares que
liberan acetilcolina, tiene sus terminaciones ampliamente distribuidas en el arbol bronquial e inducen
broncoconstriccion, ademas de segregar un Factor Quimiotactico que atrae eosindfilos. (4-2)



El vago conduce asimismo fibras sensoriales aferentes (Fibras C) que por un reflejo antidrémico liberan
localmente neuropéptidos, los cuales pueden tener influencias pro o antiinflamatorias y favorecer la contraccion o
relajacion del musculo liso en el tejido. (12)

Fibras nerviosas en la via aérea, células residentes o inflamatorias y el endotelio de sus vasos tienen la
capacidad de liberar Oxido Nitrico con intensa accion sobre musculo liso y vasos sanguineos. (13)

Citoquinas primeramente estudiadas por su origen y accién neuroldgicas, neurocitoquinas, se han
revelado con el tiempo como importantes factores de enlace de funciones entre el Sistema Nervioso y los aparatos
inmune y endocrino, siendo indistintamente producidas por estos tejidos. Muy interesante es el hecho de que el
mastocito almacena en sus granulos el Factor de Crecimiento Nervioso y lo libera sélo por estimulacién antigénica
especifica del receptor Fce RI, estando aumentado su nivel en el BAL de asmaticos y hasta un 700% en el plasma
de estos enfermos.

Estos complejos mecanismos que conectan al Sistema Nervioso, tanto central como periférico, con los
aparatos inmune y endocrino, nos van revelando nuevos modos de explicar la influencia que factores emocionales
tienen en esta patologia y probablemente con el tiempo, permitan acceder a posibilidades terapéuticas a través
del desarrollo de farmacos especificos.(14)
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CAPITULO ASMA
TRATAMIENTO

ASMA EN PEDIATRIA
INMUNOTERAPIA ESPECIFICA

Dr. Roque G. Arnolt
Jefe del Servicio de Alergia e Inmunolog ia del
Hospital de Nifios V. J. Vilela-Rosario-Argentina

De 100 nifios que nacen el 50% no silban nunca. El otro 50% si. Algunos lo hacen en forma transitoria,
otros persistentemente, otros tardiamente.
Dentro de estos dos Ultimos grupos en quienes encontremos AH positivos de alergia(+) Ig E elevada, va-
mos a encontrar a los atopicos y por ende a los asmaticos, ya que el asma en pediatria es una enfermedad
atopica en la mayoria de los casos.

¢ Como se trata el asma alérgico?

a- Tratamiento farmacolégico

b- Evitando el o los alérgenos causales
c- Educando al paciente o sus padres
d- Con inmunoterapia especifica

e- Otras

La seleccion de pacientes para inmunoterapia debe realizarse en:
a- Pacientes asmaticos atopicos cuyos sintomas lo justifiquen

b- Cuando no se pueden evitar el o los alergenos causales
c- Especialmente los monosensibles

En que consiste:

En la administracion gradual de cantidades crecientes de una vacuna alergénica a un nifio alérgico.
Recordemos que es la unica terapeutica que puede alterar el curso natural de las enfermedades alérgicas,
y tambien puede impedir el desarrollo de asma en los pacientes con rinitis alérgica.

Cudles son los alérgenos mas importantes?
Los alimentos (circunstancialmente y en edades muy tempranas)
Los inhalantes Acaros
Epitelios animales
Hongos
Bacterias
Pdlenes en nifios de mas de 6 afos

¢ A que edad puedo comenzar la inmunoterapia?
Los que la preconizan precozmente (menos de 5 afios) postulan que:

a) Que yahay Ig E alas 11 semanas de vida intrauterina

b) Que es mas efectiva cuando mas atépico es el nifio

c) Que es mejor cuando mas monosensible sea y cuanto menos complicado esté
Los que preconizan hacerla tardiamente (mas de 5 afios)

Son porque hay pocos trabajos a corta edad y porque hay mas posibilidades de equivocarse en el

diagndstico.

¢, Cuando termino la inmunoterapia?

Segun evolucione el paciente, pero los tratamientos son en general prolongados
La inmunoterapia con alergenos esta indicada en pacientes que han demostrado anticuerpos Ig E especi-
ficos frente a alérgenos clinicamente relevantes que lo puedo demostrar a través del RAST o la tes-
tificacion cutanea.

La testificacién que es la que mas se utiliza en la practica diaria tambien me sirve para evaluar con
qué dosis comienzo la inmunoterapia, para seguir la evolucion del paciente y como elemento prondstico.



Desde que fue iniciada por Noon en 1911 (1,2) hasta nuestros dias quedan varios aspectos para ponerse
de acuerdo de los cuales solo enumero algunos:
Etiquetado, standarizacién de alergenos, mezclas, formularios de manejo, vias, diluciones, vacunas depot,
modificadas, etc.

MECANISMOS DE LA INMUNOTERAPIA
Los primeros trabajos se centraron en los anticuerpos circulantes y en las células efectoras

Anticuerpos Circulantes

La Ig E especifica aumenta al comienzo de la inmunoterapia para luego caer por debajo de los valores
normales.(3)

La inmunoterapia con pélenes puede reducir los incrementos estacionales que se suelen producir en la
Ig E especifica.(4)

Los niveles séricos de Ig E aumentan durante la inmunoterapia mientras que la liberacién de histamina
por los basofilos o la sensibilidad al érgano blanco disminuyen al mismo tiempo. (5)

Los anticuerpos Ig G inducidos por inmunoterapia pueden actuar como anticuerpos bloqueantes de alérgenos.
(6-7)

La teoria del anticuerpo bloqueante (8-9) postula que la Ig G compite con la Ig E por la union al alérgeno,
bloqueando, por lo tanto, la actividad dependiente de la Ig E de los mastocitos.

CELULAS EFECTORAS
La inmunoterapia actua reduciendo el reclutamiento de las células inflamatorias o la activacion o liberacion
de mediadores. (10-11)

RESPUESTA LINFOCITARIA

La inmunoterapia actua modificando la respuesta del linfocito T ante posteriores estimulos alergénicos na-
turales.

Hay un cambio en la produccion de IL4/ IFN-8 ya sea como consecuencia de un descenso de la respuesta
TH2, o un aumento de las respuestas TH1. El mecanismos de este cambio se desconoce.(12)

EFICACIA DE LA INMUNOTERAPIA EN EL NINO

ACAROS

La importancia de la sensibilidad del acaro en el asma esta indicada por el incrementado riesgo de asma
en nifios con prick positivo a acaros. (13-14)
Por la relacion entre sintomas y niveles de acaros en la casa pacientes con asma sensibles a acaros (15-16)
Y al mejoramietno del asma cuando estos pacientes son llevados a un ambiente con minima exposicion
alergénica.(17-18)
Por eso no es sorprendente que por lo menos el 50% de los estudios sobre inmunoterapia que entraron en
metaanalisis fueran hechos con extractos de acaros.(19)
En ese analisis se demostrd una significativa baja de sintomas y medicacion necesaria en quienes estaban con
tratamiento activo de acaros con relacioén a aquellos con placebo.
Los estudios fueron todos:
. controlados randomizado doble ciego placebo
. pacientes seleccionados de acuerdo a criterio clinicos bien definidos
. vacunas alérgicas bien definidas

DOSIS

. ¢,Aquella que mantenga al paciente asintomatico o con minima cantidad de sintomas?
. llegar a la dosis maxima tolerada?

Trabajos Johnstone (20)

Trabajos Franklin y Lowel [(21)

VIAS DE INMUNOTERAPIA
Subcutanea
Oral
Sublingual
Nasal
Bronquial



CONTRAINDICACIONES

Inmunodeficiencias severas

Enfermedades malignas

Transtornos psicolégicos severos

Asma severo

Enfermedades cardiovasculares importantes

FUTURAS ESTRATEGIAS PARA INMUNOTERAPIA

. Alérgenos, fragmentos de alérgenos y péptidos no anafilacticos para inmunoterapia activa.
Haptenos de alergenos mayoritarios que se une a Ig E para la saturacion pasiva de las células efectoras y
la induccién de anticuerpos bloqueantes.
Inmunizacion con plasmidos de ADN.
Anticuerpos y fragmentos de anticuerpos especificos del alérgenos en el tratamiento pasivo de los 6rganos
efectores de la alergia.
Inmunoterapia con anticuerpos monoclonales humanizados anti-lgE o con mimotipos IgE.
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ASMA EN PEDIATRIA

PREVENCION

Dra. Nilda Daguerre

Servicio de Alergia e Inmunologia del Hospital de Nifios V. J. Vilela- Rosario

Debemos considerar tres puntos claves en la estrategia de prevencion del asma.
1- PREVENCION PRIMARIA

Su objetivo es prevenir el desarrollo de la enfermedad en los individuos de riesgo.
2- PREVENCION SECUNDARIA

Su objetivo es prevenir las crisis de asma en los sujetos que ya tienen la enfermedad.
Requiere de una evaluacién y monitoreo de los sintomas y de la funciéon pulmonar, a los fines de
clasificar la gravedad de la enfermedad y de lograr el mejor plan terapéutico basado en:

- INMUNOTERAPIA
Il- FARMACOTERAPIA CONTROLADORA

3- PREVENCION TERCIARIA
Su objetivo es evitar que el asma produzca deterioro de la funciéon pulmonar y/o la muerte.
PREVENCION PRIMARIA

El asma se desarrolla como resultado de la interaccion de factores genéticos predisponentes y la
exposicion a desencadenantes etiolégicos medioambientales.

Esta predisposicion genética se haya controlada por multipes genes que interactian entre si
regulando los diversos rasgos caracteristicos del asma.

Se han identificado grupos de genes involucrados en el control de la respuesta alérgica (aumento
de niveles séricos de Ig E, produccién de anticuerpos especificos contra alergenos ambientales,
incremento de citocinas y mediadores quimicos que intervienen en la inflamacién de las vias aéreas) y
otros grupos de genes asociados al control de la hiperreactividad bronquial y a la respuesta de los
receptores adrenérgicos a la accion de las catecolaminas.

El reconocimiento del asma como una enfermedad multifactorial, con una base genética de gran
heterogeneidad, donde inciden factores ambientales y emocionales, aumenta nuestras posibilidades
de comprensién acerca de su etiologia, fisiopatologia, diagnéstico, y la propuesta de nuevas estrategias
preventivas y terapéuticas.

Ademas nos permite identificar precozmente los nifios con riesgo de desarrollar asma.

La Biologia Molecular sera la encargada de develar y modificar, en un futuro, lo relacionado al control
genético.

Actualmente, la Hipdtesis Higiénica, que postula la relacion inversa entre la incidencia de las
enfermedades infecciosas en la primera infancia y el subsecuente desarrollo de enfermedades alérgicas
y asma; intenta relacionar las sefales de dafio producidas por el medio ambiente y los cambios que esto
produciria en los patrones genéticos de la respuesta inmune.

Estudios realizados sobre el desarrollo del sistema inmune en los primeros afios de vida proveen de
base bioldgica a dicha hipotesis.

Las endotoxinas bacterianas — polisacaridos que forman parte de la estructura de la pared de las
células de las bacterias Gram negativas — serian un factor importante en la estimulacién del IFN gamma



que desregula la respuesta TH2 y disminuye la sintesis de Ig E y por parte de los linfocitos B. La
estimulacién del IFN gamma y de la respuesta TH1 seria el mecanismo mediante el cual estas
infecciones protegen del desarrollo de enfermedades alérgicas.

Este es un nuevo panorama que se abre, ofreciendo la posibilidad de nuevas estrategias en la
prevencion primaria y secundaria.

Corresponde al médico clinico especialista estudiar los factores medioambientales y emocionales de
su paciente, evaluar su incidencia y tratar de modificarlos.

Si pudiéramos abolir, o por lo menos modificar notablemente dichos factores que rodean nuestro
paciente, este seria, sin duda, el tratamiento ideal y reduciriamos notablemente los sintomas y la
medicacion.

Debemos tener en cuenta que todo individuo esta rodeado de un macroclima y de un microclima.

Con respecto al macroclima los adelantos de la vida moderna: INDUSTRIALIZACION vy
URBANIZACION han aumentado la contaminacion ambiental y por ende la morbimortalidad del asma.

Esta es una enfermedad con prevalencia en los paises mas desarrollados.

Sobre este aspecto el médico clinico tiene muy poco protagonismo; pero si lo tiene con respecto al
microclima y esto se hace mas evidente en el paciente pediatrico que es con el que se logra a través de
los padres la mayor adherencia a las normas preventivas.

FACTORES DE RIESGO QUE FAVORECEN EL DESARROLLO DEL ASMA
- FACTORES PREDISPONENTES
ATOPIA
[l- FACTORES CAUSALES

1- Alergenos de interiores
Acaros- considerados en todo el mundo como el principal causante en los nifios tanto en
paises afluentes como en los parcialmente afluentes. Declarado por la OMS problema
sanitario universal.
Hongos: levadura- mohos-alternaria-cladosporium
Alergenos animales
Alergenos de cucarachas

2- Alergenos de exteriores
Polenes: arboles-gramineas-malezas
Hongos

3- Aspirina
4- Sensibilizadores ocupacionales
- FACTORES CONTRIBUYENTES

Infecciones respiratorias
Peso reducido al nacer
Dieta
Contaminacion del aire
Contaminantes exteriores
Contaminantes interiores
Humo de cigarrillo
Fumadores pasivos
Fumadores activos

V- FACTORES QUE EXACERBAN EL ASMA-DESENCADENANTES

Alérgenos

Infecciones respiratorias
Ejercicio fisico e Hiperventilacion
Clima

Didxido de Sulfuro
Alimentos-aditivos-farmacos



Existen numerosos estudios (ver bibliografia) que avalan que el CONTROL AMBIENTAL, reduce los
sintomas y la medicacion necesaria.

Educar al paciente o a la familia del nifio con respecto a todo lo que puede empeorar su asma, aun
en el asma leve es siempre el comienzo de un buen tratamiento.

En la infancia nunca debe tratarse con negligencia con la esperanza de que el nifio se libere de ella
simplemente por el crecimiento y desarrollo.

Para obtener el mejor resultado con el tratamiento en pediatria se requiere el mayor conocimiento
acerca de la enfermedad, sobre como se manifiesta, los diagnésticos diferenciales a establecer, y el
modo en que los puede afectar fisica y psicolégicamente a ellos y a su familia.

Los padres deben entender que es una enfermedad crénica con exacerbaciones agudas, se debe
instalar el concepto que el nifio con un buen manejo, puede llevar una vida normal para su edad, libre de
sintomas-excepto en los mas severamente afectados-y sin restricciones innecesarias.

Su participacion en deportes, recreaciones y actividad escolar debe ser normal.

¢, Coémo lograr la mejor adherencia al tratamiento?

Debemos tener en cuenta que la voluntad del paciente de adherirse al tratamiento depende
directamente de la apreciacion personal que tenga de su enfermedad, de su aceptacion, y de la
aceptacion al tipo de tratamiento que se le indique.

Esto es mas o menos dificil, segun la edad del paciente.

En pediatria, a través de padres informados y adiestrados es un logro relativamente facil; pero se va
complicando a medida que nos vamos acercando a la adolescencia y adultez.

La ensefianza se debe comenzar ya en la etapa diagnéstica. Cada visita sera una ocasién para
continuarla. Debe ser clara, simple, precisa, verbal pero acompanada de breves recordatorios escritos.

Se le debe brindar al paciente todas las posibilidades de una comunicacion fluida (telefénica,
electronica) para preguntar sobre las dificultades que se le puedan presentar en el transcurso del
tratamiento. La educaciéon produce una disminucién de la morbilidad, de la mortalidad y mejora la
evolucion natural de la enfermedad.
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Tratamiento farmacoldgico del asma
Dr Norberto Procopio

El tratamiento farmacoldgico de la enfermedad asmatica tiene hoy dia una gran aceptacion entre los
médicos de todo el mundo sean estos generalistas, pediatras, neumondlogos o alergistas inmundlogos. En lineas
generales esto es asi debido a la aparente sencillez del uso de los medicamentos por parte de los enfermos, a los
buenos resultados obtenidos, a la incorporacién activa del enfermo y su familia en el tratamiento de una patologia
cronica, al resultado econdmico de pocas pérdidas en dias laborales o de estudio, a la aceptacion de los pacientes
hacia los nuevos medicamentos y a la seguridad de los mismos cuando éstos son indicados y utilizados en forma
correcta por los enfermos.

Los medicamentos se dividen en forma general entre rescatadores y preventivos.

Los medicamentos rescatadores.

Son todos aquellos farmacos que tienen una rapida acciéon para recuperar al enfermo de una recaida
momentanea en su asma. Los mas reconocidos son los llamados adrenérgicos 3 cuya accion es relajadora e
inhibidora en lineas generales sobre las fibras musculares lisa en franca oposicion a los adrenérgicos a de accion
totalmente opuesta. Dentro de los adrenérgicos B son los llamados 3, agonistas los que son utilizados desde hace
afos en el tratamiento del asma aguda.

Los corticoesteroides sistémicos son también utiles en el tratamiento de la forma aguda de la enfermedad
si bien su inicio de accién comienza entre 3 a 6 horas, su utilidad radica en que evitan la progresién del acceso
agudo, siendo en muchas ocasiones capaces de disminuir el numero de internaciones y de rapidas recaidas de
los pacientes. La teofilina/aminofilina de accion corta tiene un efecto broncodilatador aunque menos efectivo que
los B, agonistas. Debido a que su efecto farmacoldgico efectivo se encuentra muy cercano a sus efectos
colaterales y toxicos hoy dia su uso es mas restringido.

Los anticolinérgicos por via inhalatoria; tienen un efecto aditivo cuando son utilizados con 3, agonistas, son
menos potentes que éstos en sus efectos broncodilatadores y tienen un inicio de accién mas lento.

Medicamentos controladores o preventivos.

Basicamente son medicamentos que actuan modificando el perfil fisiopatolégico de la enfermedad,
tratando la inflamacién de las vias aéreas disminuyendo a las células inflamatorias y a su accién deletérea en el
arbol bronquial.

Los corticoesteroides inhalados son los mas reconocidos dentro de este grupo de farmacos. En la
actualidad son los medicamentos mas efectivos para controlar la inflamacién bronquial producida en el asma,
debido a que actian sobre los eosindfilos favoreciendo la apoptosis de éstas células, inhibiendo el exudado
inflamatorio, la produccion y liberacién de citoquinas y exponiendo a los receptores f a la accion de los agonistas.

La mayor preocupacion con respecto con respecto a su uso, radica en las edades pediatricas, dado que
a dosis altas (800 mcg) de budesonida al dia son capaces de retrasar el crecimiento sin embargo, una vez
alcanzado el control de la enfermedad y reducir ésta dosis aproximadamente a la mitad se retoma el nivel de
crecimiento alcanzando los enfermos una talla normal.

Los corticoides inhalados son farmacos activos y sumamente Utiles en el control de la enfermedad con
mucho menor riesgo sistémico que cuando los corticoides son administrados en forma oral o parenteral.

Los corticoides sistémicos producen efectos no deseados en el tratamiento de los enfermos que los
necesitan en forma permanente. Una manera de retrasar o minimizar la aparicién de los mismos es administrar la
dosis minima que requiere el enfermo para estar la mayor parte del tiempo con sintomas leves o libre de éstos, en
ocasiones, esto se consigue dando dosis del farmaco a dias alternos. No debe subestimarse la acciéon de los
corticoesteroides sobre aquellos pacientes que ademas de asma padezcan de: tuberculosis, Ulcera péptica en
actividad, diabetes, glaucoma, opacidades en el cristalino (cataratas), osteoporosis, depresiéon o cualquier tipo de
infeccion de importancia.

Con todo, hoy dia, son los corticoesteroides en cualquiera de las formas farmacoldgicas disponibles los
antiinflamatorios mas utiles en el control del asma.

El nedocromil sédico/cromoglicato de sodio, que no tienen practicamente efectos colaterales como los
corticoesteroides, y por lo tanto serian los farmacos de eleccion, sin embargo, no cambian la evolucion de la
enfermedad, ni modifican la hiperreactividad bronquial, y no disminuyen la produccion de ON exhalado, como
marcador bronquial inflamatorio, no disminuyendo por lo tanto los fendmenos de remodelamiento bronquial en el
largo plazo, mecanismos éstos que si realizan los corticoides.

Otro de los pilares sobre los que se asienta el tratamiento del asma es lograr evitar la broncoconstriccion
en una forma efectiva y prolongada, en éste ultimo topico se colocan los 3, agonistas de accién prolongada.

La accion farmacolégica de estos medicamentos se prolonga por mas de 12 horas triplicando o duplicando
la accion de los B, agonistas de corta duracion. EI mecanismo farmacoldgico de estos medicamentos es la
provocacion de la bronco dilataciéon por un tiempo prolongado, relajando el muasculo liso, actian sobre el endotelio,
sobre las paredes alveolares, sobre las células cebadas y mastocitos. No obstante, no hay modificacion



demostrable sobre las paredes de los bronquios en lo que respecta al proceso inflamatorio, por lo que éstos
medicamentos deben ser acompafados por drogas de reconocida accién antiinflamatoria.

Entre todos estos medicamentos se han intentado algunas asociaciones, la mas recomendada en todas
las normas vigentes a la fecha es la de corticoesteroides y B, agonistas de accion prolongada, en lo posible
administrarlos en forma conjunta debido a la comodidad de la posologia y a la falta de olvido de uno u otro durante
el tratamiento. La mejor via es la inhalatoria, ésta puede ser con polvo seco mediante aspiracion por medio del
aparato expendedor (hay distintos modelos en el mercado nacional) o por aerosoles ambos dispositivos entregan
dosis fijas, las que estan anunciadas en los envases.

El mayor problema que presenta la enfermedad es el manejo efectivo de la misma en el largo plazo.

El primer paso es tratar de ubicar a nuestro enfermo dentro de la clasificacion actual de la severidad del asma,
como se comprende no es igual el tratamiento de un asma persistente severa a un asma intermitente.
1. Intermitente: no necesita drogas preventivas en el largo plazo. Broncodilatadores de accion corta,
eventualmente corticoides orales o parenterales por un periodo corto de tiempo 3 a 5 dias.
2. Persistente leve: corticosteroides inhalados 200 a 500 mcg. Broncodilatador de accién corta 3 6 4 veces
en el dia.
3. Persistente moderada: corticosteroides inhalados 400 a 800 mcg mas 3, agonista de accion prolongada.

Se pueden agregar B, de accion corta 3 6 4 veces al dia, segun necesidad.

4. Persistente severa: corticoesteroides inhalados 800 a 2000 mcg B, agonistas inhalados de accion
prolongada. Corticosteroides en comprimidos, gotas o jarabes a largo plazo. 3, agonistas de accién corta

a demanda.

Cuando se alcance el control de la enfermedad por un periodo de tiempo igual o superior a 3 meses
considerar la reduccién gradual de la medicacion.
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TERAPIAS ALTERNATIVAS EN ASMA BRONQUIAL
Dr Juan Carlos Mazzera
Tisioneumonologia Hosp. Penna

En el asma bronquial la estrategia actual consiste en tratar las crisis y las intercrisis con medicacién sintomatica.
Multiples consensos desarrollan la forma de actuar acorde a severidad.

Si se comprueba la etiologia alérgica como la causal de los sintomas, corresponde aplicar la Vacunoterapia, que
tiene los mismos fundamentos que las inmunizaciones conocidas. El conocimiento inmunolégico del ambito
respiratorio y de las expresiones de ciertos genes que ya han sido caracterizados, nos permite proponer terapias
alternativas a las tradicionales.

Se ha postulado el papel de la células Th2 en el asma, dado que las IL 4, 13 y 15 estimulan la produccién de
IgE, eosinofilia y mastocitos en las mucosas y se observan los efectos de la respuesta bronquial tras su bloqueo.

Por esta razén en los asmaticos moderados y severos se recomienda dosis elevadas de corticoides inhalados
(800 Mg dia) para suprimir el proceso inflamatorio mediado por los Th2, el inconveniente son las cataratas e
insuficiencia suprarrenal.

En este sentido se ha disefiado un farmaco: Tosilato de Suplatast, que esta en fase 2, el cual es un inhibidor de
las interleuquinas de linfocitos Th2: IL4 y 5. Los estudios se hicieron administrando capsulas de 100 mg tres
veces al dia, que permitieron reducir a la mitad las dosis de corticoides inhalados sin empeoramiento.

Falta comprobar el perfil de seguridad a largo plazo.

El AMPc como segundo mensajero tiene un efecto supresor del sistema inmune, de la actividad inflamatoria
celular y de la contraccion del musculo liso bronquial, lo cual ha permitido estudiar a los Inhibidores de la
fosfodiesterasa IV, como la aminofilina, pero con mayor potencia antiinflamatoria y menos efectos secundarios,
estos actuan en la isoenzima PDE IV que hidroliza al AMP e induce a su metabolismo en el musculo liso bronquial.
Este medicamento en cobayos inhibe la bronconstriccion por antigenos, por LTD4 y el flujo de eosindfilos, in vitro
inhibe la degranulacién de neutréfilos, proliferacion de cél T y la génesis de superdxido de eosindfilos. En
humanos se ha observado la supresion de FNT-0 en monocitos. Los farmacos que inhiben la fosfodiesteresa IV
son:

SB-207499 (SKB) se ha publicado que no atraviesa la barrera hematoencefalica y provoca menos trastornos
digestivos, uso via oral.

LAS 3105 (Almirall) via oral, es poco lo publicado permite reducir las exacerbaciones del asma, estan en fase pre
clinica.

D-22888 y AWD-12-32, via oral, estan en la fase preclinica.

RP-73401 (Rhone Poulenc Rorer). Via inhalada. Esta en estudio I-lI

Bay X7195. via inhalada. Inhibe la broncoconstriccion por alérgeno PD-20, tiene efectos sobre rinitis alérgica y no
alérgica. Ahorra

[J2 y corticoesteroides.

Los diuréticos de asa inhalados, como furosemida y torasemida se han empleado en estudio sobre
provocaciéon alérgenos y agua destilada inhalada, tienen un efecto protector sobre la caida parcial del VEMS
inducida por estos agentes. No hay estudio en seguimiento de asmaticos a través del tiempo. Hay quienes
postulan que inhiben el transporte de sodio, potasio y cloruro en la membrana basal de las células epiteliales. Los
anticuerpos monoclonales anti-CD4, como el de SKB, inyectado a dosis de 3mg/kg produce mejoria en el PEF
matinal.

Se hallan en fase pre clinica: atc monoclonales anti CD80/86,
Atc quiméricos solubles CTL-4, transferencia de genes de IL de Th1, como INF[] e IL-2; inyecciones de atc
monoclonales de anti receptores de citoquinas helper 2.

El propolis (XNP Borner GMBH) se obtiene de una resina y contiene mas de 150 compuestos del cual solo se
ha publicado que mejoré la Prueba Cutanea de histamina en 14 de 23 asmaticos. Inhiben la activacion de
polimorfonucleares.

Los glicosaminos son una familia de polisacaridos, como la heparina y el polimero relacionado: sulfato de

heparan. Son anti inflamatorias. La heparina liga citoquinas, factores de crecimiento
proteinas de la matriz celular e inhibe la proliferacién de musculo liso e inhibe la extravasacién y adhesion
leucocitaria en los pulmones, via nasal reduce la infiltracién eosinofilica e inhibe las respuestas inmediata y tardia,
reduce la bronco constriccion por ejercicio. El heparan inhibe la migracion leucocitaria de los tejidos. Los analogos
de la heparina sin actividad anticoagulante pueden usarse clinicamente.
Atc anti VLA-4 y antagonistas de CS-1: los eosindfilos mediante la liberacion de proteinas, citocinas y
leucotrienos son los responsables de la respuesta tardia del asma y del asma crénica, el VLA-4 (incrementado por
IL-4) reclutan eosindfilos en sitios inflamados, la fibronectina (CS-1) es receptora de VLA-4, por lo cual si se
bloquean se previene el infiltrado celular responsable de estas respuestas.

Se han usado en aerosol en conejos 15 minutos antes del desafio, con inhibicion selectiva para eosindfilos sin
incidencia en neutrofilos.
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ASMA : ENFOQUE ETIOLOGICO
Dr. Oscar Nobua

Médico pediatra, neumondlogo y alergista
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Desde hace medio siglo se suceden modas hegemonicas (y nocivas) en el tratamiento del asma, siempre
enfrentadas con las corrientes etiologistas (es decir civilizadas) que aun con enfoques parciales y /o reduccionistas
aportan a la verdadera discusion sobre el tema. Desgraciadamente los sofismas para vender medicamentos
llevaron la voz dominante, incluyendo, como cabe de esperar, definiciones que los sustenten, tan variables,
primitivas y contradictorias como los sucesivos fracasos que indujeron, visibles aun en la revision mas somera,
posiciones éstas asumidas una detras de la otra, insélitamente, por los mismos profesionales y “escuelas”.

Cabe ensanchar el camino nunca abandonado del enfoque médico del asma, es decir priorizando las
fracciones etiologicas (causales, predisponentes, contribuyentes, etc., como en todas las enfermedades) por
sobre las patogénicas.

En esta linea, definiremos al asma como una enfermedad de etiologias varias y en el orden de importancia
que cada paciente o grupo presente: alérgica ( por lejos la principal y mas frecuente, tanto que, esta generalmente
presente aun en aquellos cuadros donde predomina ofra etiologia), inmune, medioambiental-social, psicolégica y
psicosocial, para-alérgicas (mal llamadas dismetabdlicas), infecciosas, etc. Factores que son a su vez sucesivos y
variables en la evolucion de la enfermedad en un mismo individuo.

Luego (y sélo luego) pasaremos a definir los otros aspectos como: 6rgano de choque: bronquial.

¢, O es que a alguien que no sea un lego se le ocurriria decir, por caso, que la fiebre reumatica es una
enfermedad de las articulaciones, o que la tuberculosis es una enfermedad de los pulmones, como definicion? ;O
que el asma psicolégico es una enfermedad del pulmén (“Asthma is a lung disease ...”) y en su modalidad leve
debe ser tratada con agonistas beta a demanda?.

Aun antes, cabe abordar la patogenia y cronicidad, moda actual que sin embargo no puede desplazar al
mercado de los broncodilatadores. Esta es inflamatoria tipo 1, o proinflamatoria tipo 1 (el cuerpo posee
homeostasis) de donde se desprende que, como en toda inflamacion tipo 1, o alérgica, se genera irritabilidad de
organo caracteristica y por lo tanto irritabilidad bronquial ante multiples estimulos aun distintos de cualquiera de
sus fracciones etiologicas a las que no cabe, ni remotamente, igualar en concepto, ya desde Hipdcrates entre los
médicos no barbaros. No se trata de una enfermedad episddica por desencadenantes sino de un estado
patoldgico crénico evolutivo.

De esta vision se desprende el tratamiento a ejercer: priorizando lo etiologico sobre lo patogénico y éste
sobre el tratamiento de rescate, pues de uno depende el desenlace del siguiente, dentro de la obviedad del
momento que cursa el paciente cuando llega a la consulta. LAS ENFERMEDADES SE TRATAN POR SU
ETIOLOGIA. Para ello hay que indagar en la historia con conocimiento y formacién, que incluye idea previsible de
la evolucion natural de la enfermedad e incidencia de nuevos factores. La modalidad de tratamiento segun corte
del estado actual, es decir de la patogenia, es importante pero de ninguna manera excluyente. El tratamiento de
las crisis es imprescindible y aunque su extrapolacion al tratamiento de la enfermedad es imperdonable, debe
siempre ser recordado desde la primera entrevista, en forma rutinaria.
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El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias, que se caracteriza por:
obstruccion difusa y variable de las mismas, reversible total o parcialmente, espontaneamente o con
medicamentos; y por, una mayor reactividad bronquial a una variedad de estimulos.

Patogenia

La inflamacion bronquial constituye la caracteristica mas importante en la fisiopatogenia del asma y es el
resultado de la interaccion entre células inflamatorias, mediadores quimicos y otras células residentes en la via
aérea.

Las caracteristicas primordiales de la inflamacién asmatica son:

Activacién de mastocitos, infiltracion de células inflamatorias: eosindéfilos, macrofagos, activacion de linfocitos Th2
que liberan citoquinas (IL-4, 5, 6, 9 y 13 responsables del inicio y persistencia de la inflamacién alérgica).Los
mastocitos y los eosindfilos liberan también mediadores inflamatorios. Se desprenden células epiteliales, dejando
expuestas las terminaciones nerviosas. Diminuyen las células ciliadas y se observa hiperplasia e hipertrofia de las
de células caliciformes. Los cambios incluyen aumento de masa muscular, depdsito de colageno bajo la
membrana basal, pérdida de fibras elasticas y proliferacién y agrandamiento de la microvasculatura, estos
fendmenos se los denomina “remodelacion de la via aérea”

Durante una crisis, los mastocitos liberan mediadores inflamatorios, esto produce constriccion muscular,
extravasacion de liquidos del espacio vascular e hipersecrecion de mucus.

Los cambios estructurales producidos por la “remodelacion” de la pared de los bronquios, conduce a
fenémenos que probablemente no sean reversibles.
La inflamacidén y la remodelacién de las vias respiratorias se ha observado incluso en casos de asma leve.

Historia natural

La mayoria de los asmaticos comienzan sus sintomas durante los primeros afios de vida. Pero hay un
numero grande de nifios que también tienen sintomas de obstruccidon bronquial en esta etapa y no seran
asmaticos, pueden inclusive llegar a tener crisis muy severas pero estas seran transitorias y estan destinadas a
remitir con el tiempo, y se vinculan con infecciones virales con alteraciones de la respuesta inmune a las mismas
y a ciertas condiciones anatémicas de las vias aéreas.

En casi el 50 por ciento de los casos, el comienzo del asma se situa por debajo de los 10 anos,
apareciendo los sintomas en la mayoria de los casos antes de los 2 afios.

Se ha senalado que la mayor parte de los nifos con asma, mejoran durante la adolescencia, pero
solo el 20% se torna totalmente asintomatico al iniciar la vida adulta.

Un gran numero de investigadores consideran que la tasa de remisién mas alta se observa durante
la adolescencia entre los 10 y los 19 afos. Son pocos los casos nuevos que se diagnostican en la
adolescencia.

Las recaidas son mas frecuentes al finalizar la segunda década de la vida.

Factores que modifican el curso de la enfermedad:

El asma es una enfermedad que se produce como consecuencia de la interaccion entre la predisposicion
intimamente ligada a la herencia y a los factores ambientales.

Por tanto podemos considerar como determinantes a los siguientes factores:

Genéticos:




Existen claras evidencias de la existencia una predisposicion genética para el desarrollo del asma.
Hamburger en una revision bibliografica sobre 5000 casos hallé un 76 % de pacientes con antecedentes familiares
de enfermedad alérgica: con un progenitor 29% y con ambos 47%.

Estudios en familias han identificado marcadores en zonas de los cromosomas 5, 6 y 11. Se ha
demostrado la existencia de genes relacionados con dermatitis atépica rinitis y asma y otros en relacion con rinitis
polinica que posteriormente desarrollaran asma. Ademas, los cromosomas 12 y 13 contienen varios genes que
pueden tener importancia en el desarrollo de la atopia y el asma.

Sexo:

Durante la nifiez, el asma es mas prevalente en varones alcanzando la proporciéon de 3/1,
probablemente en relacion con el tono y calibre de la via aérea. Esta diferencia desaparece a partir de los
10-15 afos, cuando la proporcién diametro/longitud de la via aérea es la misma para ambos sexos, debido
a los cambios en el tamafio toracico que ocurren en los varones, pero no en las mujeres. En la edad
adulta la prevalencia en la mujer es mayor.

Factores Ambientales:

Alergenos: La exposicion a concentraciones de alergenos ambientales (acaros, epitelio de animales,
polvo doméstico, polenes, hongos aerégenos u otros alergenos ) es un factor de riesgo en el desarrollo de
la sensibilizacion alérgica. y la consecuente inflamacion bronquial.

Tabaco: Se han identificado en el humo del tabaco, mas de 4.500 compuestos contaminantes.
El consumo del tabaco esta relacionado con una disminucién de la funcién pulmonar, una mayor severidad
en el asma un aumento del consumo de medicacion, una menor respuesta al tratamiento, y un aumento
en la demanda de asistencia en los servicios de urgencias. El tabaquismo materno se ha relacionado con
el incremento de la hiperreactividad bronquial y los niveles de Ig E total.

Contaminacion atmosférica: Hallazgos de laboratorio demuestran que la exposiciones conjuntas de
alergenos y gases como ozono (0O3), diéxido de nitrogeno (NO2) y dioxido de azufre (SO2) provocan
aumento de la hiperreactividad bronquial en el enfermo asmatico, de manera que los contaminantes
podrian favorecer la accion de los alergenos, ya sea por mediacion del sistema inmunitario o por aumentar
la permeabilidad a los alergenos, y favorecer la sensibilizacion y posterior asma. Se ha relacionado la
exposicion de particulas procedentes de la combustiéon del gasoil con un incremento de los niveles de Ig
E.

Exposicion a virus: La infeccion por virus en la primera infancia y el dafo en la mucosa bronquial que
provocan, podria facilitar la sensibilizacién a alergenos inhalados. No obstante desde hace
aproximadamente diez afios se ha abierto un debate novedoso basado en la aparicion de estudios que
afirman que la atopia es menos frecuente en nifios que asisten a guarderias, 0 que tienen mayor numero
de hermanos, esto se los relaciona con una mayor prevalencia de infecciones durante la primera infancia.
Asimismo se ha sefalado que la desaparicion o el retraso de ciertas infecciones pediatricas condiciona
aumento de la atopia. Esto ha dado lugar a hipétesis sobre la modificacion del sistema inmunitario en
respuesta a infecciones, mediada por linfocitos T helper al inicio de la vida, con estimulaciéon de las
células Th1 responsables de la inmunidad celular, en detrimento de las Th2 favorecedoras de la sintesis
de Ig E.

Situacién socioeconémica: El estado socioecondémico mas que un factor de riesgo en si mismo podria
ser el conjunto del estilo de vida en los que se incluyen habitos dietéticos, tamafo familiar, acceso a los
sistemas de salud, exposicion a alergenos y otros factores no bien determinados aun.

Nutricion: Diversos estudios relacionan la duracion de la lactancia materna con la posterior aparicion de alergia
alimentaria e incluso la aparicién de asma. En una publicaciéon efectuada por investigadores australianos en el
"British Medical Journal", se expresa que los menores de 4 meses que no son amamantados por sus madres se
enfrentan a un mayor riesgo de asma y atopia.

Sin embargo todavia no se ha podido demostrar firmemente el papel protector de la lactancia materna frente a la
aparicién de enfermedades atdpicas.



Factores que modifican el pronéstico.

Asociacion con otras enfermedades atopicas: El 60% de los nifios con eczema desarrollan asma, esta
asociacion es un indice pronostico de severidad.

Iniciacién temprana: es un factor que pronostica severidad y menor nimero de remisiones, en especial cuando
los sintomas de presentacién fueron severos o se asocia a eczema.

Efectos del tratamiento sobre la historia natural del asma

El control de la inflamacién en los nifios escolares y adultos con asma, mejora notablemente su estado
clinico y sensibilidad de la via aérea, pero es incapaz de revertir los cambios funcionales y estructurales en las
vias aéreas que probablemente ya hayan ocurrido en el momento de comenzar su tratamiento. En la mayoria de
los sujetos con asma severa, las alteraciones estructurales de la enfermedad parecen ocurrir principalmente
durante los afios pre-escolares.

Estan en progreso los estudios que tratan nifios con alto riesgo para el desarrollo de asma y
adultos con asma leve con drogas antiinflamatorias por periodos de tiempo prolongados, para determinar
si este tratamiento puede modificar la historia natural de la enfermedad.

Pero hasta ahora lo unico que ha demostrado un cambio en la historia natural del asma es la evitacion del
alergeno y la inmunoterapia.

Prevalencia del asma en los ninos:

En paises industrializados se ha descrito una alta prevalencia de la enfermedad tanto acumulativa (alguna
vez en la vida) como actual ( en los ultimos doce meses).

Ademas, se ha informado de un aumento real de dicha prevalencia en la ultima década. En América
Latina, como en otras regiones en desarrollo, practicamente no existia informacion comparable, ni
metodoldgicamente validada, respecto de la prevalencia del asma. La realizacion de ISAAC (International Study
on Asthma and Allergies in Childhood) en la Region, proporciond la oportunidad de obtener por primera vez datos
comparables de asma rinitis y eczema entre los centros participantes, empleando la misma metodologia y técnicas
de procesamiento de datos que las empleadas en todos los centros que participaron en ISAAC en el mundo. La
metodologia del estudio tiene por objetivo principal determinar la prevalencia de sintomas respiratorios
relacionados con asma mediante cuestionarios validados para ser llenados por los nifios de 13-14 afios de edad, y
por los padres en el caso de los nifios de 6-7 afios. En general se evalud la prevalencia de sintomas ocurridos
"alguna vez" (prevalencia acumulativa) y de aquellos sintomas ocurridos en los "ultimos doce meses" (prevalencia
actual) tanto para asma y rinitis, como para eczema.

ISAAC Prevalencia de sintomas de asma (%) en Argentina: Rosario y Buenos Aires.

‘Centro N WHEZ  WHEZ ‘AWAKE SPEECH ‘ASTHMA ‘EXWHEZ ‘COUGH
EV 12 12 12 EV 12 12

\Rosario \3,008 \23.9 \11.8 \7.6 \4.4 |7.9 \16.5 \41 9

\Buenos Aires \2_996 \19.5 \9.9 \6.2 \3.1 |6.6 \13.8 \36.2

*WHEZEV: Sibilancias alguna vez; WHEZ12: Sibilancias en los ultimos 12 meses; AWAKE12: Trastornos del suefio debido
a sibilancias, 1 o mas veces por semana en los ultimos 12 meses; SPEECH12: Sibilancias suficientemente severas como
para limitar el habla en los ultimos 12 meses; ASTHMAEV: Asma alguna vez; EXWHEZ12: Sibilancias con ejercicio en los
ultimos 12 meses; COUGH12: Tos seca nocturna en los ultimos 12 meses. Se ha mantenido la nomenclatura (sigla) de
ISAAC internacional para las preguntas del cuestionario central.

Prevalencia en adultos

Los estudios de asma bronquial tienen un comportamiento variado en cuanto a su prevalencia y
morbimortalidad a nivel mundial.

La encuesta europea sobre salud respiratoria (European Community Respiratory Health Survey) es de
caracteristicas similares al ISAAC, incluye a personas entre 20 y 44 anos de 45 centros investigadores en 22
paises. Los resultados de esta encuesta ha mostrado una amplia variacion que van del 5 al 14 % segun la
informacién proporcionada por los distintos centros.



Mortalidad por asma en Argentina

En Argentina tenemos datos segun un estudio de Sivori,Saenz y Riva Posse, la mortalidad global en todo
el pais aumenté desde 1980 (3.37/100.000) hasta 1985 en su maximo ascenso (3.96). Luego disminuyé a
3.16/100.000 en 1991, y desde ese afio siguid bajando hasta 1997 (1.74), es decir un descenso de — 30.8%
(p<0.0001). En 1998 hubo un nuevo ascenso a 2.18/100.000 (791 decesos)

DIAGNOSTICO

El asma es una enfermedad infradiagnosticada. La inespecificidad y variabilidad de sus sintomas son
motivo para que en ocasiones su diagndstico sea dificultoso. No existe un patrén estandard para el
diagnéstico .

La presencia de determinados sintomas y signos, asi como una historia clinica dirigida, nos facilitaran el
diagnéstico.

Debemos basarnos fundamentalmente en:
» la presencia de signos y sintomas guia.
Historia clinica.

>
» Exploracion fisica.
>

Pruebas funcionales respiratorias. La confirmacién del diagndstico requiere pruebas de funcion respiratoria que

evidencien obstruccioén, variable y reversibilidad de la misma.

Sintomas guia

» Tos

» Sibilancias

» Disnea

»  Opresion toracica

Estos sintomas pueden presentarse aislados o combinados en forma variada. Pueden no estar presentes en el
momento de la consulta.

Es caracteristico del asma: la presentacion episédica y variabilidad de los sintomas con acrecentamiento en horas
de la noche y en las primeras de la manana, con intervalos asintomaticos.

Si uno o varios de estos sintomas estan presente debe realizarse una Historia Clinica detallada.
Son de gran utilidad una serie de preguntas clave que nos orientara hacia el diagnéstico de asma. Hay que
realizar una historia con una prolija anamnesis personal y familiar.

PREGUNTAS CLAVE

Se debe interrogar si el paciente ha tenido alguna/s veces "silbidos" en el pecho, tos, en particular por las noches.
Si ha tenido sintomas en relacién con la exposicion a plantas, animales, humos. alergenos u otros contaminantes.
o vinculados con cambios de estaciones. Si tiene familiares con estas patologia.

ANAMNESIS PERSONAL Y FAMILIAR

I- Historia de la enfermedad:
Edad de inicio de los sintomas, ritmo, frecuencia y gravedad de los sintomas, limitaciéon de la actividad diaria,
visitas de urgencias o internaciones de qué tipo, si han sido en UTI vy si ha requerido soporte ventilatorio.

Il.- Antecedentes Personales:




e Patologias asociadas: Rinitis, Sinusitis, Conjuntivitis, Dermatitis Atopica, (EI 25% de los atopicos
desarrollan Asma y el 75% de los asmaticos son atdpicos).

e Alergia conocida o reacciones adversas a: alergenos doméstico (acaros, hongos, epitelios de animales.) o
ambientales: pdlenes, hongos, tabaco u otros irritantes u ocupacionales, reacciones adversas a AAS, AINES,
I E CA, B 2inhibidores. Alimentos y aditivos de alimentos ( sulfitos, tartrazina)

e Acrecentamiento de los sintomas con cambios climaticos.

¢ Incremento de los sintomas por variaciones hormonales.

lll.- Antecedentes Familiares de Asma y /o de Alergias.
IV.- Situacién familiar y de la vivienda:

e Condiciones de la vivienda, animales domésticos.
e Anamnesis laboral: cual es el trabajo y qué sustancias emplean en el mismo.

e Impacto de la enfermedad sobre el paciente y su familia

Examen fisico

Se debe realizar el examen fisico completo del paciente para descartar patologias concomitantes, ademas
de examinar el térax, las vias respiratorias superiores y la piel.

Se debe considerar:

o Peso y talla: importantes para el calculo de los valores tedricos de las pruebas funcionales.

e Inspeccioén: depresién de los espacios intercostales y supraclaviculares, en crisis severas. En la piel
presencia de eczema, o cianosis.

e Palpacion. Pérdida de elasticidad.

e Auscultaciéon pulmonar: Espiracién prolongada, sibilancias. Esta ultima es de mucho valor, sobre todo
durante la espiracion pero en ocasiones pueden no auscultarse. Su ausencia no invalida el diagnéstico de
asma. Pero recordemos ademas que todo lo que silba no es asma.

e Auscultacion cardiaca: nos permitira descartar patologias cardioldgicas.

El examen fisico del paciente con asma puede ser normal.

Cuando hemos llegado a la sospecha de asma a través de los sintomas, las preguntas clave y una anamnesis
detallada, debemos intentar la confirmacion diagnostica mediante pruebas funcionales respiratorias que
demuestren obstruccion reversible y variable de las vias aéreas.

Mediciones objetivas:

Si la historia clinica y el examen fisico indican asma, se debe confirmar el diagndstico con mediciones
objetivas de la funcién pulmonar.
La espirometria (VEF1) antes y 15 minutos después que el paciente inhale un broncodilatador de accién corta. Un
aumento del 15% o mas en el VEF1 (y en adultos, un aumento de 200 mL), indica una reversibilidad significativa.
Se debe tener en cuenta la respuesta al broncodilatador, aunque la espirometria sea normal ( por ejemplo , igual o
mayor al 80% del valor normal tedrico).
Se requiere una técnica correcta, métodos de calibraciéon y buen mantenimiento de los equipos para lograr
resultados constantes y precisos.



En muchos pacientes con asma leve, las pruebas de funcién pulmonar son normales.

¢Cuando se usa el flujo espiratorio maximo (FEM)?

Para diagnosticar el asma en el consultorio médico, se recomienda la espirometria en lugar del flujo
espiratorio maximo (FEM), porque:
El FEM no es tan sensible como el VEF1 para diagnosticar la obstruccion del flujo de aire. Los flujometros se
disefiaron como instrumentos de control y no de diagnéstico.

El FEM es principalmente una medida de la funcion de las vias respiratorias mayores.

Los valores publicados de referencia del FEM varian mucho y dependen de la marca del aparato que se utilice.
Ademas es posible que la técnica del paciente cambie con el paso del tiempo.

Las mediciones de flujo maximo pueden ser Utiles para diagnosticar el asma en pacientes que no puedan realizar
espirometria o en quienes tengan una espirometria normal en el momento del examen.

Se recomienda controlar la variabilidad del FEM en un periodo de 1 a 2 semanas:

» Para evaluar la gravedad de la enfermedad.

» Para orientar el tratamiento o la necesidad de medicamentos.
Generalmente el FEM es mas bajo en las primeras horas de la mafana (desde las 4 a. m. hasta la hora de
despertarse) y mas alto por la tarde (alrededor de las 4 p. m.).

Una diferencia mayor del 20% en los valores del FEM entre las mediciones de la mafiana y de la noche indican
que el asma no esta controlado adecuadamente.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

e No son necesarios para poder realizar un diagndstico de Asma, pero son Utiles para una valoracion
adecuada, que conducira al tratamiento correcto del paciente.

e Pruebas cutaneas: Su realizacion es importante para evaluar los pacientes atépicos con asma. La mas
frecuentemente realizada es las prueba cutanea por prick por su facil técnica y bajo costo, ademas es
muy especifica. Proporciona informacién util para que el paciente evite los elementos a los cuales esta
sensibilizado . La positividad del paciente a un alergeno determinado no debe suponer necesariamente la
prescripcion de inmunoterapia especifica. Pero también hay que tener presente que la inhalaciéon continua
de un alergeno al que el paciente esta fuertemente sensibilizado, provoca una inflamacion continua de
sus vias aéreas y si éste, no puede ser eliminado, la inmunoterapia sera una herramienta eficaz para el
adecuado control con un mejor pronéstico de la enfermedad.

o Determinacion de las Ig E totales: una elevacion nos orientara hacia la presencia de atopia.

e La cuantificacién de Ig E especifica: puede ser util cuando estamos interesados en conocer los
elementos a los cuales esta sensibilizado el paciente, en los casos en que las pruebas cutaneas no
puedan realizarse. También para investigar alergia alimentaria.

e Hemograma: un hematocrito elevado, nos puede advertir la posibilidad de una EPOC. También la
eosinofilia contribuira para indicarnos atopia

¢ Radiologia: la Radiografia de térax nos permitiréa descartar otros procesos; la Radiografia de senos
igualmente puede ser util para la comprobacién de patologia sinusal afadida. que puede ser
complementada con una tomografia computada.

e Evaluacion psicolégica: para descartar la existencia de situaciones de indole psicologicas que
eventualmente agraven la enfermedad. No hay que olvidar que la depresion es considerada como un
factor de riesgo en el asma fatal.

Los pacientes con asma pueden requerir otras pruebas adicionales para establecer o confirmar el
diagnéstico.

Broncoprovocacion con histamina, metacolina o ejercicio
Pruebas para diagnosticar reflujo gastroesofagico,
Bronco-fibroscopia si se sospecha una obstruccion endobronquial o la presencia de algun cuerpo extrano.

YV VVVY

Pruebas adicionales de funcion pulmonar, prueba de capacidad de difusion.




Diagnéstico Diferencial

Existen multiples procesos que pueden cursar con sintomas que podrian parecerse a los del asma, una buena
historia clinica y el apoyo de pruebas funcionales pueden descartarlos. Sin embargo el que puede plantearnos con
mas frecuencia problemas en el diagnoéstico seria la enfermedad pulmonar obstructiva cronica Hay que tener en
cuenta que en algunos pacientes ambas entidades coexisten.

1- Rinosinusitis con tos asociada.

2- Disfuncién de las cuerdas vocales

3- Hipertrofia de las adenoides.

4- Obstruccion de las vias respiratorias mayores.
5- Tumor o adenopatias.

6- Estenosis o laringo-traqueomalacia.

7- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

8- Bronquitis cronica.

9- Bronquiectasia.

10-Obstruccion de las vias respiratorias menores.
11- Fibrosis quistica

12-Cardiopatias Insuficiencia cardiaca congestiva.
13-Bronquiolitis viral.

14-Displasia broncopulmonar.

15-Infiltrado pulmonar con eosindfilia.
16-Tromboembolismo pulmonar.

17-Cuerpos extrafnos

18-Tos recurrente no debidas al asma
19-Aspiracioén por disfuncidon del mecanismo deglutorio
20-Reflujo gastroesofagico

21-Tos secundaria a medicamentos (por ejemplo, IECA)

Clasificacion

Se ha intentado clasificar el asma de diversas maneras.
Rackeman la clasifico en: extrinseca e intrinsecas. En el primer caso se reconoce un agente externo
como desencadenante, en el segundo no. En este ultimo tampoco se detectaba un mecanismo inmune en juego.
También se la puede clasificar por el grado de severidad, en leve intermitente, leve persistente, moderada
y severa teniendo en cuenta:
1- La severidad, frecuencia y duracion de los sintomas.
2- El nivel de obstruccion del flujo de aire.
3- El grado de interferencia de la enfermedad con las actividades cotidianas.
La severidad de la enfermedad puede cambiar con el paso del tiempo y puede tener una exacerbacion severa,
aun si se la clasifico como leve.
Los pacientes con mas de dos episodios semanales de asma o con indicios de obstruccién del flujo de aire entre
episodios de sintomas, tienen asma persistente.

1. Antes del tratamiento. La presencia de una de las caracteristicas de gravedad es suficiente para colocar al
paciente en esa categoria. Las personas que no puedan realizar pruebas de funcién pulmonar se clasifican de
acuerdo con los sintomas.



CLASIFICACION

CLASIFICACION DEL ASMA POR NIVELES DE GRAVEDAD. GINA 1998.

SINTOMAS SINTOMAS NOCTURNOS [FUNCION PULMONAR
ESCALON 1/Menos de una vez por|Dos veces al mes o|FEM y/o FEV1> 80% del
(intermitente) semana. Asintomaticomenos. tedrico.

entre las crisis. Variabilidad < 20%.
ESCALON 2[Mas de una vez por|/Mas de dos veces al mes|FEM y/o FEV1> 80% del
(persistente leve) semana, pero no diarios |pero no todas las|tedrico.

semanas. Variabilidad 20-30%.

ESCALON 3[Todos los dias. Los|Todas las semanas allFEM y/o FEV1 60-80% del
(persistente moderada) |sintomas afectan lajmenos una noche. tedrico.

actividad normal diaria. Variabilidad > 30%.
ESCALON 4|Sintomas continuos. Diarios FEM y/lo FEV1< 60% del
(persistente grave) tedrico.

Variabilidad > 30%.

¢ Una vez que tenemos diagnosticado a un paciente de asma es fundamental clasificarlo segun la gravedad
que presente, ya que de esto dependera el tratamiento.

e Uno solo de los criterios basta para incluir al individuo en un escalén determinado.

e Si hay varias opciones se incluird al paciente en el escalén de mayor gravedad. En cualquiera de los
escalones se pueden presentar exacerbaciones graves.

Clasificacion de la gravedad del asma después que se ha logrado el tratamiento 6ptimo.

La gravedad del asma del paciente se puede clasificar segun el nivel y tipo de tratamiento necesario para
mantener el control. Por ejemplo:

En el asma intermitente leve, no se necesitan medicamentos a diario. Sin embargo, el uso de un agonista R2 de
accion corta mas de 2 veces por semana puede indicar la necesidad de iniciar una terapia de control a largo plazo.
En el asma persistente leve se requiere un medicamento diario para control a largo plazo.

En el asma persistente moderada se utilizan corticoesteroides inhalados con o sin medicamentos adicionales de
control a largo plazo.

En el asma persistente grave se requieren mdultiples medicamentos de control a largo plazo, incluyendo
corticoesteroides inhalados a dosis altas y, si es necesario, corticoides orales.

TRATAMIENTO DEL ASMA

Objetivos del tratamiento:

Prevenir los sintomas croénicos.

Prevenir las exacerbaciones de los sintomas.

Evitar los episodios agudos de asma que requieran consulta médica de urgencia y/ u hospitalizacion.
Mantener niveles normales de actividad.

Mantener una funcién pulmonar “normal”.

Evitar los de efectos adversos de los medicamentos.

El tratamiento debe basarse en:
Educacion del paciente y su familia
Medidas para evitar los desencadenantes.

Tratamiento farmacolégico

Inmunoterapia

Kinesioterapia

Tratamiento psicolégico de ser necesario.

Tratamiento farmacologico

Medicamentos de control a largo plazo

Los medicamentos de control a largo plazo se administran todos los dias durante mucho tiempo para lograr y
mantener el control del asma persistente.



Corticoesteroides inhalados

Son los medicamentos antiinflamatorios a largo plazo mas potentes y eficaces de que se dispone en la actualidad.

Tienen amplia acciéon sobre el proceso inflamatorio de las vias respiratorias. Mejoran los sintomas y la
funcion pulmonar. Disminuyen la necesidad de usar medicamentos para alivio rapido. Tienen menos efectos
secundarios que los corticoesteroides orales.

Efectos secundarios locales: tos, disfonia, candidiasis oral. El uso a largo plazo de dosis muy altas de
corticoesteroides inhalados en adultos pueden producir: osteoporosis, especialmente en mujeres
posmenopausicas. Aumento de la presion intraocular y cataratas (en adultos mayores).

No se conocen las dosis exactas que conducen a estos efectos secundarios. Pueden variar segun el
paciente y el agente farmacoldgico.

Se ha visto que los corticoesteroides inhalados disminuyen la velocidad de crecimiento cuando se
administran a niflos, aunque es necesario tener en cuenta que el asma mal controlada también puede retardar el
crecimiento.

Se recomienda medir la talla de manera precisa y a intervalos regulares cada 3 a 4 meses en todos los
nifos y adolescentes que usen estos medicamentos.

Cromolin sédico y nedocromil sédico

Son medicamentos antiinflamatorios no esteroideos. Se usan como terapia alternativa a las dosis bajas de
corticoesteroides inhalados (especialmente en nifios) en el asma persistente leve.

El cromolin sédico no es el tratamiento de eleccion del asma persistente leve en nifios. Ha sido
reemplazado por dosis bajas de corticoesteroides inhalados. ElI nedocromil ya no se recomienda en nifios de
menos de 5 afos.

Se pueden usar a medida que sean necesarios para evitar los sintomas causados por exposiciones
previsibles (por ejemplo, aire frio, ejercicio, alérgenos).

El nedocromil sédico puede mejorar los efectos de los corticoesteroides inhalados.

Modificadores de los leucotrienos

Los antagonistas de los receptores de los leucotrienos (por ejemplo, el montelukast y el zafirlukast)
bloquean los receptores LTD4.

Los inhibidores de la 5-lipooxigenasa (por ejemplo, el zileuton) bloquean la sintesis de todos los leucotrienos.

Se pueden considerar como terapia alternativa a las dosis bajas de corticoesteroides inhalados en el asma
persistente leve, pero la posicion de los modificadores de los leucotrienos en el tratamiento no se ha determinado
totalmente.

Se ha visto elevacidon de las enzimas hepaticas con el zileuton por ello se recomienda controlar las
transaminasas hepaticas al comienzo del tratamiento y durante el mismo.

El zileuton y el zafirlukast pueden presentar interacciones con otros medicamentos, particularmente con la
teofilina y la warfarina.

Se han asociado con casos poco frecuentes de sindrome de Churg-Strauss.

Agonistas B2 de accion prolongada
Estos medicamentos no reemplazan la necesidad de administrar antiinflamatorios. Relajan la
musculatura lisa de los bronquios.

Constituyen un tratamiento complementario de los medicamentos antiinflamatorios para el control de los
sintomas a largo plazo, especialmente de los que se presentan durante la noche. Tienen un efecto mas duradero
que los agonistas 8 2 de accion corta.

No se deben usar para tratar los sintomas agudos ni las exacerbaciones. Reducen la necesidad de utilizar
medicamentos para alivio rapido.

El tratamiento continuo puede prevenir el asma inducido por ejercicio. Sin embargo, en algunos pacientes
se puede observar disminucién del efecto broncoprotector con la terapia continua. Se desconoce la significacion
clinica de este hecho.

Metilxantinas (teofilina)

Es el tratamiento alternativo, pero no preferido, del asma persistente. Se requiere control para mantener
las concentraciones séricas entre 5y 15 pg/mL.

La absorcidon y la biodisponibilidad cambian con la edad, las enfermedades virales febriles, ciertos
medicamentos y la dieta.

La administracién en las ultimas horas de la tarde puede controlar los sintomas nocturnos.

Entre los efectos adversos se encuentran: nauseas, insomnio, hiperactividad, efectos cardiovasculares,
temblor.



Corticoesteroides orales
Tienen amplios efectos antiinflamatorios. El uso a largo plazo puede provocar efectos adversos sistémicos.
Se debe usar la menor dosis posible. En casos de asma persistente grave, si es posible es conveniente tomarlos
dia por medio.

Medicamentos para alivio rapido
Estos medicamentos proporcionan el alivio rapido de las crisis y de los sintomas agudos acompafantes:
Tos, sibilancias, disnea o taquipnea, y opresion toracica.

Agonistas 32 de accién corta

Relajan el musculo liso bronquial, causando la broncodilatacién generalmente de 5 a 10 minutos después
de administrarlos.

Es el tratamiento de eleccion para el alivio de los sintomas agudos y para prevenir el asma por ejercicio.

Su uso mas de 2 veces por semana, excepto para prevenir el asma inducida por el ejercicio, indica que se
debe iniciar o aumentar el tratamiento antiinflamatorio.

El aumento de su uso sefiala el control inadecuado del asma y la necesidad de intensificar el tratamiento
de control a largo plazo.

Corticoesteroides orales
Tienen amplios efectos antiinflamatorios. Se usa un ciclo corto (de 3 a 10 dias) para obtener el control
inicial y acelerar la resolucion de exacerbaciones moderadas o severas. A menudo es suficiente un ciclo de 7 dias
0 menos, pero para tratar exacerbaciones graves pueden ser necesarios ciclos mas largos..
La disminucion gradual de la dosis no es necesaria cuando se usa durante 10 dias 0 menos.
Se prefiere administrar una dosis Unica diaria o dos dosis diarias, si el paciente lo tolera.

Anticolinérgicos (bromuro de ipratropio)
Pueden mejorar los efectos de los agonistas B2 inhalados en las exacerbaciones agudas. Son una
alternativa para los pacientes que no toleran los agonistas 8 2.

Se recomienda remitir al paciente a un especialista en alergia con fines de interconsulta o de tratamiento
en colaboracién cuando:

%+ Es necesario hacer pruebas adicionales por ejemplo, pruebas cutaneas para identificar posibles alergenos

a los cuales el paciente se halla sensibilizado, para evitarlos si es factible o para iniciar tratamiento

hiposensibilizante con extractos de alergia si correspondiera.

El paciente ha tenido una exacerbacién de su asma potencialmente mortal.

El paciente no responde al tratamiento o la respuesta al mismo es mala.

Los signos y sintomas son atipicos.

Otras afecciones complican el asma persistente o dificil de controlar.

El paciente, o sus familiares requieren instruccion y orientacion adicional en cuanto al tratamiento o a la

manera de evitar los alérgenos.

El paciente tiene asma persistente grave.

El paciente requiere tratamiento continuo con corticoesteroides orales o dosis altas de corticoesteroides

inhalados.

% Cuando se quiere confirmar que un inhalante ocupacional o ambiental, o una sustancia ingerida estan
contribuyendo al asma o provocandola.

+« El paciente no esta logrando los objetivos del tratamiento.
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CAPITULO INMUNOLOGIA )
INMUNODEFICIENCIAS, MANIFESTACIONES CUTANEAS

Inmunodeficiencias Primarias y Eczema

Dra. Silvia Krasovec, Dr. Matias Oleastro.
Servicio de Inmunologia. Hospital Nacional de Pediatria “Prof. Dr. J.P. Garrahan”, Buenos Aires

Las Inmunodeficiencias Primarias (IDP) representan un grupo de enfermedades que resultan de una o
mas anormalidades del sistema inmune: linfocito T, linfocito B, fagocitos o proteinas del complemento. En los
ultimos afios se ha avanzado enormemente en el reconocimiento de los defectos moleculares y genéticos
responsables de muchas de ellas. Esto ha permitido establecer diagndsticos mas precisos, apreciar el espectro de
presentaciones clinicas diferentes generadas por alteraciones en un mismo gen, realizar un correcto
asesoramiento genético - familiar y proyectar nuevas y mejores estrategias terapéuticas.

La gran mayoria (90 %) de estas deficiencias se presentan en edades pediatricas, especialmente antes de
los primeros cinco afnos de vida. Con respecto a su distribuciéon por sexo casi todos los registros demuestran el
franco predominio masculino (60 a 80 %). La incidencia global es de 1 en 10.000 nacidos vivos.

Un Grupo de Expertos en Inmunodeficiencias Primarias de la Organizacion Mundial de la Salud
periédicamente actualiza la clasificacion de estas entidades de acuerdo a los avances logrados en su
entendimiento.

La manifestaciéon clinica fundamental es el aumento de la susceptibilidad a las infecciones; otras
manifestaciones frecuentes son: alteraciones del crecimiento, anemia cronica, trastornos gastrointestinales
(diarrea crénica, enfermedad intestinal inflamatoria), autoinmunidad y manifestaciones cutaneas.

Estas ultimas abarcan una amplia variedad de presentaciones. EI compromiso cutaneo secundario a
infecciones es el hallazgo mas frecuente. Las caracteristicas de las lesiones varian segun el tipo de IDP y el
microorganismo causante (Ulceras/granulomas por micobacterias, forunculos por bacterias piégenas, etc.).

Algunas manifestaciones cutédneas son inherentes a la propia IDP, tal es el caso del albinismo en el
sindrome de Chediak Higashi, las maculas café con leche en IDP con defectos en la reparacion del ADN, etc. En
otros casos las lesiones son resultantes de un fenébmeno autoinmune (rash secundario a vasculitis).

Otra manifestacion frecuentemente asociada es el eczema, siendo en algunas IDP el signo orientador del
diagnostico, como en el sindrome de Wiskott Aldrich y de Hiper IgE. Es frecuente en las IDP que cursan con
compromiso de la inmunidad celular T donde se produce un disbalance en el perfil Th con predominio Th2,
eosinofilia y elevacion de la Ig E. En otros casos su fisiopatogenia no esta totalmente aclarada y probablemente
sea multifactorial.

A continuaciéon haremos referencia a las IDP que cursan con eczema como una de sus principales
manifestaciones.

Sindrome de Wiskott Aldrich (WAS)

Es una enfermedad ligada al sexo que se manifiesta por la clasica triada de eczema, infecciones
recurrentes y trombocitopenia con microplaquetas. Las manifestaciones clinicas suelen aparecer durante el primer
afno de vida. El eczema se presenta en 80% de los pacientes y adquiere las caracteristicas de una dermatitis
atopica moderada o severa con gran tendencia hemorragica. Suele ser mas severo en familias con atopia y
algunos alimentos o drogas pueden exacerbarlo. Los antigenos bacterianos juegan un importante papel en la
persistencia del eczema crénico y con frecuencia responde a los antibidticos sistémicos. Las infecciones por
herpes simple o varicela zoster suelen ser severas, adoptan frecuentemente la forma de eczema variceliforme de
Kaposi y condicionan una alta morbimortalidad. Se presentan diversas manifestaciones de autoinmunidad, entre
las que la vasculitis cutanea suele ser frecuente. EI compromiso inmune es progresivo y afecta tanto a la
inmunidad mediada por linfocitos T como a la mediada por anticuerpos. La enfermedad se debe a mutaciones del
gen WASP que alteran a la proteina WASP (Wiskott Aldrich Syndrome Protein). La evolucion natural lleva a la
muerte en las primeras décadas de la vida siendo su uUnica posibilidad terapéutica el transplante de médula 6sea
alogénico. Hasta su realizacién se utilizan diversas medidas conservadoras y de prevencion de infecciones. El
manejo del eczema es complejo sobre todo en los cuadros severos. Los esteroides tdpicos son efectivos pero
deben utilizarse con cuidado; en ocasiones son utiles cursos de esteroides sistémicos asociados con antibiéticos;
en ciertos casos también son necesarias restricciones en la dieta.

Sindrome de Hiper IgE (sindrome de Job o de Buckley)
Afecta a ambos sexos y su defecto molecular aun es desconocido. La mayoria de los casos son esporadicos,
aunque hay formas autosOmicas dominantes. Los pacientes presentan dos tipos de alteraciones. Unas se



relacionan con el disturbio inmunoldgico: infecciones recurrentes (especialmente por Staphilococcus aureus) en
piel, pulmon, hueso, higado; dermatitis eczematosa crénica; eosinofilia y niveles extremadamente elevados de
Ig E sérica (por lo general mayor a 2000 Ul / ml). La infeccién pulmonar suele complicarse con la formacion de
neumatoceles.

La dermatitis esta presente en casi la totalidad de los pacientes. Si bien tiene la morfologia del eczema atdpico,
no presenta la distribucion ni las caracteristicas tipicas del mismo. Suele comenzar tempranamente, por lo
general antes del 6° mes y el antecedente de rash neonatal constituye un fuerte signo de sospecha de la
enfermedad. El curso suele ser moderado o severo; frecuentemente sobreinfectado, lo cual condiciona aun mas
su cronicidad y frecuente aparicién de forunculosis. No se observé correlacion entre el grado de eczema con los
niveles de Ig E ni con la eosinofilia.

Las otras manifestaciones corresponden a alteraciones esqueléticas, dismorfismo facial y alteraciones de la
denticion.

Desde el punto de vista inmunoldgico pueden documentarse grados variables de compromiso de anticuerpos,
celular T y quimiotaxis disminuida de los polimorfonucleares.

El tratamiento se basa en prevenir las infecciones con profilaxis antibiética continua con trimetoprima
sulfametoxazol (TMS), cuidados dermatolégicos, gammaglobulina endovenosa si hay deficiencia de anticuerpos
y terapia kinésica respiratoria en caso de complicaciones pulmonares cronicas. Ciertos casos se han beneficiado
con profilaxis con interferon gama (IFNy ).

Inmunodeficiencias combinadas

Se deben a anormalidades de la inmunidad mediada por células (linfocito T) y por anticuerpos (linfocito B).
Las manifestaciones clinicas y su prondstico dependen de la magnitud del compromiso inmunolégico. Dentro de
ellas las inmunodeficiencias combinadas severas (IDCS) son las formas mas graves de IDP, el 100 % de los casos
tiene un curso fatal de no mediar una reconstitucién inmune a través de un transplante de médula 6sea. Su
frecuencia ha sido estimada en 1 cada 75.000 a 100.000 nacimientos.

Las manifestaciones clinicas se presentan en los primeros meses de la vida. Las infecciones por cualquier
tipo de microorganismo afectan principalmente al aparato respiratorio y al tubo digestivo. Se observa candidiasis
oral recurrente/cronica, diarrea persistente, neumonitis y detencion del crecimiento. Manifestaciones no
infecciosas como eritrodermia generalizada que suele confundirse con eczema atépico o seborreico, diarrea,
eosinofilia y hepatitis son generadas por la presencia de células linfoides alogénicas (transfusiones o pasaje
transplacentario de células maternas). El tejido linfoide se encuentra profundamente hipoplésico.

Varias IDCS pueden presentar eczema pero en una de ellas la manifestacion cutanea es caracteristica y
orientadora del diagndstico: Sindrome de Omenn. En ella los linfocitos totales, que suelen estar aumentados en
numero, corresponden en su gran mayoria a linfocitos T mientras que los linfocitos B se hallan ausentes. Los
pacientes manifiestan tempranamente luego del nacimiento una gran eritrodermia exudativa, diarrea,
hepatoesplenomegalia, linfoadenopatia, hepatitis, eosinofilia y elevacion de la IgE. Ciertas mutaciones en los
genes Rag1y Rag2 son responsables del defecto y se transmiten con caracter autosémico recesivo.

Enfermedad Granulomatosa créonica (EGC)

Esta entidad se debe a un defecto en la actividad microbicida, dependiente de oxigeno (estallido
respiratorio) de los fagocitos que permite la sobrevida de los microorganismos fagocitados.

La mayoria de los pacientes presentan infecciones recurrentes y serias desde los primeros afios de vida
por microorganismos esencialmente catalasa posistivos. (Staphilococcus aureus, Escherichia coli, Serratia
marcescens, Pseudomona y especies de Aspergillus). Otros microorganismos hallados son micobacterias y
Nocardia. Complicaciones por BCG locales o diseminadas son frecuentes.

Aproximadamente un 70 % de los pacientes presentan manifestaciones cutaneas. Ellas son secundarias
a infecciones o lesiones inflamatorias crénicas resultantes de un defectuoso procesamiento de microorganismos.
Las lesiones adoptan una gran variedad de formas clinicas: granulomas por micobacterias o Aspergillus, pustulas /
papulovesiculas por Staphilococcus aureus, lesiones ulceronecréticas por gérmenes comunes o0 micobacterias,
etc. Una forma especial de manifestacion cutanea de la EGC es una dermatitis eczematoide. La misma predomina
en parpados, region periorbitaria, nariz, regién perioral y orejas, pudiendo extenderse a cuello y zona de pliegues
mayores. Representa un proceso periorificial infeccioso mas que el eczema infantil clasico; por lo general no
adopta la forma de un eczema croénico. Sin embargo la dermatitis atopica tipica puede coexistir en estos pacientes.
La sobreinfeccion bacteriana es un signo recurrente. Otros hallazgos cutaneos en EGC son fotosensibilidad,
lesiones tipo lupus discoide o eritematoso sistémico.

La enfermedad se debe a un defecto molecular del complejo enzimatico NADPH oxidasa. Cada
componente del complejo esta codificado en diferentes cromosomas que dan dos patrones de herencia: 1) Ligada
al sexo, gen de la phox 91 (Xp21.1), es la mas frecuente (65%).; y 2) Autosdmica recesiva, genes de la phox 22
(16924), phox 47 (7911.23) y phox 67 (1g25). El diagnostico se establece demostrando una capacidad oxidativa
de los fagocitos ausente o francamente disminuida por diferentes métodos: prueba del Nitroblue tetrazolium (NBT),
quimioluminiscencia, citometria de flujo con dihidrorodamina (DHR).

El tratamiento se basa en medidas preventivas y conservadoras. La contraindicacion de la vacuna BCG y
la profilaxis antibidtica con TMS son las medidas mas importantes. Se observa una reduccién importante de la



dermatitis con esta ultima medida. Las medidas de profilaxis antifungica y con Interferén gamma (IFNy) son mas
discutidas.

Otras IDP

Otras IDP como Agammaglobulinemia ligada al sexo (Enf. de Bruton), Inmunodeficiencia comun
variable, Deficiencia de Ig A, Ataxia-telangiectasia, sindrome de Di George, pueden asociar eczema, el cual
en general adquiere las caracteristicas del eczema atdpico clasico con grados variables de severidad.

Cabe hacer mencion especial a una entidad recientemente descripta: IPEX, siglas de disfuncién
inmune, poliendocrinopatia y enteropatia ligada al X, que asocia frecuentemente eczema y es de comienzo
temprano. Aunque no estad incluida dentro de la clasificacion de IDP, presenta grado variable de
compromiso inmune con infecciones severas y fenédmenos autoinmunes.
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INMUNODEFICIENCIAS Y ECZEMAS: INTRODUCCION
Dr. Carlos Gustavo Riganti
Jefe del Servicio de Alergia del Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) aunque son raras no son por ello menos importantes. En el
Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad de México, Berron Ruiz y colaboradores estudiaron su asociacion con
manifestaciones cutaneas y la importancia de estas manifestaciones como marcadoras de diagndstico. Este
trabajo es el unico que evalla esta incidencia en una poblacién latina y fue publicado en Pediatric Dermatology en
abril del afio 2000.

Entre 382.383 pacientes pediatricos (entre 0 y 17 afios atendidos entre 1970 y 1996 en el Instituto
Nacional de Pediatria de la Ciudad de México) 130 presentaron inmunodeficiencias primarias (0,0003%): se
encontraron 27 ID humorales, 18 ID celulares y combinadas, 37 alteraciones fagociticas y 45 ID asociadas a otros
defectos.

En 90 pacientes se encontraron al menos dos alteraciones cutaneas (69%) y estas fueron infecciosas en
80, eczema-dermatitis en 38 (28%) y miscelaneas en 57. En 71 pacientes (79%) las alteraciones cutaneas
no solo precedieron, sino que fueron la base del diagndstico clinico inmunolégico. Solo hubo 2 inmunodeficiencias
gue no se asociaron con lesiones cutaneas.

Las inmunodeficiencias primarias son alteraciones raras determinadas genéticamente que se observan
caracteristicamente en lactantes y nifos. Su diagnéstico es importante por varias razones:

1) Un alto indice de sospecha puede conducir a un diagnostico temprano que permita iniciar un tratamiento capaz
de salvar la vida, o prevenir complicaciones con la consecuente mejora de la calidad de vida.

2) El diagnostico de las ID determinadas genéticamente tiene implicancias importantisimas para el asesoramiento
familiar, el diagndstico prenatal y la deteccion de portadores.

Los avances en biologia molecular, en genética y en inmunologia clinica han posibilitado el mejor
entendimiento de la IDP.

La mayoria presentan alteraciones cutaneas evidentes que pueden alertar al clinico y constituir un
importante marcador de diagndstico temprano. El propdsito de esta presentacion es familiarizarnos con algunas de
ellas para lo cual hemos incluido ademas del eczema-dermatitis, otras que conviene tener en cuenta en nuestra
practica diaria.



CAPITULO INMUNOLOGIA ]
LABORATORIO EN CONECTIVOPATIAS

Influencia del hallazgo de auto-anticuerpos en enfermedades autoinmunes
Dra Maria Inés Hernandez

Médica Dermatologa HGA ”C. Argerich”

mi-hernandez@arnet.com.ar

Las enfermedades del tejido conectivo (ETC) constituyen un grupo de entidades autoinmunes con caracteristicas
clinicas que se superponen entre si. El diagnostico de las mismas se basa principalmente en los hallazgos
clinicos. La histopatologia y el perfil serolégico son importantes elementos que contribuyen con la confirmacion
diagndstica, permiten subclasificar las enfermedades y constituyen factores predictivos de la evolucién de los
pacientes. Presentamos una breve resefia de los autoanticuerpos, su biologia la implicancia de su presencia en
las enfermedades autoinmunes.

Biologia de los anticuerpos (Ac).

El fenédmeno autoinmune que ocurre en las ETC resulta en la produccion de Ac contra auto-antigenos que
constituyen componentes celulares como nucleo, citoplasma y moléculas de membrana. Aun se desconoce con
certeza el rol en la patogenia de las manifestaciones clinicas de estas enfermedades.

Es importante tener en cuenta que estos Ac pueden estar presentes en personas normales o pacientes con otras
patologias no ETC. Ademas, la deteccion de estos Ac no siempre indican ETC, en este caso la titulacion de los
mismos es un factor determinante. Dentro de las técnicas para deteccion de Ac, ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) posee ventajas por ser econémico, puede cuantificarse mediante un fotémetro, y es
altamente sensible, pero menos especifico.

La Radioinmunodifusion es menos sensible que la inmunofluorescencia y ELISA pero mas especifico (para ser
positivo el suero debe tener cantidades mas altas de anticuerpos, comparados con técnicas mas sensibles). Por lo
tanto el valor diagnéstico de un test de Radioinmunodifusion positivo es mayor que de un ELISA, ya que el valor
diagnéstico no radica solo en la presencia de Ac sino en su cantidad.



AC

Técnica

Indicacion - Interpretacién

Implicancia clinica

Anti DNAnN | ELISA +fc (extracto de |Diagnodstico de LES. Renal (95%)
(double timo de ternero) Titulo (+) > 2-3 DS. 50-83% Hipocomplementemia
stranded) > sensible que IFI Su positividad aun a bajos titulos posee|Se asocia con IFD en
IFI significacion diagnostica piel normal = banda
(Crithidiae luciliae: lupica
hemoflagelado con Peor pronéstico
mitocondria gigante, con | Seguimiento de LES
DNA concentrado
denominado Kinetoplasto)
Anti DNAss | ELISA (timo de ternero) Bajo valor diagnéstico
(denatured) No se utiliza por no ser especifico (positivo en
LES, DM, Morfea lineal en nifios, SS)
Titulo (+): > 3 DS
Anti Histona IFD LES inducido por drogas
Fijacion de Comp Titulo (+) 90%
RIA Hidralazina, isoniazida, procainamida,
ELISA antiarritmicos  (captopril), anti-HTA, DPH,
allopurinol, antipsicéticos, metildopa, ACO,
tetraciclinas, minociclinas, sulfamidas, penicilina
piroxicam, penicilamida, litio, griseofulvina
LES idiopatico
Titulo (+) 30%
ENA: Inmunodifusién Radial Caracteristicos de LES, LECSA y SS
Anti Ro (SS-A) | (> especifico)* Work up de Fotosensibilidad
Anti La ELISA Screening para ciertas formas de LES:
(SS-B) (> sensible) < LES inicio tardio 80%*
>2-3DS % LES-LECSA con FAN (-) 70%*
RO/LA: 2/1 % LECSA 70%*
% LEN 95%*
+ Madres de nifios con LEN 95%*
s LES-D
+ LES con hipocomplementemia
< L pernio, Rowell (+ La + FR)
SS 50%*
Work up de Vasculitis idiopatica (SS
subyacente)
Anti UTRNP Inmunodifusiéon Radial Altos titulos Esclerodactilia (puffy
(> especifico) Diagnéstico de EMTC fingers)
ELISA Titulo (+) 100%, altos titulos. Raynaud
(> sensible) (excluye otros AC) Dismotilidad esofagica
>2-3DS Baja incidencia de
Diagnéstico de LES enfermedad renal
Titulo (+) 30% Disfuncion pulmonar
(coexiste con otros AC) Artritis no erosiva
Miositis
Anti Sm Inmunodifusién Radial Diagnéstico de LES: No se encuentra en otra| SNC
(> especifico) ETC Renal
ELISA Titulo (+) 15-40% Fibrosis pulmonar
(> sensible) Puede coexistir con UTRNP (en el LES) Pericarditis
>2-3DS
Anti Scl-70 Inmunodifusion radial Diagnéstico de ESP Intersticiopatia pulmonar
Enzima  topo Titulo (+) 10-20%
isomerasa-|

Anti centrébmero

Inmunodifusion radial

Diagnoéstico de CREST

< compromiso
intersticial
> incidencia HTP 1°




ANA (Anti nuclear Antibodies) = FAN (Factor anti nuclear)

Patrones
ANA (patrén) Antigeno predominante Enfermedad
Periférico DNAnN LES
Homogéneo DNAnN LES
Histonas LES-D

Nucleolar RNA nucleolar LES

ESP
Centromero Cinetocoro CREST
Moteado Ribonucleoproteinas LES

EMTC

SS

ESP
Indicaciones Situaciones distintas a ETC con FAN

positivo

®,
.0
>

*,
R/

*

Work up fotosensibilidad
Base en pacientes con LED
Sospecha clinica de ETC Parientes de pacientes con ETC

Base de fototerapia Otras enfermedades autoinmunes (EJ:
Work up de vasculitis crénicas CBP, Tiroiditis autoinmune, etc)

Drogas (ej: procainamida, hidralazina)
Infecciones cronicas

Neoplasias

Personas sanas (Titulos positivos: 1/40 en
32%, 1/80: 13%, 1/160: 5%, 1/320: 3%)

Ancianos (aumenta con la edad)
Embarazo

>
>
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*
*
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Utilidad de los métodos de diagndstico complementarios de laboratorio en la asistencia de
pacientes con enfermedades del tejido conectivo

Osvaldo D. Messina
Reumatélogo Jefe Reumatologia HGA "C. Argerich”

El diagndstico médico se basa habitualmente en la integracion de datos clinico — semiolégicos, de
laboratorio y estudios complementarios ( imagenes ). Es decir que practicamente en ningun caso, y las
enfermedades reumatolégicas no son una excepcion, el diagnéstico se basa exclusivamente en un dato de
laboratorio.

Asi como la terapéutica es cada vez mas adecuada a cada paciente
( el viejo aforismo “no hay enfermedades sino enfermos “ mantiene toda su vigencia ), el diagnéstico médico
continda siendo una fina sintesis de evidencias clinicas, experiencia del medico participante y el aporte de los
estudios complementarios .

Podemos dividir las alteraciones de laboratorio halladas en Reumatologia en:

e Cambios en reactantes de fase aguda
e Cambios en los elementos formes de la sangre
e Autoanticuerpos
Factores reumatoideos
Anticuerpos antinucleares
e Examen de liquido sinovial
Reactantes de fase aguda

Incluyen los cambios en la velocidad de sedimentacion globular ( VSG) los valores de proteina C reactiva y
niveles de alpha 2 globulinas. Su normalidad es muy rara en fases agudas de las ETC (enfermedades del tejido
conectivo) aunque su elevacién puede persistir por algun tiempo, una vez que el episodio agudo fue superado El
uso de la proteina C reactiva cuantificada fue postulado para diferenciar aquellos pacientes con lupus sistémico e
infeccion agregada de aquellos que solo presentan exacerbacion de la enfermedad ldpica sin infeccion.

Cambios en los elementos formes de la sangre

La alteracién mas frecuente de la serie roja es la anemia normocitica y normocrémica o de los trastornos
cronicos . También puede hallarse un componente ferropénico relacionado a pérdidas digestivas asociadas al uso
de anti inflamatorios no esteroides, y menos frecuentemente, la caracteristica anemia hemolitica autoinmune del
lupus sistémico u otras ETC .

Por supuesto que leucocitosis es evocativa de estados infecciosos o efecto de los glucocorticoides ( con
linfopenia relativa ). La forma de comienzo sistémico de la artritis reumatoidea ( enfermedad de Still ) cursa con
leucocitosis con neutrofilia. Leucopenia puede hallarse en LES , sindrome de Felty y ser secundaria al efecto de
los citostaticos

Trombocitosis puede hallarse en fases agudas de las enfermedades reumaticas, en especial en pacientes
juveniles. Plaquetopenia puede ser frecuente en lupus sistémico activo y en sindrome antifosfolipidico.
Autoanticuerpos

Factores reumatoideos son inmunoglobulinas IgM o 1gG con actividad anti IgG que pueden ser
investigados por diferentes técnicas de aglutinacion o ELISA. El 80 % de los pacientes con artritis reumatoidea los
presentan en algun momento de la evoluciéon de la enfermedad y correlacionan con una enfermedad erosiva y
nodular. Por definicion no se hallan en las espondiloartropatias seronegativas (EASN) .

Anticuerpos antinucleares son frecuentemente evidenciados en pacientes con enfermedades del tejido
conectivo, en especial en pacientes con lupus sistémico, sindromes de superposicion, esclerosis sistémica ,
polimiositis y sindrome de Sjogren

Anticuerpos anti ENA ( antigeno nuclear extraible ) fueron clasicamente hallados en pacientes con
sindromes de superposicion siendo caracteristicos los anticuerpos anti Sm en pacientes con lupus sistémico y los
anticuerpos anti RNP en pacientes con sindromes de superposicion ( antes enfermedad mixta del tejido conectivo

).
Anticuerpos anti Ro y anti La son evocativos de sindrome de Sjogren. Anticuerpos anti Ro son hallados
también en los casos de lupus neonata , en pacientes con lupus y ANA negativos y en lupus cutaneo subagudo .
Anticuerpos dirigidos contra en DNA nativo ( de doble cadena) son fuertemente evocativos de lupus
sistémico . Su asociacion con actividad de la enfermedad lUpica es menos clara.
Examen de liquido sinovial
El analisis de liquido sinovial es muy importante para el diagnostico de artritis sépticas y cristalicas
mediante su examen por microscopia de luz polarizada.



CURSO DE RADIOLOGIA

DIAGNOSTICO POR IMAGENES EN LA ViA AEREA SUPERIOR
Dr .Gabriel Diaz
Dr. Gabriel Diaz
Diagnéstico por Imagenes
Hospital Italiano de Buenos Aires

METODOS POR IMAGENES

* RXSIMPLES:
FNP (Caldwell): Senos frontales y etmoidales.
MNP (Waters): Senos maxilares.
+ TOMOGRAFIA COMPUTADA
«  RESONANCIA MAGNETICA
« OTROS: ECO, AD, MN, PET, Intervencionismo.

TOMOGRAFIA COMPUTADA

* Es el método mas utilizado luego de las RX.

® Mucho detalle de estructuras éseas

®* Menos detalle de partes blandas.

* Reconstrucciones multiplanares y tridimensionales: Muy util en traumatismos, estenosis de via aérea, etc.
* Endoscopia virtual.

RESONANCIA MAGNETICA
*  Uso creciente en cabeza y cuello.
*  Mucho detalle de tejidos blandos.
* Indicaciones:
— Tumores.
* Diagnéstico
* Estadificacion (Invasion locoregional y a distancia)
— Diagnostico diferencial entre inflamacion y Tu

— Estudio de la médula 6sea.



FOSAS NASALES Y SENOS PARANASALES
ANATOMIA
PARED EXTERNA DE LAS FOSAS NASALES: Participan en su conformacion diversos huesos:

®  Maxilar superior.

® Unguis.

® Lamina vertical del palatino.

® Ap. Pterigoides del esfenoides.
® Masa lateral del etmoides.

® Cornetes y meatos.

Senos Frontales

* No se neumatizan antes del fin del 2° ano de vida. Finalizan su neumatizacién alrededor de los 10-12
anos.

COMPLEJO OSTIOMEATAL

® Esuna via de ventilacion y drenaje:
PARTICIPAN EN SU CONFORMACION:
a) 3 estructuras: Apdfisis unciforme, Cornete medio, Bulla etmoidal.
b) 3 espacios: Infundibulo etmoidal, Hiato semilunar, Meato medio.

MALFORMACIONES CONGENITAS
* No confundir con las variantes anatémicas tan frecuentes en la pared externa de las fosas nasales.
— Hipoplasia y agenesia sinusal
— Sindrome de Treacher-Collins (Agenesia maxilar)
— Sindrome de Kartagener (Rinosinusitis crénica)
— Sindrome de Gardner (Osteomas)
— Sindorme del nevus basocelular (Ameloblastomas)
— Neurofibromatosis de Von Reckinghausen (osteolisis)
— Fibrosis quistica (Rinosinusitis crénica, mucoceles y pélipos en un niio siempre hay que pensar
en ella...)
— Atresia de coanas: Unilateral 65% Bilateral 35%
Hipoplasia o agenesia sinusal:
— Frontal, esfenoidal. + frec. Puede ser considerado una variante normal.

— Maxilares y etomoidales: Siempre anormal, ya que su neumatizaciéon es constante.

*  Hipoplasia seno maxilar:
— Ostium mas estrechos lo que lo predispone a la obstruccion (asociacién con sinusitis crénicas.)
— Mayor grosor de pared 6sea.

— A veces dificil mediante RX diferenciar una agenesia de una hipoplasia con velamiento completo. En
estos casos es util laTC

PATOLOGIA
SINUSITIS

*  Sinusitis sin obstrucciéon de la via de drenaje sinusal. Se deben a una agresion directa de la mucosa
sinusal y causan una disfuncion ciliar transitoria o permanente. Las causas son infecciones, toxicos
ambientales, alergia, vasculitis, etc.

*  Sinusitis con obstruccién de la via de drenaje sinusal secundaria a:

a) Malformaciones congénitas.

) Tumores

c) También las infecciones, alergias, etc, cuando a través de la hipertrofia de la mucosa provocan
obstruccion.



Tratamiento
*  Sinusitis sin obstruccion de las vias de drenaje: Tratamiento médico:

— Antibiéticos
— Antialérgicos o descongestionantes.

*  Sinusitis con obstruccién y que no responden al tratamiento médico:
— Cirugia endoscopica funcional.

ETIOLOGIA INFECCIOSA:

* La mayoria de las sinusitis agudas tienen el antecedente reciente de una infeccion viral de las VAS.
¢  Tumefaccion mucosa de fosas nasales (rinitis).

* Dos a tres por ano: 0,5% complicadas con sinusitis.

INFLAMACIONES RINOSINUSALES

DIAGNOSTICO:
*  Rx simples:

— Inician el estudio.

— Control del tratamiento.
*  TC-RMI

— Cuando las Rx dejan dudas diagnoésticas o cuando no hay adecuada correlaciéon de las imagenes con
la clinica.

— Complicaciones.

— Sospecha de un tumor.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS EN LAS SINUSITIS:

*  VELAMIENTO.

* HIPERTROFIA MUCOSA.

¢ COLECCION LIQUIDA - NIVEL HIDROAEREO.
* POLIPOS

* QUISTES

* REACCION DEL HUESO VECINO.

Tomografia computada en la evaluacién del complejo ostiomeatal

® Imprescindible cuando se planifica una cirugia.

® El objetivo de la cirugia endoscépica funcional es la eliminaciéon de la patologia

que obstruye el drenaje de las secreciones sinusales.

COMPLICACIONES DE LAS SINUSITIS

* BAJO GRADO DE AGRESIVIDAD:

— Quistes de retencién mucosa.

* GRADO INTERMEDIO:

— Pdlipos

— Mucoceles

* ALTO GRADO DE AGRESIVIDAD:

— Osteomielitis

— Invasiones regionales (Orbita y endocraneo)



Pdlipos:
* Son las lesiones expansivas mas habituales en la cavidad nasal.
* Asosiacion:
— Alergia
— Rinitis vasomotora
— Rinosinusitis infecciosa
— Otras: DBT, FQP, Toxicos (Ni,etc).

* Alrededor del 20 % de los pacientes con pdlipos nasales son asmaticos y a la inversa, alrededor del 30 %
de los asmaticos tienen pdlipos.

TOMOGRAFIA COMPUTADA Y RESONANCIA MAGNETICA
* CONTRASTE ENDOVENOSO:
— 10DO (TC)

— GADOLINIO (RMI)

® Las infecciones - inflamaciones tifien periféricamente.
® Los tumores tifien en forma difusa.

RINOFARINGE
ANATOMIA

CAVUM NORMAL CON LA EDAD:

* CONCAVO - PLANO

RN - 6 meses de vida:

6 meses — pubertad:
* CONVEXO

® Adulto

* CONCAVO - PLANO
PATOLOGIA

MALFORMACIONES CONGENITAS: Quiste deThornwaldt, Meningoceles, Fistulas.

INFLAMACIONES: Hipertrofia adenoidea, Pdlipos, Abscesos retrofaringeos, Enf. Granulomatosas.

TUMORES: Benignos (ej. Fibroangioma juvenil). Malignos (ej. Carcinoma).

TRAUMATISMOS, CUERPOS EXTRANOS.




UTILIDAD DE LOS METODOS POR IMAGENES EN EL TORAX

Profesor Dr. Alberto C Seehaus
Jefe Diagnéstico por Imagenes Htal. Italiano

Métodos de Diagnostico por Imagenes en el Térax.

RAD[OLOGiA : PRIMER EXAMEN GENERALMENTE SOLICITADO EN UN PACIENTE CON PATOLOGIA
TORACICA

MODALIDADES
*Rx convencional
*Rx digital.

*TV convencional.
*TV digital.

ECOGRAFIA: UTIL EN LA EVALUACION DE DERRAME PLEURAL Y COMO GUIA PARA DRENAJE
MODALIDADES

«Convencional.

*Doppler color.

*Endocavitaria.

*Ecocardiografia

TOMOGRAFIA COMPUTADA: DIFERENTES MODALIDADES

70 TC convencional.

80 TCAR
90 TCH o Espiralada

Pulmen XXX
Pleura XX
Med B XXX
< XX XX
uesos I 04 XXX XX XXX

Funcion XXX XXX

TCH : VENTAJAS

*Velocidad: pacientes criticos, nifios, anestesia, estudios que requieren alta velocidad de adquisicién. Minimiza
artefactos por movimientos

*Volumen: no se pierde informacion, imagenes multiplanares, 3D, endoscopia virtual.



ENDOSCOPIA VIRTUAL

*Sinergismo con la tc y la broncoscopia.

*sNo las reemplaza.

**Agrega informacion importante para tomar conductas o realizar procedimientos.

RM: UTILIDADES

*Raquis y canales paravertebrales.
*Masa del mediastino.

*Vértice pulmonar y cuello.
*Paredes y diafragma.

*Angio RM.

*Corazon.

PET: CARACTERISTICAS

I Qe
D costo efectivo

EI disminuye falsos negativos y positivos
D aumenta sensibilidad y especificidad

D mayor utilidad en patologia oncolégica

PA'!'OLOGiA PULMONAR ASOCIADA A TRASTORNOS INMUNOLOGICOS Y
ALERGICOS

LES

* Compromiso pleural (50% a 60%)

—Derrame pleural (uni o bilateral)

—Derrame pericardico

» Compromiso pulmonar entre 3% y 7%

—neumonia, hemorragia, neumonitis lupica aguda, EAP

* Fibrosis pulmonar: menos frecuente que en AR o esclerodermia
 Pérdida volumen pulmonar: por disfuncién diafragmatica

AR

« Afectacion pleural: lesién mas frecuente

—Derrame ( generalmente unilateral)

—Engrosamiento pleural

—Pericarditis y nédulos subcutaneos

* Fibrosis pulmonar: 2%- 9% pacientes ( bases)

* AR + fibrosis pulmonar: riesgo aumentado de cancer pulmonar

* Noédulos pulmonares: poco frecuentes. Generalmente presentes en enfermedad avanzada (asociada con
nddulos subcutaneos)

—Muiltiples, bien circunscriptos. pueden cavitarse.

» Reabsorcion porcion distal claviculas

* Pacientes con AR: aumento incidencia bronquiolitis obliterante y Boop

ESCLERODERMIA



* Fibrosis pulmonar: hallazgo mas frecuente  ( 20%-65% pacientes)

— Areas en “vidrio esmerilado”, nédulos subpleurales, panalizacion y bronquiectasias por traccion
* Aumento incidencia Ca. pulmdn.

» Compromiso esofagico: dilatacion, disfunciéon ( neumonia aspirativa)

DERMATOMIOSITIS Y POLIMIOSITIS

* Fibrosis intersticial ( bases)

+ Areas en “vidrio esmerilado”

* Boop

* Neumonia aspirativa por disfuncién musculatura faringea

* Alteracion diafragmatica , reduccion volumen pulmonar y atelectasias basales

SINDROME HEMORRAGICO PULMONAR

» “Salida de sangre de la microvasculatura pulmonar a los espacios alveolares”
» -Con compromiso solo pulmonar ( hemosiderosis pulmonar idiopatica)

» -Asociada a compromiso renal ( Sde. Goodpasture)

* -Asociada a enfermedad multisistémica ( Wegener)

» -Asociada a alteraciones de la hemostasia ( leucemias)

ENFERMEDAD PULMONAR DIFUSA

Zonas superiores:

« Silicosis.

*« Neumoconiosis.

» Sarcoidosis.

« Histiocitosis X.

+ Espondilitis anquilopoyética.

Zonas inferiores:

*Neumonia cronica intersticial.

*F.P.

« Asbestosis.

* Fibrosis secundaria a colagenopatias.

Centrales:

* Edema pulmonar.
*Proteinosis alveolar.
* Linfoma.

*Sarcoma de kaposi.

Periféricas:

*F.P.

« Neumonia cronica intersticial.
*«B.0O.N.O.

* Neumonia eosinofilica.

Volumen Pulmonar

* Reducido:

*F.P.

« Neumonia cronica intersticial.

« Asbestosis.

» Enfermedad colageno vascular.

* Normal:
« Sarcoidosis.
« Histiocitosis.



* Aumentado:
* Linfangioleiomiomatosis.

Adenomegalias Asociadas.
(TC mas sensible)

« Silicosis.

« Sarcoidosis.

* Linfoma.

* Linfangitis carcinomatosa.
*F.P.I

* Neumonitis por hipersensibilidad.
* Linfangioleiomiomatosis.

» Enfermedad colageno vascular.

ROL DE LOS METODOS POR IMAGENES EN LAS INFECCIONES PULMONARES

No determinan el agente etiologico (un mismo gérmen puede producir distintos cuadros radioldgicos)
» Confirma la presencia de lesiones pulmonares

* Indica su extension

» Detecta complicaciones

« Sirve para control del tratamiento

» Sirve como guia de biopsia

HALLAZGOS

+ Areas con aumento en la atenuacién (. condensacién) con o sin broncograma aéreo ( heumonico,
bronconeumonico, difuso)

* nddulos o masas pulmonares

« cavidades (abscesos, cavernas, neumatoceles )

« alteracion en la ventilacion (atelectasias, atrapamiento aéreo)

» compromiso pleural( derrame, empiema neumotorax)

* adenopatias

* secuelas (bronquiectasias, granulomas, trazos fibrosos, calcificaciones, etc.)

PET en CANCER de PULMON
INDICACIONES

* N6édulo Pulmonar Solitario

« Estadificaciéon y Reestadificacion (cambio de estadio de TAC en el 40% de los ptes.)

* Respuesta al Tratamiento. Prondstico

+ Diagnéstico Diferencial Fibrosis o Necrosis vs. Recidiva

* Seleccionar sitios para biopsia (hasta un 30% de ptes con biopsias negativas tienen cancer)

* PET sensibilidad 90-95% para detectar nédulos malignos
* Modifica la conducta en mas de 1 de cada 3 pacientes oncolégicos
* Costo efectivo



CONCLUSIONES

* Rx: Sigue siendo un método barato y sensible. Todos sus pacientes pueden evaluarse y seguirse. Tener
en cuenta los elementos expuestos.

e TC:

— Casos recurrentes que requieren Tratamiento endoscoépico.
— Dudas diagnésticas luego de una adecuada evaluacion.

— Demuestra el sitio exacto y la magnitud de la enfermedad, disminuyendo complicaciones
quirurgicas.

* RMI: En general, papel limitado en las sinusitis.

- Importante para la valoracién de complicaciones intracraneanas de la sinusitis y para distinguir los
trastornos inflamatorios de los tumorales.
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EPOC

CONDUCTA TERAPEUTICA EN EPOC
Dra Alicia de la Canal

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica continla siendo una importante causa de morbi-mortalidad.
Por lo tanto es fundamental la deteccion temprana para establecer su tratamiento.
La EPOC es una enfermedad progresiva caracterizada por un deterioro del flujo aéreo y frecuentes
exacerbaciones.
Dentro de su tratamiento podemos efectuar una division: tratamiento médico y tratamiento quirdrgico.
Dentro del tratamiento médico agregamos otra subdivision: farmacolégico y no farmacolégico.
Tratamos el EPOC para:

Disminuir la velocidad de declinacion de la funcion respiratoria.

Aliviar los sintomas.

Disminuir las exacerbaciones.

Disminuir las internaciones.

Mejorar la calidad de vida.

Mejorar la expectativa de vida.

La conducta terapéutica no farmacolégica mas importante es el
Cese del tabaquismo

Es la forma mas efectiva de mejorar la EPOC.
Ayuda a mejorar la declinacion de VEF1.
Antes de tener éxito el fumador realiza 3-4 intentos.
Programa con el paciente.
Grupos de apoyo.
Material de autoayuda.
Citas de seguimiento.
Terapia de reemplazo nicotinico con chicles o parches.
Antidepresivos: bupropion.
Terapia de reemplazo nicotinico
Reduce los sintomas de abstinencia
La dosificacion se ajusta a cada fumador
Medios:
Chicles
Parches

Inhalador en spray
Antidepresivos



Bupropion
Se inicia 2 semanas antes de la fecha determinada para dejar de fumar
Se mantiene durante 7-12 semanas
Esta contraindicado:
Convulsiones
Anorexia
Bulimia
Los que reciben IMAO
Tratamiento combinado parches y bupropion: 18% de abstinencia continua
Educacion
Asesoramiento para dejar de fumar.
Fisiopatologia de EPOC y sintomas.
Fundamentos del tratamiento.
Uso de medicamentos y de aparatos de inhalacion.
Importancia de la vacunacion.

Programa de ejercicios y asesoramiento en nutricion.

Signos de exacerbaciones.

Kinesiologia respiratoria
Disminuye la disnea
Mejora la eficiencia de los musculos respiratorios
Mejora la eliminacién de secreciones
Mejora la calidad de vida

Se efectuaran programa de entrenamiento con una duracién de 2 meses
Tratamiento farmacolégico

Broncodilatadores:
Reducen el tono muscular de la resistencia en la via aérea

Ipatropio : disminuye el tono colinérgico en la via aérea proximal

Bromuro de tiotropio : mas potente
accion mas prolongada
1 sola aplicacion por dia

Agonista beta 2 : estimula el AMP ciclico



Agonista beta 2 de accidon prolongada :
1aplicacion cada 12 hs . La iniciativa GOLD los ha colocado de eleccion

Teofilina : es efectiva en EPOC pero debido a su potencial téxico
se prefiere utilizar inhalatorios.

Corticoides inhalatorios: en los pacientes que mejoraron su VEF1 con la utilizacion de corticoides orales o

en los que presentan exacerbaciones frecuentes.

La iniciativa GOLD difundio el listado de drogas utilizadas segun la etapa de EPOC que se transcriben.

de accion corta
segun necesidad

Moderado Severo Muy Severo
Leve
Vacunacion Vacunacion Vacunacion
Vacunacién
Broncodilatador de | Broncodilatador de | Broncodilatador de
accion corta segun | accion  corta  segun | accion corta segun
Broncodilatador necesidad necesidad necesidad

Tratamiento regular con

Tratamiento regular con

Tratamiento regular con

broncodilatador de | broncodilatador de | broncodilatador de accién
accion prolongada | accion prolongada | prolongada
Corticoides inhalatorios | Corticoides inhalatorios

Oxigenoterapia crénica
Considerar  tratamiento
quirurgico

Antibiodticos: indicados en las exacerbaciones. No recomendado en el EPOC estable

Mucoliticos: los pacientes con esputo viscoso pueden beneficiarse, pero la utilidad en baja. Su uso no es

recomendado.

Oxigenoterapia prolongada : indicada

En reposo: PaO2 de 55 mmHg o SatO2 de 88%
Pa02 entre 55-59 mmHg o SatO2 89% con

evidencia de 1 de los siguientes:

Hipertension pulmonar




Insuficiencia cardiaca congestiva
Poliglobulia
Durante el ejercicio: PaO2 de 55 mm Hg o SatO2 88%
Tratamiento quirargico de EPOC: Es muy importante efectuar una correcta indicacion.

Transplante pulmonar

Unilateral
hasta 65 afios

Bilateral
hasta 55 afios

Cardiopulmonar
hasta 60 afos
Neumoreduccién
Indicaciones
1-Disnea.
2. Heterogeneidad funcional (TC; V/Q).
3. Vef1
> 20%
< 35%.
4. DLCO > 25% < 60%.

5. CPT (Pletismografia) > 125% de Pred.
6. VR

(Pletismografia) > 250% de Pred.
7. Test de la marcha.

+ 150m: Rehabilitacion hasta caminar 30°y/o
SAT 90% o mas.

- 150m: Bicicleta + rehabilitacion hasta soportar 30°en la cinta.

Contraindicaciones

Hipercapnia (Pco2 > 50 mmHg).

Cirugia toracica o pleurodesis previa.

Fumador.

Corticoideoterapia: >10-15 mg/dia Prednisona.
Enfermedades coexistentes

Expectoracién purulenta. Bronquitis cronica.

Malformaciones toracicas.



Diagnésticos Diferenciales en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
Dr. Dario Ignacio Colombaro?

EPOC en 1998, fue la cuarta causa de muerte en los EE.UU., con un total de 114.381 defunciones (82-87-
89), superando a los accidentes con 94.828 muertos; antes del EPOC estan, las enfermedades
cardiovasculares con.724.269, el cancer con 538.947 y accidentes cerebrovasculares 158.060 muertos. (52)
En el 2000 la WHO, estimo en 2.74 millones las muertes por EPOC en el mundo. En 1990 ocupaba el lugar
numero 12° entre las principales enfermedades, se calcula que en el afho 2020 ocupara el 5° lugar (52-53-
81-83-107-118-152-197); entre 1985 a 1995 el numero de visitas médicas por EPOC en EE.UU. se pasé de
9.3 millones a 16 millones y él nimero de hospitalizaciones fue de 500.000 personas, con un gasto de
14.7 U$D billones. (84-85-107-117-118-211-233)

El tabaquismo es la causa primaria de EPOC, en el mundo; en los EE.UU. 47,2 millones de personas fuman (el
28% de hombres y el 23% de mujeres. La WHO estima a 1,1 mil millones fumadores mundiales, aumentando a 1,6
mil millones antes del afo 2025; sobre todo en los paises de ingresos bajos y medios de renta per-capita, la
cantidad de fumadores en estos paises estan aumentando en forma alarmante, sobretodo en la poblacién en edad
escolar. (86-88-97-99-100—101-102-103)

Los principales diagnésticos diferenciales que hay que tener en cuenta en el EPOC son: 1) Asma Bronquial, 2)
Insuficiencia Cardiaca Congestiva, 3) Bronquiectasias, 4) Tuberculosis Pulmonar, 5) Bronquitis obliterante y 6)
Panbronquiolitis difusa. (258)

En relacion con el asma bronquial, es el principal diagnostico diferencial del EPOC debido a la alta prevalencia
de ambas enfermedades, en primer lugar haremos diferencias por su relacion en varios aspectos a ser tenidos
en cuenta por su definicién: “El ASMA es un desorden inflamatorio crénico de la via aérea en el que muchas
células juegan un papel, en particular los mastocitos, eosindfilos y linfocitos T. En los individuos susceptibles son
causa de episodios recurrentes de sibilancias, jadeo, opresion toracica y tos, particularmente de noche y / o
mafnana temprano. Estos sintomas estan usualmente asociados a una difusa y variable limitacion del flujo aéreo
que es al menos parcialmente reversible ya sea espontaneamente o con tratamiento. La inflamacién también
causa un aumento agregado en la respuesta de la via aérea a una variedad de estimulos”. (GINA,1995)(258). En
1997 el National Asthma Education and Prevention Program Expert Pane Report, agrega y puntualiza otros
elementos inmunofisiopatologicos como: 1) Denudacion del epitelio de la via aérea.2) Deposiciéon de colageno
subyacente a la membrana basal. 3) Edema. 4) Activacién del mastocito.5) infiltracion inflamatoria celular
(neutrofilos, especialmente en el comienzo subito, exacerbaciones de asma fatal, eosinofilos, linfocitos Th2)”.

Pero el “ EPOC(257) se define por estar asociado con la limitacion cronica del flujo de aire, que es no totalmente
reversible, siendo progresiva y esta producida por una anormal respuesta inflamatoria crénica de los pulmonar,
ocasionada por particulas nocivas o gases; pudiendo localizarse en la pequefa via aérea (bronquitis crénica) y /
o producir destruccion del parénquima pulmonar (enfisema); esta inflamacion crénica causa remodelacion y
estrechamiento de la via aérea”.

Una diagnostico de EPOC se debe considerar en cualquier paciente que tenga sintomas de tos, produccion del
esputo, y disnea; y con una historia de exposicion a los factores de riesgo para la enfermedad. El diagndstico y
severidad es confirmada por una espirometria. Se excluye de la definicién a la bronquitis crénica, el enfisema, y el
asma.”

Entre los factores genéticos podemos decir que el asma es una enfermedad poligénica (5q31.1, 5q32.33,
6p21.3, 7935, 10q, 11913, 12p14.24, 14q11.2, 17911.12) en el 85% de los casos, con elevacion de los niveles de
Ig E total y especifica), en el EPOC puede ser importante En cuanto a esté factor el déficit de a1 antitripsina (91)
en los pacientes que desarrollan EPOC en una edad joven (< 45 afios) o que tienen antecedentes familiares
fuertes de la enfermedad; es de valor identificar este déficit, y esto conduciria a la investigacion de la familia o
asesorarse. Una concentracion de o1 antitripsina, debajo de 15-20 % del valor normal es altamente sugestiva de
deficiencia homocigota de dicha sustancia.

Hay que tener en cuenta que los factores desencadenantes y de riesqo en el asma pueden ser diversos
alergenos (dermatophagoi des, epitelio de perro y gato, picadura de insectos, hongos aerogenos, polenes),
infecciones a predominio de virus, drogas antiinflamatorias y AAS, etc. (257) En el EPOC, juega un rol primordial
el humo del tabaco, pero también agentes ocupacionales como el polvo y sustancias quimicas (vapores, irritantes,
humos), y la contaminacién atmosférica interior / exterior y por ultimo el estado socioeconémico. Ademas hay que
tener encuenta el crecimiento del pulmén y la hiperreactiviadad de la via aérea. (86-88-97-99-100-101-102-103-
104-108-109-110-111-112-113-114-115-116-220) Solo entre el 15-20% de los fumadores van a desarrollar EPOC.
En cuanto a su fisiopatologia, debemos tener en cuenta que tanto el asma como el EPOC (55-60-66-69-70-71-
72-73-104) juegan un rol fundamental la inflamacion.

2 Medico de planta de la Seccion Neumotisiologia; Consultorio de Asma y Alergia; y Encargado del Consultorio de tabaquismo del Hospital General de
Agudos “Dr. Cosme Argerich”, Secretaria de Salud del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires. Presidente del Comité de Asma y Fundador de la Asociacion
de Alergia, Asma e Inmunologia “Buenos Aires”. Correspondencia: Defensa 1695 PB- dto. 3 (1143) Buenos Aires. Argentina. Tel. (054) 011-4307-3611 E-

mail: dcolom@lazar.com.ar



En el asma bronquial el predominio celular son los eosinofilios, hay pequefio incremento de macrofagos,
predominio de los linfocitos (CD4-T H2), con balance hacia Thy, y activacion de los mast cells, y los mediadores
quimicos son: histamina, leucotrienos D4 (LTD4), IL(interleuquina) 4-5 y muchos otros; las consecuencias son
fragilidad del epitelio, engrosamiento de la membrana basal, hipersecrecion de mucus e hiperplasia glandular, en
cuanto a la respuesta terapéutica los glucocorticoides inhiben la inflamacion.

En el asma, existe inflamacién crénica de la pared bronquial con infiltracion predominante de eosinofilos,
neutrofilos, células plasmaticas, plaquetas, mastocitos y linfocitos (CD4-T H2), existiendo evidencia de
que las células inflamatorias progenitoras pueden proliferar en la submucosa bronquial. (49) Esto
determina edema, vasodilatacion con aumento del nimero de vasos sanguineos y fibras nerviosas a lo
largo de toda la via aérea, depésito de colageno debajo de la membrana basal del epitelio y en la
submucosa, con hipertrofia e hiperplasia del muisculo liso (masa muscular aumentada sobre todo en la
gran via aérea), y también hay una hipertrofia e hiperplasia de las glandulas mucosas y de las células
superficiales secretoras de moco, consecuencia de la acciéon de citoquinas, mediadores, neuropéptidos y
neurocitoquinas liberados por las células inflamatorias, las de los tejidos y las fibras nerviosas (1-2-3-4-5-
36. El resultado es el engrosamiento de la pared, con la disminucién de la luz bronquial y un proceso
continuo de injuria sigue a la cicatrizaciéon, lo que en el largo plazo lleva a la fibrosis intraparietal
(subepitelial), hallazgo casi constante en la via aérea de asmaticos cronicos. Es notable en este sentido, la
gran capacidad de las células epiteliales bronquiales para reparar una zona dafnada y producir gran
variedad de substancias (factores de crecimiento, fibronectina, cito y quimioquinas) (50). Este conjunto de
alteraciones, constituye tanto el sustrato histolégico de las manifestaciones clinicas, como de los cambios
en los parametros funcionales de la via aérea como es la hiperreactividad bronquial. (6-7-49)

Ademas, la inhibicién de la apoptosis de los eosinéfilos y macréfagos en el tejido afectados, son
capaces de liberar factores de crecimiento con accién profibrética. (8-9-10-37. Los fibroblastos son
productores de colageno y fibras reticulares y elasticas de la matriz extracelular, la que interactia con las
células inflamatorias. (38)

La remodelacion de la via aérea, es en gran parte regulada por polipéptidos llamados factores de crecimiento, los
que limitan su accién al micro medio en forma autdécrina o paracrina y ejercen multiples influencias: en el
desarrollo tisular desde la embriogénesis, la hematopoyesis y la angiogénesis.

Entre ellos podemos destacar: el factor de crecimiento transformante B (TGFB) que actia como molécula
estimulante de fibroblastos y de la expresion de aVp1 y aVB6 en el epitelio, cuyo crecimiento inhibe. Puede regular
la iniciacion y el fin de la inflamacion, por lo tanto influye en la fibrosis local (cicatriz) y en la inmunosupresion, se
origina en eosindfilos (sobre todo en el asma), fibroblastos, células epiteliales y macréfagos (39); el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) que segregado por monocitos-macréfagos, eosindfilos (en especial en
el asma) y células epiteliales y mesenquimaticas, estimula la migracion de células conectivas y al musculo liso
(reparacion del tejido) y el epitelio, estando mucho menos aumentado en el asma que en fibrosis pulmonar; el
factor de crecimiento epidermoideo (EGF) que es superlativamente expresado por el epitelio, el endotelio, los
macrofagos, las plaquetas, el musculo liso y las glandulas mucosas, juega un papel importante en el desarrollo
pulmonar fetal, asi como en la reparacion epitelial luego de una injuria y en la angiogénesis; las endotelinas
abundantes en el pulmoén, liberadas por macrofagos, el endotelio y el epitelio son potentisimos bronco y
vasoconstrictores en la circulacién pulmonar, pudiendo a través de la activacion de las células inflamatorias y su
mitogénesis, liberar mediadores proinflamatorios y radicales oxigeno; la IL-11 que estimula la acumulacién de
miocitos, fibroblastos y miofibroblastos, por lo tanto aumenta el colageno ademas de estimular la accién del TIMP
1,siendo producida por eosindfilos, fibroblastos y células epiteliales; el factor de crecimiento parecido a la insulina
(IGF- 1), que estimula a los fibroblastos y al musculo liso y por lo tanto promueve la sintesis de colageno y es
producido por el epitelio y el musculo liso; el factor activador de colonias de granulocitos y macréfagos, es un
potente activador hematopoyético que regula el crecimiento, la maduracion y la activacién de numerosas lineas
celulares, promoviendo la supervivencia de células inflamatorias (eosindfilos), también contribuye a la fibrosis, se
origina en las células T, el musculo liso y los fibroblastos.(11-12-13-14-15)

La matriz extracelular intraparietal es normalmente degradada por metaloproteinasas (MMPs), que son enzimas
proteoliticas cuya accion es contrarrestada por inhibidores tisulares producidos por los macréfagos alveolares
(Timas), encontrandose en el asma bronquial un disbalance a favor de estos ultimos, lo que contribuye al dafo
permanente del tejido. Las metaloproteinasas (MMPs) también estan implicadas en la angiogénesis y la
hiperplasia/hipertrofia del musculo liso.(40-41)

En el asma, la MMP 9 es producida por macréfagos, neutréfilos, eosindfilos y células epiteliales.

En BAL (lavado bronquioalveolar) de asmaticos se ha comprobado aumento de TIMP 1, respecto a la suma de
MMPs 1-2-3 y 9, lo que favorece la acumulacién de matriz extracelular y por ende la fibrosis, habiéndose
demostrado también, aumento de elastasa en esputos de asmaticos y en biopsias la red superficial de fibras
elasticas aparece fragmentada y la profunda severamente alterada. (43-45) El macréfago alveolar de asmaticos,
produce mayor cantidad de TIMP 1 que los de sujetos normales o de asmaticos tratados con corticoides. Los
corticoides desarrollan su accion antifibrética en la pared bronquial, reduciendo la producciéon de TIMP 1 o
incrementando la de MMP 9. (2-16-17-42)

Pacientes con baja proporcion entre MMP 9 y TIMP 1 evidencian baja_respuesta a la terapia con corticoides
(corticoideo resistencia).



Un dato sumamente interesante y con implicancias clinicas es la demostracién de que los corticoides topicos,
inhalados, reducen también el grosor del colageno cutaneo, ya que actian sistémicamente. (18-19)

La migracioén, acumulo y activaciéon de células inflamatorias, resultado de un complejo proceso donde interviene
gran numero de mediadores quimicos, cito y quimioquinas y moléculas de adhesion, tiene cierta tendencia a él
auto perpetuacion, pues las mismas células atraidas y activadas, segregan las sustancias responsables de tal
acontecer. (1-2-8)

Como en todo proceso biolégico, intervienen aqui de diversa manera, factores neurolégicos. Del modo
clasicamente admitido, a través de la via neurovegetativa simpatica (adrenérgica, local o sistémica desde la
médula suprarrenal) o parasimpatico (colinergica) o por accion de fibras sensoriales no adrenérgicas ni
colinérgicas que discurren junto a las vagales y segregan en sus terminaciones periféricas aferentes,
neuropéptidos pro inflamatorios como la sustancia P, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina o kininas,
etc., o con propiedades relajantes del musculo liso como el péptido intestinal vasoactivo (VIP), etc.

Asimismo es reconocida la actividad pro-inflamatoria de neurocitoquinas como el factor de crecimiento nervioso,
que segregado por el sistema nervioso central y por células del aparato inmunolégico como mastocitos y linfocitos,
que a su vez poseen receptores para ella, como muchas otras células inflamatorias, conforma una nueva red
entre el sistema nervioso y el aparato inmune. Se ha podido determinar que el nivel plasmatico del factor de
crecimiento nervioso en asmaticos, se halla aumentado en mas de un 700% respecto a controles normales. (20-
21-22-23)

Si bien la presencia y persistencia de un elevado numero de eosindfilos, pone el sello caracteristico a la
inflamacion alérgica, es indispensable para comprender los hechos que llevan a los cambios estructurales de la
pared bronquial, considerar el papel de las otras células migrantes (3) y no olvidar que intervienen también
activamente las constitutivas del tejido; como sucede con las células epiteliales dafiadas, que ademas de producir
factores de crecimiento, como hemos mencionado ya, generan mediadores y citoquinas proinflamatorios. Las
células epiteliales de asmaticos, expresan con mas facilidad citoquinas proinflamatorias, sobre todo ante la accién
de noxas ambientales. (2-24-27)

Es facil comprender que estos eventos determinen pérdida de distensibilidad por el edema de la mucosa, la
hipertrofia del musculo liso, el pseudo engrosamiento de la membrana basal y la presencia de cicatrices, lo que
produce rigidez de la pared. Agreguemos la disminucién en la traccidon elastica, que normalmente ejerce el
parénquima pulmonar que rodea al bronquio y que podria contrarrestar la pérdida de luz provocada por la
contraccion del musculo liso, accion dificultada en este caso, por el obstaculo constituido por la presencia de
inflamacion y edema en la adventicia y aun mas alla. Es de destacar, que en la pequefia via aérea (< 2mm), el
infiltrado eosinofilico es mayor en la adventicia y por fuera de ella, que en las capas mas internas. Esto se traduce
en la anulacién del aumento de diametro de la via aérea, que normalmente acompana a todo aumento del
volumen pulmonar. (25-26)

La acumulacion de colageno (Tipos I, lll y IV), elastina, tenascina y fibronectina, depositados debajo de la
membrana basal y la fibrosis concomitante, afectan la funciéon de esta, la que en si misma en realidad no esta
engrosada, pues sus componentes estructurales se conservan inalterados. (44) Esta aparicion de una lamina
reticular neoformada, que aumenta su volumen, se observa aun en asmas leves y recientes y esta producida por
las células de la matriz de la submucosa, fibroblastos y miofibroblastos, no por las inflamatorias (eosindfilos-
linfocitos. (1-19-25-26-27-28)

Los mio fibroblastos son fibroblastos que expresan o actino y estarian relacionados con el origen de las células
musculares lisas, tendrian capacidad contractil y estan aumentados en muestras tomadas de pared bronquial de
asmaticos atopicos, asociado esto con la magnitud del engrosamiento del reticulo submembrana basal. (27) Se
ha considerado, que el edema y el pseudo engrosamiento de la membrana basal, podrian llegar a tener algun
aspecto beneficioso, en el sentido de proteger al epitelio del contacto con células, citoquinas, etc., y que la rigidez
de alguna manera frena la broncoconstriccion excesiva producida por la contracciéon del musculo liso, poniendo un
limite al plegamiento de la mucosa, pero tal argumento es discutible en una anomalia encadenada a una serie de
eventos patoldgicos. (25-46)

La intensidad de la remodelacion de las vias aéreas y la formacion de cicatrices en la pared es impredecible y
varia mucho de un paciente a otro, por lo que no es raro encontrar individuos con largos afos de obstruccion
fluctuante, que conservan la posibilidad de revertir totalmente los parametros espirométricos con un tratamiento
adecuado, frente a otros que con similar afeccion, padecen una obstruccion fija que no cede, ni con los mas
enérgicos esfuerzos terapéuticos.

Es posible demostrar evidencias de obstruccion residual, en individuos asintomaticos que han padecido asma
bronquial, tanto nifios como adultos, esto se objetiva en la disminucion del flujo en la parte media de la espiracion
(25-75%), lo que traduce el aumento de la resistencia periférica, la mayoria de las veces con un FEV1 normal. (51)
Es imposible actualmente determinar la evolucién de un paciente, en un sentido o en el otro, no siendo muy
frecuente observar graves trastornos de la funcion respiratoria, en individuos que durante prolongados periodos
han padecido asma bronquial. (25)

De todos modos, los aspectos basicos de los cambios estructurales que conducen a la obstruccién cronica son
desconocidos y nuestra evidencia mayor es la evolucién clinica.

Muchas investigaciones han demostrado que la disminucion del FV1, con el tiempo, es hasta un 80% mayor en
asmaticos que en individuos que no lo son y esto esta ligado a la labilidad y la exageracion en la respuesta




bronquial, lo que también sucede en otras enfermedades obstructivas cronicas. (47) Algunas veces, estas
alteraciones funcionales progresan a pesar de una terapéutica agresiva.

Otras complicaciones del asma que influyen en la irreversibilidad de la obstruccion son: las bronquiectasias, la
fibrosis lineal pos-infeccion y pequefias areas de enfisema paraseptal y centrolobulillar. (25)

En el asma idiopatica, intrinseca o no dependiente de Ig E. Aunque alergenos con los que se tiene un primer
contacto en la adultez, pueden sensibilizar, como sucede en el asma ocupacional, con los afios los inhalantes
comunes decrecen en importancia como nuevo factor sensibilizante.

Es comun observar niveles normales de IgE, manifiesta eosinofilia y pruebas cutdaneas negativas, cuando la
enfermedad se inicia en los adultos mayores o es desencadenada por medicamentos como suele suceder con los
AINES (AAS), con aumento de eosindfilos en biopsia bronquial y BAL, estando esto asociado a obstrucciéon poco
reversible e involucrando del 7 al 10% de los pacientes que padecen esta enfermedad. (25-30-31)

El asma del adulto es mas frecuente en mujeres y existe menos correlacion con asma o alergia familiar y el
que comienza después de los 50 anos es mas severa que el que se inicia en la infancia, con menos
tendencia a la remision y frecuente progresiva declinaciéon de la funcion pulmonar con los afnos; siempre
hablando de un curso clinico severo y manifiesta eosinofilia. No es raro detectar una virosis respiratoria
precediendo el inicio de los sintomas.

La discusidon acerca de la existencia real de “asmas”, donde no puede identificarse al agente externo
causante de los sintomas, tiene mas de un siglo. Rackemann en 1940 la calific6 como Asma Intrinseca en
oposicion a la Extrinseca, donde el papel de los alergenos ambientales estaba soélidamente
establecido.(34)

La biologia molecular permite sefialar nuevas particularidades en este tipo de asma, como la predominancia de
células T de memoria CD45R0O+ en circulacion. Ademas en asma extrinseca el material de biopsias bronquiales y
el BAL revelan la presencia de linfocitos Th2 que producen IL3, IL4 e IL5, pero no IL2 o IFNy, en cambio en los
asmaticos intrinsecos no alérgicos, ademas de presentar en estas muestras notable activacion de las células T,
estas producen elevados niveles de IL5 e IL2, moderados de IFNy, pero no IL4, lo que es incompatible con
actividad Th2 “pura”. Como la IL4 es indispensable para la diferenciacion hacia Th2 y también para la produccion
de IgE, su ausencia en asma intrinseca, explicaria los bajos niveles de IgE habituales en estos enfermos.

Por lo tanto linfocitos CD4+ pueden producir IL 5, sin segregar al mismo tiempo IL 4; tal como se observa
en la Neumonia Croénica Eosinofilica.

Los nifios atdpicos significativamente segregan elevados niveles de IL 4 y poco IFNy por parte de
linfocitos T circulantes estimulados, en contraste con los obtenidos de asmaticos no atépicos o controles
normales. Es interesante tener en cuenta, que tanto en asma intrinseca como ocupacional, se ha
verificado un aumento de células T CD8+ activadas en la pared bronquial, (expresan en superficie CD25,
HLA-DR y VLA-1) capaces de reconocer antigenos enddgenos y asimismo estar normalmente
involucradas en la respuesta a infecciones intracelulares, tumores o autoinmunidad. (25-30-31-32)

De todos modos es probable que asmas extrinsecas de larga evolucién, tomen un curso independiente de los
primitivos alergenos desencadenantes y se comporten de forma similar a la intrinseca, si son observadas en un
estadio tardio.

Los fumadores no asmaticos tienen IgE elevada y eosinofilia, pero no aumento de eosindfilos en tejido pulmonar o
en el BAL, como sucede en el asma, constatandose elevacion de neutrofilos en estos sitios. (25-33)

En el EPOC (55-60-66-69-70-71-72-73-104) la celularidad predominante es el aumento de los neutréfilos, con
gran incremento de macréfagos, predominio de los linfocitos CD8+; los mediadores quimicos (57-59-67) son
leucotrenos B4 (LTB4), interleuquina 8 (IL-8)(56-58) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFg); las consecuencias
son metaplasia escamosa del epitelio, hipersecrecion de mucus e hipertrofia glandular; y en cuanto a la
respuesta terapéutica a los glucocorticoides es poca o no tiene efecto. En algunos pacientes puede haber
aumento de eosinofilos, sobretodo en las exacerbaciones. En esputo inducido y BAL se encontraron neutrofilos
aumentados y activados de pacientes con EPOC, aunque el papel de neutrofilos en EPOC no esta todavia claro.
Los neutrofilos estan también incrementados en fumadores sin EPOC. Los estudios inducidos del esputo también
demuestran un aumento en el mieloperoxidasa (MPQO) y el lipocalin humano del neutréfilos, indicando la
activacion del neutrofilo. Las exacerbaciones agudas de EPOC son caracterizadas por un aumento marcado en el
numero de neutrofilos en liquido del BAL, que puede contribuir a la destrucciéon parénquima y a la hipersecrecion
cronica del moco.

Los neutrofilos secretan varias proteinasas, incluyendo la: elastasas del neutrofilo (NE), el catepsin G del
neutrofilo, y el neutrofilo proteinaza -3, en el cual puede contribuir a la destruccion del parénquima y al moco
cronico.

La destruccién del parénquima del pulmén, por procesos inflamatorios, conduce a la pérdida accesoria de
alvéolos, estrechamiento de las vias aéreas pequefas y disminucion de la elasticidad del pulmoén;
alternadamente, estos cambios, disminuye la capacidad de las vias aéreas de seguir siendo abiertos durante la
espiracion, la caracteristica pueden variar de persona a persona.

En la patégena del EPOC hay un disbalance de proteinasas y de antiproteinasas (92-93-94) en el pulmon,
ademas de tener en cuenta la tensién oxidativa (76). Los niveles de la proteina catiénica del eosinofilos (ECP) y
de la peroxidasa del eosinofilo (EPO) en esputo inducido estan elevados en EPOC, sugiriendo que los eosinofilos
pueden ser degranulando. Los altos niveles del elastasas del neutrofilo (NE) encontrados a menudo en EPOC



pueden ser responsables de este degranulacion. La exposicion de células epiteliales nasales o bronquiales de
voluntarios sanos al diéxido del nitrégeno (NO2), al ozono (O3), y a las particulas diesel del extractor da lugar a
sintesis y al lanzamiento significativo de mediadores pro inflamatorios, incluyendo eicosanoides, citoquinas, y
moléculas de adhesion.

Sin embargo, algunos pacientes con EPOC también tienen asma y la inflamacién en sus pulmones puede
demostrar caracteristicas de ambas enfermedades.

Los cambios patoldgicos caracteristicos de EPOC se encuentran en las vias aéreas centrales, las vias aéreas
periféricas, parénquima del pulmoén, y la vasculatura pulmonar. (77-78-79) Las varias lesiones son un resultado de
la inflamacion crénica en el pulmén, que alternadamente es iniciado por la inhalacion de particulas nocivas y los
gases, tales como los presentes en el humo del cigarrillo. El pulmén tiene mecanismos de defensa naturales y una
capacidad considerable de repararse, pero el funcionamiento de estos mecanismos se puede afectar por los
rasgos genéticos (ej: deficiencia de [11 antitripsina) o la exposicion a otros factores de riesgo ambientales (ej:
infeccion, polucidon atmosférica), que pueden dar lugar a la inflamacién crénica y las lesiones del parénquima. Las
vias aéreas centrales incluyen la traquea, los bronquios, y los bronquiolos mayor a 2-4 milimetros en diametro
interno. En pacientes con bronquitis crénica, un exudado inflamatorio del liquido y las células infiltra el epitelio que
alinean a las vias aéreas centrales y las glandulas asociadas y el conducto. La inflamacion crénica en las vias
aéreas centrales también se asocia a un aumento en el nimero (metaplasia) del epitelial cubico y de células
escamosas; hay disfuncion, danos, y pérdida de cilias; también secreciéon de moco y agrandamiento de glandulas
submucosas. Ademas hay un aumento en la cantidad de musculo liso y de tejido fino conectivo en la pared de la
via aérea.; se observa degeneracion del cartilago de la via aérea e hipersecrecion del moco. Los mecanismos de
la hipertrofia de la glandula del moco y de la metaplasia de la célula del epitelio cubico todavia no se han
identificado en el humano, sino en animal de estudio; los irritantes incluyendo, el fumar cigarrillos pueden producir
estos cambios. Los varios cambios patolégicos en las vias aéreas centrales son responsables de los sintomas de
la produccion cronica de la tos y del esputo, que identifican al agente en el riesgo para EPOC y pueden continuar
estando presentes a través del curso de la enfermedad. Asi, estos cambios patoldgicos pueden estar presentes en
las vias aéreas centrales o periféricas y el parénquima de pulmoén.

Las vias aéreas periféricas incluyen los bronquios y los bronquiolos pequefnos que tienen un diametro interno de
menos de 2 milimetros. Hay cambios similares que en las vias aéreas centrales: con exudado del liquido y esto
produce exceso de moco en las vias aéreas debido a la metaplasia de la célula del epitelio cubico, que ocasiona
estrechamiento de la via aérea, edema de la mucosa de la via aérea debido a la inflamacién.. Sin embargo, el
cambio mas caracteristico de las vias aéreas periféricas de pacientes con EPOC es el estrechamiento de la via
aérea. La inflamacion iniciada por el fumar cigarrillos y otros riesgos conducen a los ciclos repetidos de lesion y la
reparacion de las paredes de las vias aéreas periféricas con injuria es causada directamente por las particulas
téxicas inhaladas y los gases tales como, el humo del cigarrillo, o indirectamente por la accion de mediadores
inflamatorios; esta lesidon entonces inicia procesos de la reparacion. Aunque la reparacion de la via aérea se
entiende solamente en parte, se parece probablemente a que los procesos desordenados de la reparacidn pueden
conducir al tejido fino a remodelacion de la estructura y el funcionamiento alterados. EI humo del cigarrillo puede
deteriorar mecanismos de la reparacion del pulmén, que pueden contribuir a la alteracién estructural del pulmén.
Incluso alterando los mecanismos normales de la reparacion del pulmon.

En cualquier caso, este proceso de la lesién y reparaciéon da lugar a remodelacion estructural de la pared de la via
aérea, con el aumento de contenido del colageno y de la formacion del tejido fino de la cicatriz, que reduce la luz
y las vias aéreas fijadas producto de la obstruccion. Las vias aéreas periféricas se convierten en el sitio principal
de la obstruccion de vias aéreas en EPOC, con aumento en resistencia de las mismas.

En el EPOC hay también pérdida de retroceso elastico, con fibrosis en las vias aéreas periféricas, como a otra
parte en el cuerpo, es caracterizado por la acumulacion de las células mesenquimaticas, como son los
fibroblastos y los miofibroblastos; y la matriz extracelular incompleta del tejido fino conectivo. Varios tipos de la
célula incluyendo fagocitos mononucleares y células epiteliales pueden producir los mediadores que conducen
este proceso. Los mediadores que conducen la acumulacién de estas células y de la matriz incompleta se definen,
incluyen a TGF- ET-1, Insulina: como el crecimiento factor-1, fibronectina, factor plaqueta-derivado del crecimiento
(PDGF), y otros involucrados.

En la mayoria de los EPOC el enfisema, mas comun de lesion es la destruccién del parénquima pulmonar, siendo
la forma centrolobulillar, que implica la dilataciéon y destruccion de los bronquiolos respiratorios, estas lesiones
ocurren con mas frecuencia en las regiones superiores del pulmén en los casos mas leves, pero en enfermedad
avanzada pueden aparecer difusamente a través del pulmén entero y también implicar la destruccion del lecho
capilar pulmonar. El otro tipo es el enfisema panacinar, que se extiende a través del acino, es la lesion
considerada caracteristica en deficiencia de ou antitripsina e implica la dilatacién y la destruccion de los conductos
y de los sacos alveolares, como asi de los bronquiolos respiratorios; tiende afectar las regiones mas que
superiores las bases del pulmén. Porque este proceso afecta generalmente a todos los acinos en el 16bulo
secundario, también se refiere como enfisema panlobular. EI mecanismo primario de la destruccion del
parénquima de pulmén, en la deficiencia tanto del déficit de a1 antitripsina y el producido por el tabaquismo, se
piensa que hay un desequilibrio de proteinasas y de antiproteinasas enddgenos en el pulmén. La tension
oxidativa, es otra consecuencia de la inflamacion, puede también contribuir a su produccion. (62-63-64-65-68-74-
75-80-93—106-120)



La hipertension pulmonar es solamente probable de ser desarrollada en los pacientes que han presentado
insuficiencia respiratoria. La medida de la presién arterial pulmonar no se recomienda en la practica clinica, pues
no agrega la informacion practica mas alla del resultado obtenido de un conocimiento de PaO2.

La funcion respiratoria del musculo, es medida generalmente registrando las presiones inspiratoria y espiratorias
maximas de la boca.. La medida de la fuerza espiratoria del musculo es util en la determinacién de pacientes
cuando la disnea o las hipercapneas se sospecha la debilidad periférica del musculo.

El asma y el EPOC, pueden ser asintomatico o tener sintomas importantes en un campo comun, pero éstos son
generalmente mas variables en asma que en el EPOC. En el asma predomina la disnea, tos, sibilancias, con
periodos de crisis agudas y periodos asintomaticos; y en el EPOC predomina la tos, expectoracion y disnea. (96-
119-121-173-174-181)

La tos crénica y la produccion de esputo a menudo preceden el desarrollo de la limitacién de corriente de aire a
muchos afios, aunque no todos los individuos con la tos y la produccion de esputo van a desarrollar EPOC. Este
modelo ofrece una oportunidad unica de identificar aquella en peligro para el desarrollo del EPOC e intervenir
cuando la enfermedad no es aun un problema de salud.

La tos en general es crénica, puede presentearse intermitentemente o progresiva; a menudo presente a
través del dia; raramente solo nocturna. El esputo en general crénico su produccion puede indicar EPOC.
La disnea es progresiva (se empeora en un cierto plazo), puede ser persistente (presente cada dia);
descrito por el paciente como "aumentoé esfuerzo de respirar,” "pesantez,” "hambre de aire,” o "jadeando."
Empeora en el ejercicio y durante las infecciones respiratorias.

En el examen fisico es raramente diagnéstico de EPOC, antes se le adjudicada un fenotipo caracteristico como
abogatodo azul o soplador rosado. Las muestras fisicas de la limitacién del flujo de aire no estédn generalmente
presentes hasta que la misma ocurra en forma significativa en la funcién de pulmén, y su deteccién tiene una
sensibilidad y una especificidad relativamente bajas. Un nimero de examenes fisicos peden estar presentes en
EPOC, pero su ausencia no excluye el diagnostico. La cianosis central a la inspeccion, o la coloraciéon azulada de
las membranas mucosas, pueden estar presente, pero es dificil de detectar en luz artificial y en muchos grupos
raciales. Las anormalidades deformantes de la pared del torax, reflejan la hiperinflacién pulmonar considerada en
EPOC, incluyen costillas relativamente horizontales, térax de forma de "barril", y abdomen que resalta. El
aplanamiento de los hemi-diafragmas y el movimiento paradojal, se puede asociar al dibujo de la caja toracica,
mas baja la costilla en la inspiracion, la matidez cardiaca es reducida, y el angulo del esternal se ensancha. El
aumento de la frecuencia respiratoria a menudo supera las 20 respiraciones por minuto y la respiracion pueden
ser relativamente superficial; habitualmente hay una disminucion del flujo espiratorio y un pulmén mas lento en el
vaciado en los pacientes con EPOC. El uso de los musculos escalenos y de los esternocleidomastoideos, es
otro indicador de la sefial de agudeza, o un edema de miembro inferior puede ser una muestra de insuficiencia
cardiaca derecha o paro cardiaco. La palpacion y la percusion es a menudo inutil en EPOC. La deteccion del latido
del apice del corazén puede ser dificil debido a la hiperinflaciéon pulmonar; esta también conduce a la dislocacion
hacia abajo del higado y a un aumento en la capacidad de palpar este 6rgano sin que ello esté agrandada. La
auscultacion en EPOC puede que haya disminucion de los ruidos de la respiracion, pero esto no es
suficientemente caracteristico para hacer él diagnostico. La presencia de disnea durante la respiracion es un
indicador util de la limitacion del flujo de aire. Sin embargo, la disnea sin sibilancia es un indice de atrapamiento
aéreo y de mal pronostico por la gravedad.

En el asma, el examen fisico puede ser normal, o presentar escasas o muchas sibilancias a la auscultacion, o
silencio respiratorio como en el EPOC, siendo de mal pronostico producido por agotamiento muscular, debido al
atrapamiento aéreo, en estos pacientes se observa tiraje, cornaje, uso de musculos accesorios de la respiracion,
cianosis, etc. En casos asintomaticos se puede pensar en hiperreactividad bronquial con sintomas de estornudos,
prurito nasal y/o ocular, obstrucciéon nasal, hidrorrea acuosa, eccema o urticaria, etc; todos estos sintomas de
atdpia pueden inducir a pensar en hiperreactividad bronquial. Ademas hay que tener en cuenta que puede haber
asma oculta en pacientes que desarrollan sibilancias o disnea con la risa, tos o al realizar ejercicio. (259)

Un objetivo principal del GOLD es de aumentar la conciencia entre la asistencia médica y que el paciente de
importancia a estos sintomas; con mediciones espirometricas y evaluacion de sus factores de riesgo.

La funciéon pulmonar es indispensable para el diagnostico, evolucién, seguimiento, control y respuesta a la
terapia indicada, valorando la revesibilidad de la misma, en ambas enfermedades. La aparatologia usada puede
ser desde la baja complejidad como el medidor de pico flujo hasta los de maxima complejidad como la
pletismografia. corporal (259)

Las medidas espirometricas esenciales para la diagnostico y evaluacién de los pacientes con EPOC y Asma
(259) son: FEV, (volumen espiratorio forzado en el 1er. segundo), FVC (capacidad vital forzada), y su relacion
FEV1/FVC, y en menor medida el FEF25-75% (flujo espiratorio forzado 25 y75%); las medidas de la espirometria
son evaluadas por comparacion de tablas de referencia basadas en edad, altura, sexo, peso y raza.

Hay que tener en cuenta que en el asma bronquial hay una disminucion de FEV1/FVC, FEV1 y FVC o normal,
luego del uso de broncodilatadores se observa si hay reversibilidad de la via aérea, Si a los 15-20 minutos el
FEV1 experimenta un incremento sobre el previo de un 15% o mas, [aplicando la férmula FEV1 post-FEV1
prev/FEV1 prev X100] significa que el paciente tiene un componente de reversibilidad de su obstruccion, lo que es
caracteristico en el asma bronquial (test de broncodilatadores positivo) (en adultos para la positividad del test debe




exigirse adicionalmente un > 200 ml del FEV1). También se puede considerar indice de reversibilidad de la
obstruccion una mejoria de FVC del 15% o FEF25-75% del 30%.

Tal reversibilidad del FEV1 no se observa en las enfermedades puramente restrictivas ni en el enfisema, por lo
tanto en el EPOC permite diferenciarse del asma, pero hay algunos casos de EPOC en la cual hay reversibilidad
de la via aérea; como asi hay asmaticos poco o no reversibles; también se observa esta falta de reversibilidad en
bronquiectasias, fibrosis quistica, tuberculosis. (61-105-122-123-152-182-183-217-225-226-227-228)

Al progresar el EPOC, se incrementa el grueso de la pared de la via aérea, hay pérdida de alvéolos, y
disminucién del retroceso elastico del pulmén, con una disminuciéon de FEV1 y de FVC; y por lo tanto se produce
una disminucién del cociente de FEV1/ FVC y esto es a menudo la primera muestra de la limitacién del flujo de
aire. El FEV1 declina naturalmente con edad, pero el indice de declinacién de los pacientes con EPOC es
generalmente mayor que en los normales. Con el aumento de la severidad de la limitacion de la circulaciéon de
aire, la espiracion llega con un flujo limitado durante la respiracion. Inicialmente, esto ocurre solamente durante
ejercicio, pero también se ve mas adelante con el progreso de la enfermedad. En paralelo a esto, hay aumentos
de la capacidad residual funcional (FRC) debido a la combinacion de la disminucion de las caracteristicas elasticas
de los pulmones, al espasmo de la via aérea, y a un elemento dinamico variable que refleja el patrén de
respiracion adoptado para hacer frente a los mecanicos deteriorados del pulmoén; todo ello conduce a la
hiperinflacion pulmonar dinamica. El aumento en FRC puede deteriorar la funcion y la coordinacién inspiratoria del
musculo, aunque a la contractilidad del diafragma, puede estar alterado. Estos cambios ocurren mientras avanza
la enfermedad pero se consideran casi siempre primero durante ejercicio, cuando el mayor estimulo metabdlico es
la ventilacién que tensiona la capacidad de la bomba de la relacion del ventilatoria de mantener intercambio del
gas. El deterioro lleva a las alteraciones del intercambio gaseoso que se observan en el EPOC, por obstruccion de
vias aéreas periférica, destruccion parénquima y de la vascular pulmonar, todo ello reducen la capacidad
pulmonar para el intercambio del gas, produciendo hipoxemia y, mas adelante, hipercapnia. La correlacién entre
las pruebas de funcidon de pulmon y los gases de sangre arteriales es pobre, pero la hipoxemia significativa o la
hipercapnia, es raro cuando FEV1 es mayor de 1.00 litro. La hipoxemia esta inicialmente solamente presente
durante ejercicio, pero con el progreso de la enfermedad, el cociente de ventilation/perfusion (VA/Q) es el
mecanismo principal después de la hipoxemia en el EPOC. En las vias aéreas periféricas, la lesion de la pared de
la via aérea se asocia con alteracion de la VA/Q que hay una correlaciéon significativa entre la inflamacion
bronquial y la distribucion de la ventilacién. En el parénquima, la destruccién del area superficial del pulmén por
enfisema reduce el poder de la difusion e interfiere con el intercambio gaseoso. Las altas unidades de VA/Q
representan probablemente regiones enfisematosas con la destruccion alveolar y la pérdida de vasculatura
pulmonar.

La severidad del enfisema pulmonar aparece ser relacionada con la ineficacia total del pulmén como
intercambiador gaseoso. Esto es reflejada por la buena correlacion entre el poder de difusién del mondxido de
carbono por litro del volumen alveolar (DLCO/VA) y la severidad del enfisema macroscopico. La ventilacion
reducida debido a la pérdida de retroceso elastico en el pulmén enfisematoso, junto con la pérdida del lecho
capilar y la no homogeneidad generalizada de la ventilacion, con areas de VA/Q dan como resultado hipoxemia
arterial. La relacién entre las anormalidades vasculares pulmonares y las relaciones de VA/Q se ha investigado en
pacientes con COPD suave. Cuanto mas severo el dafo de la pared del alveolo,, menos es la revocacion de la
vasoconstriccidon hipoxica por oxigeno, de la arteria pulmonar, cuando afecta la capa intima, puede desempenar
un papel dominante en la determinacion de la pérdida de respuesta vascular a la hipoxia que contribuye a unir una
mala VA/Q. La hipercapnia cronico refleja generalmente la disfuncion inspiratoria del musculo y la hipoventilation
alveolar.

El EPOC puede acompafiarse de hipertension pulmonar por la hipoxemia (etapa Ill: COPD severo, PaO2 < 8.0
kPa o 60 milimetros hectogramo) e insuficiencia cardiaca derecha, si al progresar hay hipercapnea y se produce
cor pulmonar.

El diagnostico de EPOC (173-174-181) se basa en una historia de la exposicion a los factores de riesgo y a la
presencia de la limitacion del flujo de aire que no es completamente reversible, con o sin la presencia de sintomas.
¢ Pacientes quiénes tienen tos crénica y produccion del esputo, con una historia de la exposicién a los factores de
riesgo se debe probar la limitacion del flujo de aire, incluso si no tienen disnea? Para él diagnostico y la severidad
del EPOC, la espirometria es necesaria, es la mas reproductiva, estandardizada, y objetiva de medir la limitacién
del flujo de aire. ¢ FEV41/FVC él < 70% y un postbroncodilator FEV, el < 80% predicho confirma la presencia de la
limitacién del flujo de aire que no es completamente reversible? Los médicos implicados en la diagnostico y la
atencién a los pacientes de EPOC debera tener acceso a la espirometria. La medida de la presion de gases
arteriales de la sangre se debe considerar en todos los pacientes con FEV, < 40% predicho o las muestras
clinicas sugestivas de falta respiratoria o de paro cardiaco derecho. En diagnostico del asma se basa en los
antecedentes familiares y laborales, utopia, espirometria reversible y pruebas cutaneas positivas en el 80% de los
casos, y evaluacion de los sintomas en los primeros meses.

Por lo tanto la espirometria permite clasificar tanto al EPOC como al asma bronquial (256-257).

Clasificacion _del EPOC por severidad (GOLD)
Estadios Caracteristicas
0: Sin Riesgo: Espirometria Normal , sintomas crénicos




(tos y esputo)

| Leve: FEV,/FVC < 70%; FEV, 80% predichos.
Con o sin sintomas (tos y esputo)

[Il: Moderada: FEV,/FVC <70%; 30% y FEV, <80%
predicho (lIA: 50% y FEV, < 80%
predicho; IIB: 30% y FEV1 < 50%
predicho) Con o sin sintomas crénicos (tos,
esputo y disnea)

lll: Severa: FEV,/FVC <70%; FEV1 < 30% predicho
o FEV, < 50%predicted signos clinicos de

insuficiencia respiratoria o cardiaca derecha
o paro cardiaco.

Clasificacion de Asma por severidad (GINA, 1998)

Estadio 1: Asma Intermitente FEV > 80% del tedrico

Estadio 2: Asma Persistente leve FEV> 80% del tedrico

Estadio 3: Asma Persistente moderada FEV, 60-80 % del tedrico.

Estadio 4: Asma Persistente severa FEV<60% del tedrico

El tratamiento a largo plazo del glucocorticoesterioides en EPOC se puede justificar actualmente
solamente en pacientes con una respuesta constante, significativa del FEV, , o con exacerbaciones
repetidas. El mas simple, y el potencialmente mas seguro, manera de identificar a estos pacientes esta por
una prueba terapéutica con los glucocorticosteroides inhalados por 6 semanas a 3 meses, usando los
criterios para la reversibilidad de un aumento FEV, de 200 ml y el 15% basal anterior. La respuesta a los
glucocorticosteroides se debe evaluar con respecto al postbroncodilator FEV,; es decir, el efecto del
tratamiento con los glucocorticoesteroides inhalados debe estar ademas él tratamiento regular con un
broncodilatador.

Otras pruebas de funcion pulmonares, tal como curva flujo / volumen, medidas de difusiéon (DLCO), y medida de
las capacidades pulmonares no son necesarias, sino que pueden proporcionar la informacién sobre el impacto de
la enfermedad y pueden tener valor en incertidumbres de diagndstico y la determinacion de pacientes o de cirugia;
y o0 en el adulto para hacer diagnostico diferencial, ya que la DLCO disminuye en el enfisema.

También la radiografia de térax, puede ser solicitada mas para descartar complicaciones tanto en el asma o como
en el EPOC; en el asma puede ser normal o si esta en crisis se puede observar aumento de los espacios
intercostales con horizontalizacién de las costillas; En el EPOC, hay hiperdistencion (diafragma aplanado,
aumento del diametro anteroposterior en la radiografia de térax de perfil y de un aumento en del espacio de aire
retroesternal), hay hipertrasparencia de los pulmones, y aumento de la vascular pulmonar, la radiografia de térax
puede no ser diferencial de asma, salvo si hay enfermedad bullar esté presente. La tomografia computada (TAC)
de térax no se recomienda rutinariamente. Sin embargo, cuando hay duda sobre el diagnostico de EPOC, la TAC
de alta resolucion (TACAR) pudo ayudar en el diagnostico. También debe ser solicitada la TAC, si se piensa en un
procedimiento quirdrgico tal como la cirugia de reduccién de volumen pulmonar, bullectomia o trasplante de
pulmon es provechoso su pedido. (202-203-204-205-206-207-208-209-210)

En cuanto al perfil bioquimico aparte de la determinacién de gases en sangre y la determinacion del hematocrito >
55% puede detectarse policitemia especialmente en los fumadores.

En cuanto al tratamiento (94-132-239), tanto en el EPOC como en el asma se debe realzar educaciéon del
paciente y su familia, para conocer la enfermedad y usar adecuadamente la medicacién prescripta (técnica
inhalatoria correcta y cumplimiento de la misma) para asi lograr el autocontrol y automanejo (a través del medidor
de pico flujo)(258) y lograr en el reconocimiento de los factores de riesgo (tabaquismo y exposicion a gases en el
EPOC) y descadenantes de crisis en el asma (infecciones virales, alergenos, ejercicio, alimentos, tos, risa, etc.), y
/ o exacerbaciones agudas del EPOC (infecciones virales y bacterianas) (259).

Se usan en ambas patologias broncodilatadores beta 2 agonsitas (146-149-150-153-154-157-161-162-236) como
(salbutamol, fenoterol, terbutalina, etc) (evidencia A), y beta 2 agonistas de accién prolongada (salmeterol y
formoterol) que dan una persisten accion de broncodilatacion por 12 hs; anticolinergicos (ipatropium -evidencia B,
tiotropium) con mas eficacia en el EPOC que en el asma, y el uso asociados de estos con beta 2 agonistas (90-
147-151-155-156-159), y teofilinas anhidras (148-158-160-237-238-240) a bajas dosis como antinflamatorias, ya
que las altas dosis son broncodilatadoras y su efecto terapéutico esta cercano al rango de toxicidad; no caben
dudas en usar corticoides inhalados (beclometasona, budesonida, fluiticasona) (142-143-144-145-163-164-165-
165-166-230-231-235) en el asma debido al rol de la inflamacién, en el EPOC se puede realizar prueba
terapéutica por 3 meses y observar el grado de reversibilidad de la via aérea y evaluar la calidad de vida de los
enfermos, el advenimiento de beta 2 agonistas de accién prolongada combinados en forma conjunta con
corticoides inhalados, y no como terapéutica separada, proporcionan una mejoria de la funciéon pulmonar en
ambas patologias (257-258-259) a predominio del asma, también es notable en la calidad de vida del EPOC a
pesar de no mejorar significativamente el FEV1. La via de administracion de eleccion es la inhalatoria; sea en
nebulizaciones, aerosoles presurisados, y / 0 polvo seco; la técnica de la inhalacién es esencial en los pacientes




con EPOC pueden tener mas problemas en la coordinacion y eficaz penetracién, mas dificultades en utilizar un
inhalador medido simple de la dosis (MDI) que los voluntarios sanos o un asmatico mas joven, menor dificultad
presentan los dispositivos de polvo seco (diskus, turbohaler, etc); es esencial asegurarse de que la técnica del
inhalador sea la correcta y volver a inspeccionar esto en cada visita. Para aquellos pacientes que presentan
dificultades en realizar la técnica de inhalacion se pueden usar aparte de los dispositivos con polvo seco,
aerosoles con espaciadores o aerocamaras. Los corticoides orales son muy efectivos en el asma y en menor
medida en el EPOC. No se usan antileucotrienos y cromoglicato de sodio en el EPOC, pero ellos son efectivos
en el asma bronquial. (257-258)

El uso excesivo de beta 2 agonista produce falta de respuesta broncodilatadora esto se debe a la taquifilaxia, el
agregado de glucocorticoides mejora la respuesta de los beta 2 agonista.. La combinacién de un beta 2 agonista,
con un anticolinergico, y / o del teofilina puede producir mejoras adicionales en el pulmén funcién y calidad de
vida. (90-147-151-155-156-159). Los mucoliticos tiene mas beneficio de uso en el EPOC que en el asma (174-
176—177-178-). El aumento del nUmero de drogas aumenta los costos, y una ventaja equivalente puede ocurrir
aumentando la dosis de un broncodilatador cuando los efectos secundarios no son un factor limitador.

En las exacerbaciones del EPOC, son importante causa de consultas en los servicios de emergencia e ingresos
en UTI e indicacion de asistencia respiratoria (242-243-245-246-247-248-249-250-251-252), el uso de antibiéticos
(172-212-213-214-215-216-217-218-219-221-222-223-224-232-234-241-253-254-255-256) y una buena dosis
adecuada broncodilatadores y antiinflamatorios de acuerdo a la severidad, y el uso de oxigenoterapia puede ser
requerida en ambas patologias, pero el uso cronico esta indicada en el EPOC severo (199-200-201), en el cual su
uso prolongado mas de 12 horas mejora la calidad de vida de los pacientes.

Ademas tanto el asma y el EPOC necesitan de programas educativos (257-258) y de rehabilitacion
cardiopulmonar (134-135-136-137-138-139-140-141-192-193-194-195-196-198) que mejoran la calidad de vida, y
en el EPOC se impone un programa de cesacion de tabaquismo (124-125-126-127-128-129-130-131), y realizar
vacunacion antigripal y antineumococcica, ya que es una poblacion de riesgo. (167-168-170-171).

Un escaso numero de pacientes de EPOC se favorecen con cirugias de reduccion de volumen, bullectomia (202-
203-204-205) y trasplante pulmonar (206-207-208-209-210), en asma no hay ningunas indicaciones de cirugia.
Otros de los diagndsticos diferenciales a tener en cuenta es la tuberculosis pulmonar (258) que puede afectar la
funcion de pulmén y dar sintomatologia parecida, en areas donde es frecuente la tuberculosis, puede conducir a la
confusion en él diagnostico de EPOC.

En los paises en donde la tuberculosis es muy comun, las anormalidades respiratorias se pueden atribuir a esta
enfermedad. Inversamente, donde ocurrié que la tuberculosis disminuy6é grandemente, el diagnéstico posible de
esta enfermedad se pasa por alto a veces. La bronquitis y bronquiolitos crénicas, y el enfisema ocurren como
complicaciones de la tuberculosis pulmonar y son a menudo contribuidores importantes a los cambios mezclados
de la funcién de pulmén caracteristicos de tuberculosis. El grado de obstruccion de la via aérea cambia en
pacientes tratados con la tuberculosis pulmonar, aumenta con edad, la cantidad de cigarrillos fumados, y el grado
de la enfermedad tuberculosa inicial, los pacientes con ambas enfermedades, ya sea EPOC que se le agrega la
tuberculosis pulmonar, y viceversa. Por lo tanto, en todos los pacientes con sintomas de EPOC, una diagnostico
posible es considerar a la tuberculosis, especialmente en las areas donde esta enfermedad se sabe ser frecuente.
Las investigaciones para excluir tuberculosis deben ser una parte rutinaria del diagnostico de EPOC, la intensidad
de los procedimientos de diagndstico dependiendo del grado de la superposicidon. La cultura de la radiografia de
térax y del esputo es provechosa en diagnostico diferencial. Por lo tanto en la TBC puede ser afectada a cualquier
edad, mas en poblaciones socioecondmicas pobres, hacinamiento e inmunodeprimido, en la radiografia de térax
se observa un infiltrado, se obtiene su confirmaciéon con la baciloscopia positiva y / o cultivo, con reaccién de
mantoux positiva por encima de 15 mmm.

En la insuficiencia cardiaca congestiva (258) hay disnea, tos, edema de miembros inferiores, ingurgitacién
yugular, 3er ruido, crepitantes bibasales a la ascultacion, la espirometria da una insuficiencia ventilatoria restrictiva
sin limitacion del flujo de aire. La radiografia del térax demuestra el corazén dilatado, edema pulmonar. También
hay cor pulmonar con elevacion de la presion venosa yugular, es a menudo dificil de determinar en pacientes con
EPOC, debido a las oscilaciones grandes en la presion intratoracica.

El diagnostico se basa en la clinica, la radiografia, el electrocardiograma, el ecocardiograma, cdmara gamma con
talio, y la proyeccion de imagen de resonancia magnética. Sin embargo, todas estas medidas implican
inexactitudes inherentes de la diagnostico.

Si se sospecha bronquiectasias (258) hay volimenes grandes de esputo purulento, predominantemente matinal,
disnea, sibilancias y tos.. Asociado comunmente a la infeccién bacteriana. A la ascultacién, roncus gruesos y
sibilancias. En la Rx de térax y TACAR demuestra la dilatacién bronquial, con pared bronquial que esta
engrosada.

La bronquiolitis obliterativa (258) es de inicio en una edad mas joven que el EPOC, se ve en no fumadores. Hay
historia de artritis reumotoidea e de historia de exposicion a gases. La TAC de tdérax en la espiracion demuestra
areas hipodensas.

La Panbronquiolitis difusa (258) difundida en pacientes fumadores masculinos. Casi todos tiene una sinusitis
cronica. En la radiografia de térax y TACAR se ven hiperinsuflaciéon y opacidades centrolobulillares difusas
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E.P.O.C.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Dra. Martinez Cortizas, Maria Alicia
H.l.G.A.- “Pedro Fiorito”- Avellaneda- Buenos Aires

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica, definida como “El trastorno caracterizado por anor-
malidades en los flujos espiratorios, que no modifican marcadamente durante un periodo de observacién
de varios meses”, es la causa mas significativa de morbi-mortalidad, en adultos por limitacion al flujo a-
éreo, no obstante lo cual se halla subdiagnosticada por fallas en su reconocimiento. La O.M.S, consi-
dera a esta patologia como la 4° causa de mortalidad en el mundo, estimandose en 2.74 millones los
fallecimientos durante el afio 2.000.(1) Esta enfermedad generd para el Ministerio de Salud de Inglate-
rra, un gasto superior a 818millones de libras, lo que equivale a 1,2 billones de euros, entre 1996-97, re-
presentando la causa de una de cada ocho admisiones médicas hospitalarias.

En EEUU a fines de la década del 80, se calculaba que 11.400.000 personas padecian bronquitis cro-
nica y 2 millones enfisema, con una prevalencia para la bronquitis crénica del 14% en hombres y 8% para
mujeres.(2) Desde 1982, en USA, la prevalencia del EPOC se elevé en un 41% y la proporcién de muer-
tes ajustadas por edad entre 1966/1985, aumentd un 71%, en franco contraste con el 22% de declinacion,
de la mortalidad ajustada por todas las causas y del 45% por causa cardiovascular. (3)

En nuestro pais, teniendo en cuenta el subregistro, el 2,6% de las altas, en establecimientos oficiales
es por esta patologia, ubicandose dentro de las cinco primeras causas de egresos, en mayores de 60 afos.
Entre 1.980 y 1.991 la mortalidad en nuestro pais por esta causa, oscil6 entre 2.3 y 3.6 fallecidos/100.000,
representando unas 800 defunciones /afio.(4)

Dos son las entidades clinicas que configuran la llamada EPOC:

Bronquitis Cronica: Enfermedad caracterizada por la presencia de tos y expectoracion diaria, cronica y re-
currente por mas de 3 meses consecutivos, durante por lo menos 2 afios sucesivos, debiéndose descartar
otras patologias como enfermedad fibroquistica,bronquiectasias,obstruccion de vias aéreas superiores,etc.
Enfisema Pulmonar: Alteracidon anatémica caracterizada por el agrandamiento anormal y permanente, de
los espacios aéreos respiratorios distales al bronquiolo terminal, asociado a la destruccion de las paredes
alveolares, sin signos de fibrosis obvia.

El asma bronquial, se define como una enfermedad inflamatoria crénica,con hiperreactividad del ar-
bol traqueobronquial, caracterizada por la obstruccién reversible al flujo aéreo, ya sea en forma esponta-
nea o mediante el tratamiento, con episodios de intensidad, duracion y frecuencia variables, queda por lo
tanto excluida de la descripcion de EPOC. Sin embargo,existe un grupo de pacientes, no fumadores, con
antecedentes de asma de larga data, con severa obstruccion fija al flujo aéreo y exacerbaciones ocasiona-
les (remodelacion bronquial), indistinguibles del EPOC.

DIAGNOSTICO Y MONITORIZACION DE LA ENFERMEDAD

El diagnostico de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, se alcanza evaluando parametros
clinicos, funcionales y radioldgicos, logrando estadificar y monitorear al paciente,permitiendo la instau-
racion de la terapéutica adecuada. El subdiagndstico es frecuente, considerandose que en EEUU sélo se
efectua correctamente entre el 14 y 46% de todos los casos. (1)

Todo paciente con historia de exposicion a factores de riesgo (Ej. Tabaquismo) y presencia de limi-
tacion irreversible del flujo aéreo, independientemente de la presencia o no de sintomas, debera ser eva-
luado como portador de EPOC.

Clinica:

La correcta evaluacién de los antecedentes personales del paciente es fundamental.

Su diagnodstico es mas frecuente en el sexo masculino, preponderando en estamentos socioeconé-
micos bajos, existiendo una tendencia familiar y una progresién con la edad. Ademas de la susceptibili-
dad individual, deficit de alfa 1 antitripsina, infecciones respiratorias, hiperreactividad bronquial y consu-
mo de alcohol, influyen en su aparicion la exposicion a ambientes contaminados (laborales o no).El taba-
quismo es considerado universalmente el factor de riesgo mas importante y la indicacion de su abandono
condicién esencial en el esquema terapéutico. Se ha demostrado que un portador de EPOC,que mantiene
el habito, desciende el valor de su VEF1, dos veces mas por afio, en relacion a los que dejan de fumar.(1)



Algunos autores incluso reconocen un pequefio incremento inicial del VEF1, con el abandono.(5) (6)

Los sintomas mas representativos son la tos crénica, la expectoracion y la disnea. En los estadios
iniciales la tos puede ser seca, a veces como expresion de obstruccion al flujo aéreo, obligando a estable-
cer el diagnostico diferencial con otras patologias como: Asma, rinosinusitis con goteo post-nasal, reflujo
gastroesofagico, efectos adversos a drogas, patologia viral, etc. (7)

La aparicion de expectoracion refleja la alteracion de la via aérea, siendo mucosa al inicio y muco-
purulenta cuando se asocian infecciones del tracto respiratorio. La presencia de hemoptisis obliga a des-
cartar asociacién con neoplasia.

A medida que avanza la enfermedad se hace presente la disnea, sintoma dominante, que progresa-
ra, hasta hacerse invalidante, siendo el motivo de consulta mas frecuente. Paulatinamente se asocia la
disfuncién muscular esquelética, en relacion con su hipotrofia, por falta de actividad fisica o la imple-
mentacion de terapias con corticodes. Hipoxia, hipercapnia y trastornos nutricionales,son hallazgos con-
comitantes.(8) (9)

La hipoxia cronica, generaria poliglobulia, ya sea debida a la activacion del sistema renina- angioten-
sina, por la secrecién de eritropoyetina inducida por la angiotensina Il o por directa estimulacion de los pro-
genitores de la eritropoyetina. (10)

En lo que respecta a los trastornos nutricionales, se estima que un 24% de los pacientes con EPOC,
tienen menos del 90% del peso tedrico y un 10% menos del 80%, asociandose mas frecuentemente con el
enfisema. Asi mismo, el 8% de los normocapnicos y el 30% de los hipercapnicos severos, tienen sobrepe-
so (superior al 130% del tedrico), siendo mas frecuente en el bronquial crénico.

El examen fisico puede ser normal, incluso en presencia de obstruccion leve a moderada. Si bien es
de importancia en el cuidado del enfermo,los signos fisicos tienen una relativamente baja sensibilidad y es-
pecificidad, para evaluar la obstruccion al flujo aéreo. (11) Debe recordarse que puede existir hipertension
pulmonar y corpulmonale, sin ninguna manifestacion semioldgica.

Pruebas de Funcion Pulmonar: La evaluacion espirométrica del paciente, permite en forma rapida y econé-
mica certificar la existencia de EPOC, aun en ausencia de disnea. Un examen normal, excluye este diag-
nostico. A mayor caida porcentual del VEF1, con relacién al predictivo, peor el pronéstico evolutivo.
La relacion VEF1/CVF, dentro de valores entre el 70% y el 80% , se considera normal. Cifras inferiores
al 70% indicarian limitacion al flujo aéreo y posibilidad de EPOC. Lo frecuente es hallar valores de VEF1
inferiores al 50% del tedrico estimado o bien igual o menor a 1,5 | si hablamos en valores absolutos,en los
pacientes sintomaticos. La realizacion del test con broncodilatadores, obteniendo mejorias del VEF1, su-
periores al 12 a 15%, con respecto al basal, facilitan el diagnéstico diferencial con otras patologias obs-
tructivas, como por €j. el asma. Los controles espirométricos deben realizarse con intervalos de tiempo in-
feriores a 12 meses. (12)

Segun la European Respiratory Society, podemos valorar la gravedad del caso en relacion con la cai-
da del VEF1, con respecto al estimado, en: Leve > 70%, Moderada 50 a 69% y Grave < 50%.

La curva flujo volumen aporta datos, que permiten determinar el lugar de obstruccion al flujo aéreo.

Determinacion de Volumenes pulmonares: Mediante pletismografia o dilucién con helio, se demuestra la
hiperinflacién pulmonar, con valores de volumen residual, capacidad residual funcional y capacidad pulmo-
nar total, aumentados. En relaciéon con estos valores se deben evaluar las cifras de la presion inspiratoria
maxima (Pimax) y de la presién espiratoria maxima ( Pemax), para poder estimar acertadamente la fuerza
de los musculos respiratorios.

Difusién Pulmonar de CO (DLCO): Se encuentra reducida en forma proporcional a la magnitud del enfi-
ma que presente el paciente.

Determinacion de Gases en Sangre Arterial: La American Thoracic Society , aconseja en los pacientes por-
tadores de EPOC, con cifras de VEF1 iguales o menores a 1,5 |., efectuar la valoracion de los gases en san-
gre arterial. Cifras de PaCO2 mayores a 45 mmHg implican hipercapnia y una PaO2 inferior a 55 mmHag.
hipoxemia, con caida de la saturacion de O2.

A medida que progresa la enfermedad el paciente entra en acidosis.

Saryal y col. determinaron que la asociacion de caida franca del pH, descenso de la PaO2,aumento de
la PaCO2, VEF1 por debajo del 25% del estimado y signos de cor pulmonar crénico, implican mal pronds-
tico de la enfermedad.



IE Test de los 6 minutos de Caminata: Permite valorar la capacidad fisica de los pacientes, frente al ejerci-
cio, evaluando la existencia de desaturacion de O2 en sangre arterial, medido con oximetros de pulso, com-
parando los datos obtenidos en condiciones de reposo y esfuerzo..

Test de ejercicio: Persigue objetivos semejantes al anterior y resulta de utilidad para aclarar casos en que
se sospeche la existencia de otra patologia. Se debe recordar que el EPOC se encuentra incapacitado para
incrementar su ventilacion, frente al esfuerzo fisico.

Diagnéstico por Imagenes del EPOC: La Rx. de Tdérax en posicién de frente y perfil, no siempre resulta util
para la certificacion de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Thurlbeck y Simon, estiman que so6-
lo en el 41% de los pacientes con confirmacion de enfisema moderadamente severo o severo, se alcanzé un
diagndstico correcto. (13)

Por el contrario la Tomografia Computada de Alta Resolucion y Corte Fino (1mm), es el medio mas
sensible (sensibilidad 91%) y especifico (especificidad 100%) para tener “in vivo” el diagndstico de enfise-
ma, particularmente en aquellos pacientes portadores de lesiones minimas del parénquima pulmonar. (14)

Centellografia de Ventilacion- Perfusion: Su empleo en estos pacientes, cumple una doble mision.

Por una parte, es util para demostrar un patrén heterogéneo, debido a las irregularidades en la perfu-
sion que se presenta en estos enfermos, siendo concordantes con las zonas mal ventiladas, relacionables
con las alteraciones en la estructura bronquiolo-alveolar, de los enfisematosos.

En otro sentido, permite efectuar diagndstico diferencial con el Tromboembolismo Pulmonar, patolo-
gia de clinica similar al EPOC, con la que muchas veces se asocia.

Electrocardiograma, Ecocardiograma y Ecodoppler cardiaco: Estos métodos permiten efectuar el diagnos-
tico de complicaciones, o de alteraciones observables en el EPOC, como consecuencia del curso evolutivo
de la enfermedad. Ejemplo de ello son la confirmacion de hipertension pulmonar, corpulmonale, etc. (15)

Es importante recordar que el EPOC, genera alteraciones en el parénquima pulmonar, capaces de de-
terminar el aumento de la presién en el pequefio circuito, pudiendo agruparselas en:

Causas Anatomicas:
- Obstruccién y destruccién del lecho vascular pulmonar.

Causas funcionales
- Hipoxia alveolar aguda por vasoconstriccién pulmonar, e hipoxia alveolar crénica, por remodelamiento
del lecho vascular.
- Acidosis e hipercapnia
- Hiperviscosidad por poliglobulia
- Hipervolemia por poliglobulia
- Factores mecanicos por compresion de vasos alveolares.
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INFECCIONES EN ORL Y NEUMONOLOGIA

NEUMONIAS ADQUIRIDAS EN LA COMUNIDAD:
Dr. Domingo Palmero
Médico de planta del Hospital Mufiiz, Profesor Titular de Neumonologia, Universidad del Salvador.

Se denomina neumonia a la inflamacion del parénquima pulmonar incluyendo los bronquiolos
terminales, conductos, sacos alveolares y alvéolos. Por sus diferente epidemiologia, etiologia, tratamiento y
prondstico la neumonia ha sido dividida en adquirida en la comunidad (NAC) e intrahospitalaria (1) . En EE-UU
la neumonia es la sexta causa de muerte, estimandose la incidencia anual de NAC en 5,6 millones de casos,
requiriendo internacion 1,1 millén de ellos. La mortalidad por NAC es variable: desde 1% para pacientes con
NAC tratada ambulatoriamente hasta 40% para los que requieren internacién en UTI (2).

Tabla 1.- Agentes etiolégicos de NAC segun el escenario clinico del paciente. El orden de los gérmenes
luego del neumococo varia en distintos estudios (modificada de 1, 2, 3).

Ambulatorios* Hospitalizados en Hospitalizados en HIV/SIDA +

piso. UTI
Streptococcus Streptococcus Streptococcus Streptococcus
pheumoniae pheumoniae pheumoniae pneumoniae
Mycoplasma Haemophylus Legionella sp. Staphylococcus aureus
pheumoniae influenzae Haemophylus Haemophylus
Chlamydia Mycoplasma influenzae influenzae
pneumoniae pneumoniae Staphylococcus aureus Bacterias Gram
Haemophylus Chlamydia Enterobacterias Gram negativas  aerdbicas
influenzae pneumoniae negativas (incluyendo
Virus respiratorios**. Staphylococcus aureus (Pseudomonas) Pseudomonas
Enterobacterias Gram Enterobacterias Gram Micoplasma aeruginosa)
negativas. negativas pheumoniae Pneumocystis carinii++
Miscelanea: Flora mixta aerobia- Virus respiratorios M. tuberculosis
Moraxella catarrhalis, anaerobia (neumonia Miscelanea: M. avium
Legionella sp., aspirativa) Chlamydia Histoplasma
Anaerobios Virus respiratorios pneumoniae, M. capsulatum,
(aspiracion) Legionella sp. tuberculosis, hongos Criptococcus
Mycobacteryum Miscelanea: M endémicos***. neoformans.
tuberculosis, hongos tuberculosis, hongos Hanta virus.
endémicos™*. endémicos™*,

Pneumocystis carinii.

*Es el grupo en que menor identificacién de gérmenes causales se obtiene.

**Adenovirus, Virus Sincicial Respiratorio, Influenza virus.

*** Para Argentina: Histoplasma capsulatum, Paracoccidiodes brasiliensis, Coccidiodes inmitis.

+ Existen variaciones en el orden de los patdgenos segun los niveles de CD4.

++La neumocistosis, primer causa de neumonia en HIV/SIDA ha disminuido francamente a partir de la
aparicion de los tratamientos antirretrovirales de alta eficacia (HAART).

Diagnéstico : existe una tradicional aproximaciéon empirica clinico-radioldgica al diagndstico de las NAC que
consiste en su divisidn en neumonias tipicas y atipicas.

Neumonia tipica: presenta la semiologia clasica (hipertermia de comienzo brusco, con escalofrios,
punzada de costado, tos con expectoracion herrumbrosa, herpes labial) consolidacion neumoénica con
broncograma aéreo en la Rx, franca leucocitosis neutréfila con formas inmaduras y mayor frecuencia del S.
pneumoniae como agente etiolégico.

Neumonia atipica: comienzo insidioso, disociacion clinico-radiolégica (manifiestas opacidades de
predominio intersticial o mixto --intersticio-alveolar-- frecuentemente bilaterales, en contraste con una
semiologia negativa), leucocitosis o leucopenia, con linfocitosis absoluta o relativa, predominio en épocas de




infecciones respiratorias epidémicas. Se las considera provocadas por Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae, Legionella sp y virus respiratorios.

Métodos diagnosticos:
1)Semiologia: fiebre, tos, expectoracion, dolor toracico, taquipnea con o sin disnea, examen fisico del térax
anormal (sindrome de condensacion). En pacientes afiosos (> 65 afios) puede presentarse subrepticiamente sin
notables sintomas respiratorios ni fiebre, con un empeoramiento de su condicién clinica, confusiéon mental,
taquipnea y estertores en la auscultacion toracica.
2)Radiologia de térax: el par radiolégico estandar (frente o posteroanterior y perfil o latero-lateral derecho)
mostrara en general alguno de los dos patrones radioldgicos clasicos de la neumonia: el tipico de
consolidacion alveolar con broncograma aéreo (neumonia lobar Unica o multiple) y el atipico intersticial o
intersticio alveolar. En determinadas circunstancias se asocia a la neumonia un derrame pleural concomitante
(pleuresia paraneumonica) o durante la convalecencia (pleuresia metaneumonica). Las pleuresias asociadas a
la neumonia pueden evolucionar al empiema pleural. La TAC permite una mejor identificacion de las imagenes
e inclusive hallar opacidades no detectables adecuadamente por la Rx. simple de térax.
3)Diagnéstico etiolégico(4): mas del 50% de los pacientes con NAC carecen de diagnodstico etioldgico.
Aunque controversial, la tincion con Gram del esputo del paciente con diagndstico clinico-radiolégico de NAC es
util en la definicion del tratamiento empirico. Una muestra representativa del tracto respiratorio inferior debe
contener menos de 10 células epiteliales escamosas y mas de 25 neutrdfilos por campo. Un hallazgo
compatible con S. pneumoniae no siempre correlaciona con hemocultivos o métodos mas invasivos (lavado
broncoalveolar, puncién pulmonar). Hay que tener en cuenta que el hallazgo de ciertos gérmenes en el esputo a
través del examen directo y cultivos dara el diagnéstico etioldgico preciso, por ejemplo: Mycobacterium
tuberculosis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia spp., Legionella spp., Pneumocystis carinii, Cryptococcus
neoformans, Histoplasma capsulatum, Coccidioides inmitis, Paracoccidioides brasiliensis, virus respiratorios
estacionales, protozoarios y helmintos. Los métodos rapidos para deteccion de antigenos, como el del virus
influenza son de utilidad en épocas epidémicas.
Para el paciente con NAC de manejo ambulatorio, el par radiolégico de térax, un recuento de blancos y la
tincion de Gram, Ziehl-Neelsen y examen en fresco para hongos del esputo es suficiente para iniciar un
tratamiento empirico. La situacion en el paciente que requiere internacién, ademas de un estudio de
laboratorio completo, incluyendo gases en sangre, debe ahondar en el diagndstico etiolégico previo a iniciar el
tratamiento antibiético. EI hemocultivo seriado (dos muestras obtenidas separadamente en el tiempo) es una
técnica escasamente invasiva y en caso de positividad es practicamente diagnéstica por tratarse de un liquido
estéril. Mayor grado de invasividad en la busqueda diagnéstica incluyen la fibrobroncoscopia con lavado
broncoalveolar o técnicas de cepillo protegido (las muestras obtenidas por lavado bronquial pueden estar
fuertemente contaminadas por flora de vias respiratorias superiores, por lo que son poco utiles). Por ultimo la
puncion pulmonar con aguja fina dirigida por TAC o la efectuada bajo técnica de videotoracoscopia son
altamente rentables aunque con mayor grado de invasividad.
La presencia de pleuresia paraneumonica permite obtener facilmente a través de la puncioén trastoracica de
liquido pleural para su examen fisico-quimico (exudado-trasudado, LDH, ADA), citoldgico y bacterioldgico.
NAC severa:

La NAC severa es una forma grave de la enfermedad referida a los pacientes que requieren internacion
en UCI. Esta relacionada con determinados patdégenos (ademas del S. pneumoniae, Estafilococcus aureus
meticilino resistente, Gram.negativos, Legionella sp, Hanta virus) y su mortalidad puede llegar al 40% segun las
series. Existen criterios llamados “menores”:1) frecuencia respiratoria >30/min; 2) PaO,/FIO, <250; 3)
neumonia multilobar o bilateral; 4) tensién sistélica <90 mmHg o 5) diastélica < 60 mmHg. y criterios “mayores”:
1) necesidad de ventilacion mecanica, 2) incremento en mas del 50% de las radio opacidades pulmonares
dentro de las 48 hs, 3) shock séptico o 4) requerimiento de vasopresores por mas de 4 horas, 5) insuficiencia
renal aguda. Una combinacién de dos o tres de los criterios menores ( 2, 3 y/o 4) juntamente con uno de dos de
los mayores (1 o 3) presentaron la mejor sensibilidad y especificidad en el estudio de Ewig y col (5).

Tratamiento de la NAC:

Existen distintos enfoques terapéuticos: uno empirico absoluto, un empirico basado en criterios
probabilisticos de germen causal y uno etiolégico. Ademas debe considerarse el grado de severidad de
la neumonia y el grupo de riesgo en que se halle el paciente (I al IV).

Tabla 2.- Grupos de riesgo (3):

Grupo | Pacientes ambulatorios sin antecedentes de enfermedad cardiopulmonar ni




factores condicionantes .

Grupo ll
Grupol lll

Grupo IV

Pacientes ambulatorios con enfermedad cardiopulmonar (Insuficiencia cardiaca
congestiva o EPOC) y presencia de factores condicionantes.
Pacientes internados en piso, a) con o b) sin enfermedad cardiopulmonar o

factores condicionantes.

Pacientes internados en Unidad de Cuidados Intensivos

. a) sin riesgo para

Pseudomonas aeruginosa o b) con riesgo para P. aeruginosa.

Tabla 3.- Terapéutica de la NAC segun grupo de riesgo y posibles patégenos(1,2,3).

Grupo de Microorganismos posibles (en orden de frecuencia)

Tratamiento empirico inicial

riesgo para los mas frecuentes.

| S.  pneumoniae;  Mycoplasma  pneumoniae; Macrolidos (azitromicina o
Chlamydia pneumoniae; Haemophylus influenzae®; claritromicina)

Virus respiratorios, Otros (M. tuberculosis, Doxiciclina
Legionella, Hongos)

Il S. pneumoniae™; M. Pneumoniae; Chlamydia B lactamicos:(cefuroxima, altas
pneumoniae; Haemophylus influenzae; dosis de amoxicilina,
enterobacterias Gram negativos; Virus respiratorios; amoxicilina-clavulanato,

Otros ( M. Tuberculosis; anaerobios, Moraxella ceftriaxona ) + Macrdlidos o
catarrhalis; Legionella, Hongos) doxiciclina.
5-Fluoroquinolona en
monoterapia.

Il a S. pneumoniae**; Haemophylus influenzae; M. B lactdmicos endovenosos
pneumoniae; C. pneumoniae; enterobacterias Gram (cefotaxime, ceftriaxona,
negativos, anaerobios, virus, Legionella . ampicilina-sulbactam, alta dosis

de ampicilina) + macrdlidos o
doxiciclina.

5-Fluoroquinolona EV en
monoterapia..

b S.pneumoniae; H. Influenzae; M .pneumoniae; Macrdlidos EV o doxiciclina+
C.pneumoniae, Virus . lactamico.

5-F quinolona en monoterapia.

IVa S.pneumoniae™*; Legionella, H.influenzae, B lactamicos EV (ceftriaxona,
enterobacterias Gram negativas; Staphylococcus cefotaxime) + macrdélido EV o 5-
aureus, Virus respiratorios, Hantavirus . fluoroquinolona EV.

IVb Pseudomonas aeruginosa B lactamicos antipseudomonas:

cefepime, imipenem,
meropenem,
piperacilina/tazobactam +

ciprofloxacina.

En caso de no confirmacion
bacteriologica: agregar
macrélido EV y aminoglucésido
EV.

*Mas frecuente en tabaquistas.
**incluye la posibilidad de cepas resistentes a penicilina.
El problema del neumococo resistente a la penicilina:

La literatura extranjera menciona cifras de resistencia a penicilina para el neumococo de hasta el

40%.la resistencia a la penicilina in vitro

del Hospital F. J. Muiiiz en el periodo 2000-2002 es del 2% (6)

El CDC ha reportado que para MIC superiores a 4ug/ml la resistencia clinica es evidente con un

incluye niveles intermedios con MIC de 0,12 a 1,0 pg/ml a
niveles elevados para MIC superiores a 2,0 ug/ml. (10) La proporcién de aislamientos de S. pneumoniae
resistente a la penicilina (MIC>4 pug/ml ) en 745 muestras estudiadas en el Laboratorio de Bacteriologia

considerable aumento de la mortalidad, por lo que debe rotarse a antibiéticos alternativos.(7)



La resistencia a penicilina suele asociarse a multirresistencia, aunque suelen ser eficaces para estas
cepas antibiéticos como las nuevas fluoroquinolonas ( levo, gati, moxifloxacina), azitromicina, vancomicina y el
linezolid.

Duracién del tratamiento de una NAC:

Oscila desde 5 (azitromicina) a 7 dias para los pacientes ambulatorios hasta 10 a 15 dias para los
internados, variando segun el agente etioldgico, la medicacion empleada y por supuesto la respuesta
terapéutica.
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Para comprender la unidad de la via aérea y el desarrollo de las infecciones de la via aérea
superior es necesario hacer una breve descripciéon anatémica.

Las fosas nasales estan constituidas por los huesos propios de la nariz la lamina cribosa del
etmoides, el cuerpo del esfenoides, una expansion de la rama vertical del palatino y la insercion del voémer. El
piso esta formado por la apdfisis palatina del maxilar y en el sector posterior la rama horizontal del palatino. Su
pared medial esta formada por el cartilago nasal, la lamina vertical del etmoides y el vémer. En la pared lateral
se encuentran alineadas tres estructuras denominadas cornetes superior, medio e inferior. El meato es el
espacio comprendido entre cada cornete. El meato medio constituye la principal zona de drenaje sinusal. El
complejo ostiomeatal esta constituido por el ostium del seno maxilar, el infundibulo, los canales que permiten la
ventilacién y drenaje de todos los senos paranasales y el espacio entre el cornete medio e inferior donde se
encuentran la confluencia del drenaje de los senos frontal, maxilar y etmoidal. Por medio de las coanas las
fosas nasales se comunican con la faringe. El orificio de la trompa de Eustaquio se halla detras del cornete
nasal inferior, las adenoides se encuentran cerca de las coanas y del orificio faringeo de la trompa. El anillo de
Waldeyer esta constituido por el tejido linfoide de la Amigdala Lingual, las Amigdalas Palatinas, las Amigdalas
Faringeas (adenoides), las Bandas Faringeas Laterales y los Islotes Faringeos Linfoides.

Las infecciones del tracto respiratorio superior se encuentran entre los problemas mas comunes
de salud humana, ya que cada individuo sufre en promedio tres de esas infecciones al afo. Por lo tanto,
no causa sorpresa que la infeccion del tracto respiratorio superior sea una de las razones mas
frecuentes de consulta del paciente y una de las principales causas de ausencia escolar y laboral.

Las infecciones mas comunes del tracto respiratorio superior son la faringitis/amigdalitis aguda, la
Rinosinusitis y |la otitis media que afectan, principalmente a los nifios. Aunque las infecciones no ponen en
peligro la vida y generalmente son leves, provocan importante malestar, pérdida de productividad y alteracion
de la calidad de vida. Mas aun, algunas como la faringitis estreptocdcica se asocian con secuelas graves.

La sinusitis aguda es una infeccion de los senos maxilar, frontal o etmoidal, que a menudo ocurre como
una complicacién de un resfriado comun u otras infecciones del tracto respiratorio superior. Es la respuesta
inflamatoria de la mucosa naso-sinusal que eventualmente puede extenderse al epitelio y hueso adyacentes.

Usualmente, los pacientes presentan dolor facial, escurrimiento nasal purulento y cefalea.
Algunas personas también presentan obstruccion nasal, trastornos del olfato y la voz.

La sinusitis aguda es un estado comun que afecta alrededor de 35 millones de personas al afio en los
Estados Unidos y representa 11 millones de visitas al médico al afio. Afecta al 14% de la poblaciéon general.
En caso de no ser tratada, puede llevar a un dafo permanente de la mucosa y la consecuente sinusitis crénica.
En raras ocasiones la infecciéon se propaga, dando lugar a la osteomielitis, la neuritis dptica, el absceso
subdural y la meningitis.

En la mayor parte de los casos es una infeccidn bacteriana causada principalmente por S. pneumoniae
y H. influenzae. Conjuntamente, estos dos patégenos representan alrededor del 70% de dichas infecciones. M.
catarrhalis y otros estreptococos estan implicados en 2-10% y 8% de los casos de sinusitis aguda,
respectivamente. En los casos de sinusitis cronica se ha encontrado que entre el 5% y 10% de las mismas
corresponden a sinusitis fungicas.



La faringitis es una inflamacion de la orofaringe que causa dolor faringeo, disfagia y en algunos
casos fiebre. Es una de las infecciones mas comunes en los seres humanos y tan sélo en los Estados
Unidos es responsable de alrededor de 40 millones de visitas al médico cada afo.

La faringitis a menudo es causada por una infeccion viral, en cuyo caso la terapia antimicrobiana no
dara ningun resultado. No obstante, muchos casos son causados por estreptococos p-hemolitico grupo A. La
etiologia de la faringitis varia con la edad. Por ejemplo, la infecciéon estreptocdcica B- hemolitica es
particularmente frecuente entre los nifios y es la principal etiologia (alrededor del 50% de los casos) en la nifiez.
Las infecciones estreptocécicas son motivo de especial preocupacion puesto que pueden evolucionar hasta
convertirse en complicaciones serias, como fiebre reumatica. Por lo tanto, la terapia antimicrobiana de estas
infecciones esta justificada.

En los adultos, la faringitis es principalmente de etiologia viral. Los virus presentes con mayor frecuencia son los
rinovirus, coronovirus y adenovirus, que conjuntamente representan alrededor del 30% de los casos de
faringitis.

En general, el patégeno bacteriano S. pyogenes es responsable de un numero similar de casos( en nifios entre
15y 30% y en adultos entre el 5y 10%). No obstante, en los nifios la importancia relativa de este patégeno
aumenta, siendo la faringitis, faringo-amigdalitis, o adenoiditis estreptocdcica la infecciébn mas comun en la
nifiez y en la adolescencia. Inicialmente puede ser un proceso viral

Entre las Otitis podemos diferenciar la Media Aguda, la Otitis Media Mucoide, la Otitis Media Serosa y
la Otitis Media Crénica Supurativa. La otitis Media Aguda es una de las patologias mas frecuentes en nifios. A
los tres afios de edad mas de 2/3 de los nifios han tenido al menos un episodio de OMA. A menor edad de
presentacion hay mayor posibilidad de recurrencia. Es mas frecuente en el sexo masculino.

Se pueden producir por bacterias patéogenas del oido medio, por diseminacion retrograda o por
diseminacion a través de la Trompa de Eustaquio. Frecuentemente su inicio es viral, para luego
sobreinfectarse, siendo las bacterias mas comunes el Streptococcus pneumoniae (15 a 35%), el Haemophylus
influenzae (15 a 25%) y la Moraxella catarrhalis (10 a 20%)
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El Streptococo pneumoniae es un coco Gram positivo que existe en pares o cadenas cortas. Es el
patdgeno mas comun en las infecciones del tracto respiratorio.

La severidad de estas infecciones se debe a la habilidad del organismo para lograr una
respuesta inflamatoria rapida e intensa y evitar la fagocitosis. Esto se suma a la propagacion de
resistencia a antibidticos p-lactamicos y macrolidos.

El Streptococo pyogenes es un coco Gram positivo esférico u ovoide que se desarrolla en pares o en
cadenas cortas. El organismo es facultativamente anaerdbico, catalasa negativo y no formador de esporas y
debe sembrarse en medios complejos a menudo complementados con sangre o suero.

Este germen es el principal patdgeno bacteriano de la faringitis, Este organismo también produce varias
toxinas extracelulares, de las cuales, la mas conocida es la exotoxina pirogénica estreptocécica causante de
fiebre escarlatina, una condicién caracterizada por exantema rojo intenso, que palidece al presionar la piel. Los
casos severos de fiebre escarlatina pueden resultar en toxemia profunda, fiebre extrema y marcada toxicidad
sistémica.



La infeccidon por S. pyogenes también puede complicarse con fiebre reumatica, por lo tanto es recomendable
tratar todos los casos de faringitis estreptocécica con antibiéticos.

El Haemophylus influenzae es un pequefio bacilo Gram negativo. Las cepas tipificables o
encapsuladas (particularmente las de tipo b) son mas virulentas que las cepas no tipificables pero no son causa
frecuente de infecciones del tracto respiratorio. EI Haemdphylus influenzae se encuentra asintomaticamente en
el tracto respiratorio superior de la mayoria de las personas, desde donde puede propagarse dentro del tracto
respiratorio causando diversas infecciones. Es gran medida un patégeno de adultos. La edad, las
enfermedades pulmonares preexistentes y el acto de fumar son factores de riesgo para la infecciéon. En los
dltimos afios este organismo ha desarrollado rapidamente resistencia a los antibiéticos p- lactamicos.

La Moraxella catarrhalis, antiguamente conocido como, Branhamella catarrhalis, es un coco Gram
negativo que coloniza el tracto respiratorio superior. El interés en este organismo como patdgeno respiratorio se
ha incrementado en los ultimos afios. Es especialmente frecuente encontrarlo en adultos hospitalizados e
inmunodeprimidos. Se la identifica cada vez con mayor frecuencia como agente etiolégico de la otitis media,
sinusitis maxilar y exacerbacion aguda de bronquitis crénica.

La seleccion del antimicrobiano mas apropiado para el tratamiento de una infecciéon determinada
debe basarse no sélo en las caracteristicas de los agentes disponibles sino también en los factores especificos
de la infeccion y del paciente que pueden influenciar los probables resultados de la terapia.

Lo mas conveniente es identificar los patdgenos causantes y su sensibilidad a los agentes
antimicrobianos antes de iniciar el tratamiento.

Debido al rapido surgimiento de patégenos resistentes a farmacos, también se debe tomar en cuenta el
potencial del farmaco para inducir resistencia selectiva o resistencia cruzada a otros agentes. Otros factores
especificos del farmaco que deben tomarse en cuenta incluyen la penetracion al sitio de la infeccion, la
incidencia de eventos adversos, la toxicidad potencial y las interacciones con otras medicaciones y con los
alimentos. También se deben tener en cuenta la edad del paciente, alergias a antimicrobianos y cualquier
padecimiento concomitante (por ejemplo, disfuncidon hepatica o renal) que pudiera incrementar el riesgo de la
toxicidad.

En la actualidad se dispone de varias clases de antimicrobianos para el tratamiento de las infecciones
del tracto respiratorio adquiridas en la comunidad, que incluyen las penicilinas orales y las cefalosporinas, los
macrdlidos, las fluoroquinolonas, trimetoprima-sulfametoxazol y ketélidos.

El mecanismo de accién de los antimicrobianos consiste en deteriorar la funcion bacteriana interfiriendo
con varios procesos celulares importantes:

¢ Inhiben la sintesis de la pared celular (por ejemplo: antibidticos B-lactamicos como las penicilinas y las
cefalosporinas)
¢ Inhiben sintesis protéica (por ejemplo, los macrdlidos, las tetraciclinas y los aminoglucésidos)
¢ Inhiben la autorreproduccién del ADN (por ejemplo, las fluoroquinolonas)
¢ Inhiben la girasa del ADN, la enzima responsable del super enrollado del ADN.
Otros mecanismos antimicrobianos incluyen la interferencia con la membrana citoplasmica (por ejemplo,
polimixina) y las transformaciones metabdlicas citoplasmicas (por ejemplo, sulfonomidas).

SITIO DE ACCION DE LAS PRINCIPALES CLASES DE ANTIBIOTICOS
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Los antibidticos p-lactamicos (penicilinas y cefalosporinas) eliminan a las bacterias sensibles por
interferencia con la sintesis del mucopéptido, un importante componente de la pared celular bacteriana. Actian
por inhibicién de la transpeptidasa, la enzima responsable de la formacion de los enlaces cruzados de
péptidos.

Los macrélidos inhiben la sintesis protéica al fijarse a la subunidad ribosomal 50S e interactuando con
el asa de peptidil transferasa del ARN ribosomal 23S. El ribosoma traduce la secuencia de los aminoacidos
especificados por la secuencia del nucleétido del ARN y construye cadenas de péptidos. Los macrdlidos inhiben
la sintesis proteica al fijarse a una regién del ARN ribosomal requerida para la transferencia peptidilica,
resultando en la disociacién de la cadena de péptidos no terminada del ribosoma.

Durante muchos anos, las penicilinas fueron el pilar principal de la terapia antimicrobiana contra las
infecciones del tracto respiratorio. No obstante, la resistencia a la penicilina se ha propagado en proporciones
alarmantes y por lo tanto, la actividad de estos agentes ha declinado. Por otra parte carecen de actividad
contra los patdgenos respiratorios atipicos como C. Pneumoniae 'y se asocian con reacciones de
hipersensibilidad.

La amoxicilina, la penicilina de eleccion contra las infecciones del tracto respiratorio, esta disponible en
una variedad de formulaciones, su costo es bajo y es apropiada para uso pediatrico. Como su dispersién
tisular es pobre y su vida media es corta requiere de dosificacién diaria multiple (3- 4 veces al dia).

Las cefalosporinas poseen un anillo B-lactamico y un modo similar de accién que las penicilinas. Se
clasifican por generacién. La segunda y tercera generaciones, por ejemplo la cefuroxima y cefixima
respectivamente, a menudo se utilizan para combatir infecciones del tracto respiratorio. Estos farmacos ejercen
buena actividad contra los patdgenos respiratorios tipicos, alta penetracion tisular y se administran una o dos
veces al dia. No ejercen actividad contra los patégenos respiratorios atipicos. Por otra parte la resistencia a la
penicilina también parece resultar en una resistencia cruzada a las cefalosporinas, aunque en menor medida.
Una proporcion de los pacientes alérgicos a las penicilinas también seran alérgicos a las cefalosporinas.

El macrélido original, la eritromicina, es producto del Streptomyces erythreus. Los macrolidos
semisintéticos, claritromicina y azitromicina fueron desarrollados para mejorar la estabilidad pobre en acido y la
penetracion tisular de la eritromicina A. Los macrolidos poseen un amplio espectro de actividad que abarca
tanto a los patdgenos tipicos como atipicos, con una alta actividad contra S. pneumoniae. Estos
antimicrobianos son una de las clases de antibiéticos que gozan de mayor tolerancia. Los efectos secundarios
mas frecuentes son de tipo gastrointestinal.

La trimetoprima-sulfametoxazol es activa contra los patégenos del tracto respiratorio a excepcién de
los neumococos resistentes a la penicilina y los patégenos atipicos. Esta contraindicado en pacientes alérgicos
a las mismas.

Las quinolonas y las fluoroquinolonas son bactericidas de accion rapida. Inhiben la girasa del ADN y
por lo tanto la sintesis del ADN.

Las quinolonas (por ejemplo: ofloxacina, ciprofloxacina) son antibiéticos de amplio espectro pero tienen
una actividad limitada contra S. pneumoniae.

Las fluoroquinolonas mas recientes se han desarrollado con una mejor actividad contra este organismo
y poseen actividad potente contra los patdégenos atipicos. Se asocian con varias toxicidades incluyendo la
fotosensibilidad y los efectos sobre el SNC.

Hace relativamente poco tiempo que existen en el mercado los ketdlidos ,pertenecientes al grupo de
macrélidos - estreptograminas - lincosamidas. Entre otras cosas se diferencias de los macroélidos por sus
cadenas laterales en posicion C11 y C12, las cuales se consideran responsables de la potente actividad que
presentan estos antibiéticos contra los patégenos respiratorios. Su efecto antimicrobiano es similar al de los
macrolidos , consistente en el bloqueo de la sintesis proteica.

La telitromicina es activa contra cocos y bacilos Grampositivos, cocos Gramnegativos y algunos
bacilos Gramnegativos, incluyendo H. influenzae, M. catarrhalis, B. pertussis, y P. multocida. También es activo
contra los patégenos atipicos M. pneumoniae, C. pneumoniae y el patégeno intracelular L. Pneumophila y
contra patdgenos entéricos incluyendo H. pylori, Vibrio spp y Campylobacter spp y bacterias anaerdbicas.

Principales mecanismos de resistencia antibacteriana



Las bacterias han desarrollado numerosos métodos por medio de los cuales pueden evitar la accidon de
los antimicrobianos. Los mecanismos de resistencia mas comunes son:
e Permeabilidad reducida de la membrana exterior/pared bacteriana al
antimicrobiano (por ejemplo: trimetoprim—sulfametoxazol)
e Bombeo del antimicrobiano hacia fuera de la célula mediante un mecanismo de expulsién (por ejemplo:
macrolidos y quinolonas)
e Degradacién enzimatica de los antimicrobianos, ya sea dentro o fuera del organismo (por ejemplo,
mediante B-lactamasa)
e Modificacion del sitio blanco del farmaco para evitar la fijacién (por ejemplo: penicilina, macrélidos y
quinolonas)
e Derivacidon metabdlica del paso celular afectado por el antibiético (por ejemplo: las bacterias pueden
producir una nueva dihidrofolato reductasa que no es inhibida por el trimetoprim—sulfametoxazol).
Existen dos mecanismos principales por medio de los cuales los patdgenos bacterianos respiratorios
desarrollan resistencia a los antimicrobianos B-lactamicos:
1. Alteraciones en las proteinas fijadoras de penicilina (sitio blanco)( por ej. S. pneumoniae)
2. Ladescomposicion del anillo B-lactamico por pB-lactamasas (Ej. H.
influenzae y M. catarrhalis. )

PRINCIPALES MECANISMOS DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA
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La alteraciéon en las Proteinas Fijadoras de Penicilina (PFP) constituye el principal mecanismo de
resistencia a la penicilina en S. pneumoniae. Las PFPs intervienen en la sintesis de la pared celular y la
inhibicién de sus actividades por los B-lactamicos da por resultado la lisis celular.

Las alteraciones en PFPs derivan de genes hibrido que codifican PFP. En S. pneumoniae, éstos se forman por
la hibridizacion homdloga entre el ADN gendmico de otras especies estreptocdcicas, en particular S. mitisy S.
oralis, y S. pneumoniae.

El fenotipo de resistencia conferido depende de la proteina mutada.

Las cefalosporinas también interactian con las PFPs y las mutaciones en PFP 1a y 2x también pueden
dar por resultado una resistencia cruzada a estos antimicrobianos. Las mutaciones de las PFP 3 resultan en



niveles muy moderados de resistencia tanto a las penicilinas como a las cefalosporinas, aunque esa proteina se
considera el blanco del acido clavulanico, el inhibidor de p-lactamasas

En S. pneumoniae, la resistencia a la penicilina G da por resultado resistencia cruzada a otras
penicilinas y, en algunos casos, a las cefalosporinas.

Existen dos grandes formas de resistencia a los macroélidos en patégenos respiratorios:

1. Modificacion del sitio blanco
2. Expulsién

En 1990 se descubrié la forma M de resistencia en S. pyogenes. Los patégenos que exhiben este tipo
de resistencia bombean el antibiético fuera de la célula. Mas recientemente se descubridé S. pneumoniae
resistente a la expulsiéon. Este mecanismo confiere resistencia a los macrélidos con 14 - y 15 - miembros, pero
no al resto de la familia. El gen mef A en S. pneumoniae y el estrechamente relacionado gen mef E en S.
pyogenes confieren resistencia a la expulsion..

La resistencia a las fluoroquinolonas se puede desarrollar a través de mutaciones en genes que
codifican para:

e ADN girasa— GyrA
e Topoisomerasa IV — ParCy ParE

La funcién de la girasa y la topoisomerasa consiste en regular el grado de super enrrollado del ADN
genomico. Esta funcion es esencial para la auto reproduccion y transcripcion. Se puede desarrollar un alto nivel
de resistencia a partir de una mutacién sencilla o multiple en los genes que codifican para estas enzimas.
Ademas las fluoroquinolonas pueden ser bombeadas fuera de las células como resultado de la hiper expresion
de un sistema enddgeno de expulsion de farmacos multiples. En la mayoria de los casos, un gen regulador
gobierna la expresion del gen de expulsion.

La produccion de pB-lactamasas es la forma mas comun de resistencia a B-lactamicos en H. influenzae y
M. catarrhalis. Las B-lactamasas son activas contra la mayoria de las penicilinas y algunas cefalosporinas.
Desdoblan el enlace de amida del anillo B-lactamico para producir un derivado inactivo del acido peniciliniénico.
La pB-lactamasa mas comun en H. influenzae es TEM - 1, que también se encuentra en E. coli resistente a la
ampicilina, aunque ROB -1 y VAT-1 también estan involucrados ocasionalmente. El H. influenzae positivo a [3-
lactamasa retiene cierta sensibilidad a las cefalosporinas de tercera generacion aunque sean resistentes a las
aminopenicilinas.

La gran mayoria de cepas de M. catarrhalis (>90%) son productoras de  p-lactamasa. Las enzimas
mas comunes son BRO-1 y BRO-2. Aunque resistentes a antimicrobianos B-lactamicos, permancen sensibles a
combinaciones de un Blactdmico con un inhibidor de p-lactamasa.

El primer ketdlido existente en el pais es la telitromicina. Este antibidtico tiene actividad contra
patdgenos comunes como respiratorios. Su potente actividad antimicrobiana se produce contra patégenos
respiratorios aun los resistentes a penicilina o eritromicina. Se administran via oral debido a su estabilidad en
Ph acido y los estudios de farmacocinéticos demuestran que tiene buena tolerancia, que es adecuado para
dosificarlo una vez por dia y que su penetracion tisular es excelente.

La propagacion de la resistencia a los antibiéticos por parte de los gérmenes patégenos del
aparato respiratorio representa una amenaza seria y creciente para la salud publica. La resistencia a las
penicilinas y a los macrélidos es evidente en los patégenos respiratorios bacterianos mas comunes
adquiridos en la comunidad y su frecuencia estd aumentando con rapidez. Aunque la resistencia a
fluoroquinolonas es aun relativamente baja, es probable que se extienda rapidamente a medida que
crezca en la comunidad el uso de nuevos agentes de amplio espectro. Se recomienda el uso adecuado
de los antibiéticos

Habitualmente se utiliza terapia empirica para el tratamiento de la patologia de via aérea superior. Los
antibiéticos a utilizar deberian ser capaces de superar la resistencia a la penicilina y a la eritromicina y tener un
bajo potencial de resistencia y de resistencia cruzada con otros antibiéticos.
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La relacién medico paciente es la base del arte medico. Es a la vez interaccion profesional y
extraprofesional. Sus contenidos y caracteristicas determinan el propésito del accionar medico: la
satisfaccion de las necesidades y expectativas del paciente a través del mantenimiento o la
recuperacion de su bienestar y de su vida independiente.

El progresivo acortamiento del tiempo otorgado a la consulta médica
originado en la mercantilizacion de la medicina, junto con la despersonalizacion de la atencién que las
nuevas épocas han impuesto en desmedro de la calidad, atentan contra el establecimiento de una
relacion exitosa entre el médico y el paciente.

Para garantizar una relacion duradera de confianza mutua, es indispensable el dialogo
amistoso, abierto y cordial entre médico y paciente.

La actitud autoritaria o fria y distante, con pocas explicaciones no permite que el paciente reciba
los elementos claves del encuentro, necesarios para que éste pueda realizar un tratamiento adecuado.

La falta de adhesion al tratamiento en muchas ocasiones se origina en la mala relacion medico-
paciente. Deberiamos preguntarnos con mas frecuencia, cuando entregamos la receta al paciente que
asistimos, si éstos seguiran todas nuestras indicaciones.

Muchas veces no estan de acuerdo con los farmacos que les recetamos, o el tipo de
tratamiento que le proponemos. Por otra parte, los médicos solemos dar indicaciones que no siempre
son faciles de cumplir, porque obliga en muchas ocasiones, a variar los habitos personales del
paciente y su familia. No esperemos que las personas haga importantes cambios en su vida, sin tener
un conocimiento profundo de las razones para realizarlos.

Para darles un ejemplo, si nos detenemos a analizar la cartilla con consejos que suele
entregarse para mejorar la calidad del aire en el hogar, es probable que muy pocas personas, las
cumplan correctamente sin un estimulo adecuado. Seguramente al leerlas, muchos imaginaran que su
vida debera transcurrir dentro de una burbuja.

Las personas tienen el derecho de ser protagonistas de sus propias vidas y esa libertad de
decision no puede ser vulnerada por el hecho de padecer una enfermedad cronica . Por otra parte el
profesional de la salud intenta brindar el mejor tratamiento acorde con los avances de la ciencia. El
problema surge cuando las opiniones del paciente o sus familiares y la del medico no son coincidentes,
y esto genera una situacion compleja de dificil solucién, porque estos no estaran suficientemente
motivados para seguir las instrucciones que se les brinda.

Ademas es dificil que sin una explicacion adecuada, los pacientes realicen el tratamiento tal
como se lo proponemos. La Educacidn para la Salud puede aportar soluciones a estas circunstancias.
Esta disciplina requiere ser estructurada y desarrollada en base a los conocimiento de factores
antropoldgicos, culturales, psicolégicos y sociolégicos, requiere accion interdisciplinaria, coordinacion
e integracion de esfuerzos, metas y objetivos.

Es conveniente la implementacion de modelos educativos basado en la concordancia como una
estrategia a desarrollar en la relacién médico-paciente. Buscar el acuerdo en lugar del cumplimiento. El énfasis
en el cumplimiento de las normas y 6rdenes médicas debe ser sustituido por la busqueda de la concordancia.

Esta se basa en que los profesionales de la salud aunque defienden los conocimientos actuales de la
ciencia, aceptan el derecho de las familias y pacientes a tener su punto de vista sobre la salud y la enfermedad,



a explorar dichos puntos de vista (creencias personales) e intervenir educativamente, para conducirlos hacia
los conocimientos correctos.

De acuerdo a lo seialado la toma de decisiones autbnomas es un proceso (es decir no es algo
inmediato) en el cual el paciente y/o la familia basandose en conocimientos proporcionados por el
equipo de salud, cada vez mas completos respecto a la enfermedad, asumen responsabilidades,
deciden acciones, producen cambios, cada vez mas favorables para el restablecimiento de la salud.

Pero para que el paciente y su familia sea permeable a la educaciéon y se produzcan cambios
positivos en sus conductas, debemos conocer los factores que pueden dificultar este proceso. El
mensaje que emite el profesional puede ser deformado con facilidad, por factores que surgen del
propio individuo, cada factor actia como una barrera invisible que interfiere con su recepcion. Pero
esto no siempre es advertido por el profesional. Un aspecto que pocas veces es tenido en cuenta es el
grado de aceptacion de la enfermedad por parte del paciente.

Elizabeth Kubler Ross, que se dedicé durante muchos aifios a la asistencia de nifios con
padecimientos crénicos y terminales, describié 5 fases respecto a la aceptacion de la enfermedad
.Estas observaciones fueron muy tomadas en cuenta por escritores y cineastas. El argumento del film
All that Jazz se basa totalmente en las observaciones de Elizabeth Kubler Ross. También estas cinco
fases fueron usadas por Borges para describir el miedo profundo experimentado por el hombre cuando
se confronta con el infinito. En " El Libro de Arena " y " La Biblioteca de Babel " expresa que el hombre
no se prepara para enfrentar la infinitud como no se prepara para aceptar la enfermedad y la muerte.

Segun esta investigadora el paciente o su familia, pueden reaccionar frente a la enfermedad
con:

1- Negacion de la realidad ( no es verdad lo que me dice el médico, no tengo asma, es un resfrio
mal curado). Por las caracteristicas de las enfermedades crénicas como el asma, su larga duracién,
periodos de ausencia de sintomas y variaciones periédicas de los mismos, los pacientes muestran
actitudes y conductas inadecuadas por desconocimiento de su dolencia. Esta es una pesada carga
que los hace sentir a veces sobrepasados o impotentes frente a una afeccion crénica. En esta etapa no
escuchan ni siguen los consejos médicos por que no se sienten involucrados con la enfermedad.

2- Rebeldia y enojo ( ¢ por qué tiene que ocurrirme esto a mi ?)

3- Regateo ( esta bien, voy a tomar la medicacion que me indicé el médico, pero solo los
comprimidos, el aerosol no) En las etapas de rebeldia y regateo las personas a menudo malinterpretan
las indicaciones Yy distorsionan la informacion que se les suministra.

4- Depresién esperanzada ( si claro, me doy cuenta que esta enfermedad es muy complicada, y
que tengo que hacer bien el tratamiento ¢pero realmente podré afrontarlo? ) Los pacientes o los
familiares muestran interés en adherirse al tratamiento propuesto comienzan a realizarlo, pero por
momentos, se sienten abrumados y deprimidos por la reiteracion de los episodios, lo abandonan
temporariamente o buscan terapias alternativas con muy pocas bases cientificas y frente al fracaso
vuelven al tratamiento inicial.

5- Aceptacion: en esta etapa son receptivos escuchan con atencidon, aceptan sugerencias y
practican con entusiasmo las medidas que se les proponen.

Debemos observar en que etapa se halla el paciente y su familia para auxiliarlos a aceptar la
enfermedad con mayor rapidez para que realicen cuanto antes el tratamiento adecuado.

Estrategias metodolégicas educativas

No existe una unica forma de educar, que asegure el logro de los objetivos. Por ello, el profesional
sanitario debe incorporar a su arsenal el mayor numero de estrategias posibles, aplicando en cada situacion la
mas adecuada, teniendo como base el acuerdo. La ensefianza debe iniciarse en la etapa diagndstica y cada
visita debe ser una ocasion para realizarla.

La educacién individual permite intervenir sobre el paciente y su familia de manera personalizada. La
educacion grupal refuerza la educacion individual, y no es conveniente sustituirla.

Esta ultima debe ser realizadas por un equipo interdisciplinario. Cada integrante tiene que estar
capacitado para brindar informacion basica en todos los aspectos de la enfermedad de manera
uniforme. Los profesionales que proporcionan la ensefianza deben tener conocimientos de dinamica de
grupos para mantener activa la sesion, evitar que predomine algunas personas en las charlas y
alentar la participacion de los mas timidos.

Las exposiciones tienen que ser realizadas en lenguaje sencillo sin utilizar tecnicismos ni
terminologia complicada.



Se debe tener cuidado en no sobrecargar a los participantes con informaciones y datos porque
una catarata de conocimientos no es bien recibida por los pacientes. Al principio se debe proporcionar
el minimo de hechos, pues la forma en que el educador transmite la informaciéon en la fase inicial
puede influir notablemente en la actitud que tendran en el control futuro de la enfermedad.

Cuando se explican nuevas técnicas y habilidades es necesario dar a los participante la
oportunidad de llevar a la practica lo aprendido en presencia del educador, porque no basta con
informar, es necesario comprobar que el paciente ha comprendido. Las personas olvidan especialmente
si estan angustiadas, por ello se necesita repetir, recapitular periédicamente y evaluar la informacion
que han recibido.

Las reuniones grupales permiten la interacciéon entre los participantes. Alli los pacientes pueden
expresar sus pensamientos y sentimientos sobre la enfermedad, discutir las dificultades con los demas
integrantes, redescubrir sus propios recursos y sentirse contenidos por el grupo.

Es conveniente proporcionar planes de accion por escrito para tratar las exacerbaciones de los sintomas y las
urgencias médicas no solo a los familiares sino también al personal de guarderias o personal de la escuela.

Periddicamente se debe proceder a la evaluaciéon del programa, de los recursos humanos, de los
materiales para las actividades educativas y si éstas se han realizado de acuerdo con los objetivos,
metodologia y organizacién propuesta, para poner en marcha las mejoras necesarias (evaluacion-accion).

También se deben evaluar los resultados educativos a través del niumero y calidad de decisiones-
acciones auténomas positivas tomadas por el paciente o su familia.

En un contexto de didlogo sincero, se debe explorar en forma regular, las opiniones sobre las
actividades que se realizan.

El diagnéstico correcto y el tratamiento bien indicado no bastan .Para lograr el restablecimiento
de la salud del los pacientes con patologias crénicas, como el asma, es imprescindible implementar
programas de educacion para la salud, a efectos de mejorar la adhesion al tratamiento y facilitar la
relacion medico-paciente. Para ello es de suma importancia que los profesionales de la salud obtengan
una capacitacion adecuada para constituir un equipo interdisciplinario coherente y arménico

Con la educacion se logra disminuir la morbilidad, la mortalidad, el uso de medicamentos, el
numero de consultas de urgencia. las internaciones. Ademas produce mejoria de la evolucién natural
de la enfermedad.

El objetivo es ensenar y preparar al paciente y su familia para que adquieran las capacidades
necesarias para la vigilancia y control de la enfermedad para que el paciente tenga una vida plena y
activa.

Los pacientes con padecimientos crénicos establecen vinculos que pueden acercarlos
notablemente a sus médicos y enriquecerse en este intercambio en forma perdurable. La habilidad del
médico consistira en obtener una confianza sustentable de su paciente aun cuando no le pueda ofrecer
la cura de su enfermedad. Actitud de respeto, disponibilidad de tiempo, y una vision integral de cada
paciente, son algunos elementos que permitiran mejorar la relacién medico-paciente. Mientras que la
entrevista es la base en la que se apoya esta relacidn, ésta trasciende el consultorio, para instalarse
como parte constitutiva de la vida cotidiana de sus actores.
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Intervenciones Educativas en Asma y Alergia
Programas Educativos en el Hospital Gral de Agudos Dr. C. Argerich

Lic. Fga. Alicia Barmat de Mines aliciabar@movicombs.com.ar
Lic. Fga. Patricia Menutti

La respiracion es el didlogo constante que mantiene el hombre con el mundo exterior; el
paciente que padece asma bronquial y/o alergia presenta alteracion en dicho didlogo y es nuestra tarea
ayudar a restablecerlo.

Diferentes factores pueden acarrear desequilibrios en el balance de oxigenacién del organismo, en el
caso de los pacientes con deficiencias respiratorias, un gran nimero de ellos presentan asma bronquial con
recurrente trastorno alérgico, que obliga al uso de la ineficiente respiracion bucal. A esta patologia se le pueden
agregar disfonias como consecuencia de trastornos aerodinamicos o edema reaccional, trastornos
resonanciales, trastornos auditivos por disfuncion tubaria, trastornos odontoestomatognaticos, posturales y
otros.

Observando la multifactoriedad de estas patologias y considerando al paciente como unidad
biopsicofisica, es que se pretende abordar al mismo multidisciplinariamente.

Una premisa fundamental para trabajar inter o multidisciplinariamente es entender la complementacion
en la actuacion de las diferentes especialidades Regular los tiempos de intervencion de cada disciplina, acordar
pautas para la transmision de mensajes claros y coherentes, conocer en forma conjunta los intereses y
necesidades de los pacientes.

Basicamente se trata de delinear las estrategias para poder precisar las acciones conjuntas a fin de
lograr los objetivos propuestos en beneficio del paciente.

El tratamiento médico, farmacoldgico, inmunoldgico no es suficiente si no se complementa con una
educacion adecuada.

En el Hospital General de Agudos Dr. Cosme Argerich se realizan Programas Educativos Grupales
dirigidos a pacientes que padecen Asma Bronquial y Respiracién Bucal con trastornos alérgicos. Los mismos
concurren acompafados por personas del entorno, siendo abordados por equipos multidisciplinarios que
organizan la atencion para las diferentes etapas etarias.

El objetivo general de los Programas Educativos mismos es proporcionar informacion y entrenamiento
para que los pacientes puedan realizar el tratamiento indicado y o apliquen a la vida cotidiana, produciéndose
cambios positivos en la mejoria de la enfermedad.

En el caso de pacientes que padecen asma en grado agudo persistente, la educacion a través de este
programa, logra la consulta prematura frente a los primeros sintomas de riesgo.

El equipo de profesionales esta constituido por: Neumonodlogos, Alergistas, Otorrinolaringélogos, Pediatras,
Fonoaudiologos , Psicélogos, Kinesiélogos Instructores de Educacion Fisica.

La metodologia se adapta al nivel sociocultural y ambiental de los pacientes.

Se considera de relevancia la evaluacion inicial individual para poder controlar la adquisicién de nuevos
habitos y la efectividad del programa realizando ademas una evaluacion final.

Durante el transcurso de los programas se observan las necesidades de los pacientes y sus
acompafantes a través de temas referidos a su enfermedad que se plantean en la interaccion con los
profesionales .Es este quizas uno de los momentos mas fructiferos en la conexion e identificacion de factores
desencadenantes o de agravamiento de la patologia.

El reconocimiento de los mismos por parte de los pacientes y familiares les permite con los elementos
aprendidos tomar medidas adecuadas para el control de la enfermedad.

La participacion de los profesionales en el programa es simultanea en el primer encuentro. En los
sucesivos se realiza una parte informativa educativa a cargo del médico, y otra psicofisica con la intervencion
de la psicéloga ( quien lleva a cabo un taller de reflexién con los participantes que, en caso de ser nifios,
concurren también con los padres), y la fonoaudidloga que tiene como objetivo la adecuacion de sistemas
respiratorio, miofuncional, postural, fonoarticularorio, resonancial y la ejercitacién a través del canto de la
fortificacion de musculos respiratorios y normalizacién aerodinamica-vocal.. En los nifios alérgicos con



trastornos auditivos se realizan ejercicios de ventilacion de la Trompa de Eustaquio, también se brindan
ejercicios para la estimulacién olfatoria.

En pacientes con patologia asméatica se indican posturas a adoptar en el momento de crisis, y practica
de frenado labial. La kinesiéloga aporta conocimiento acerca de posturas de drenaje y otras indicaciones para
los momentos post crisis.

La duracion del programa es de 4 a 6 encuentros con frecuencia semanal y posteriores controles, a fin
de corroborar la aplicacion de lo aprendido en la vida diaria.

Los beneficios del abordaje grupal se observan en la participaciéon activa de los integrantes y el
estimulo entre ellos, haciendo mas ameno el tratamiento, interactuando y colaborando mutuamente en la
practica de los ejercicios y los aprendizajes. Desde la perspectiva profesional, se presenta como interesante la
posibilidad de controlar mayor cantidad de pacientes al mismo tiempo observando sus progresos y evaluando
permanentemente la funcion terapéutica planteada. Es ademas un mecanismo importante para satisfacer la
gran demanda de pacientes en el hospital publico.

Una vez finalizados los programas educativos se ofrece a los participantes la posibilidad de integrarse
en talleres de extension, entre los cuales se encuentra el de “canto” a cargo de fonoaudidlogas especializadas
en esa area.

A través del manejo de la voz cantada se logra la utilizacion de la respiracion costo diafragmatica de
importancia para una mejor oxigenacion del organismo y el adecuado rendimiento fononeumatico . Esto se
logra a través de la concientizaciéon de sensaciones propioceptivas a nivel intercostal y diafragmatico. Es
importante ademas la coordinaciéon fonorespiratoria experimentando las variaciones de la columna aérea. A
través del canto se ensefa a distribuir el aire en forma constante en funcién vocal.

La finalidad de la realizacidon de estos programas vy talleres es que el paciente y su familia sientan
mayor seguridad para enfrentar la enfermedad y puedan recurrir con tranquilidad a la ayuda profesional
correspondiente. Es ademas un medio que permite descubrir posibilidades propias y genuinas para los
requerimientos permanentes de vida diaria.
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INTERVENCIONES PSICOLOGICAS

FORTALECIMIENTO DE LA RESILIENCIA EN EL PACIENTE CON ASMA
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EL DESAFIO DE UN NUEVO PARADIGMA

Nos preguntamos porque ante las mismas situaciones catastréficas, algunos sujetos son
capaces de resistir y salir fortalecidos mientras otros acusan un fuerte impacto, claudicando
pasivamente y aun pereciendo en la contingencia.

Durante muchos afios nos hemos dedicado a estudiar la magnitud del estresor, describiendo su
capacidad de morbimortalidad y las formas de evitarlo. Creyendo que estdabamos haciendo prevencién solo
lograbamos aislar al sujeto de las situaciones potencialmente agresivas, limitando sus actividades y mutilando
su desarrollo personal, transformandolo en un ser mas vulnerable al estrés en el largo plazo.

La interacciéon con el medio coloca al sujeto frente a todo tipo de demandas que son potencialmente
fuente de estrés. Es ineficaz una prevencién centrada solamente en la evitacién de la noxa ya que es una
variable que lo acompanfara a lo largo de toda la vida.

El viejo paradigma de la medicina basado en el concepto de enfermedad, esta sesgado porque le
asigna al tratamiento medico el rol omnimodo sin tomar en cuenta la capacidad del sujeto para recuperar la
salud.

El termino resiliencia ha sido tomado de Ia fisica y designa la capacidad de resistencia elastica
de algunos materiales para soportar un choque y volver a recuperar la forma inicial o atn superior.

La fragua resulta ser un ejemplo muy significativo y podriamos decir que el hierro fraguado ha
adquirido la resiliencia a los golpes.

No se trata aqui de hacer la apologia de los golpes de la vida, pero si de cambiar la perspectiva y
centrarnos en las capacidades del ser humano para enfrentar y superar la adversidad.

RESILIENCIA

Luthar define la Resiliencia como: “un proceso dinamico que tiene como resultado la adaptacion
positiva en contextos de gran adversidad”.
Los componentes esenciales que deben estar presentes son:
1.La nocién de adversidad, trauma, riesgo o amenaza al desarrollo humano. Hasta que el sujeto no se enfrenta
a la adversidad, no conocemos cual es su potencial de superacion.
2.La adaptacion positiva esta ajustada a la variable propia de cada circunstancia. Un desarrollo positivo en una
comunidad, no lo es en otro contexto.
3.Es un proceso dinamico que incluye todos los mecanismos emocionales, cognitivos y socioculturales que
influyen sobre el desarrollo humano. No es un rasgo fijo de personalidad.
4.Constituye la variable ontogenética que se encuentra potencialmente pero debe ser promovida a lo largo de
toda la vida.

Caracterisiticas de Resiliencia:

¢ Porqué algunas personas expuestas a la adversidad perecen mientras otras crecen?

Existe un bagaje genético que llevamos en la mochila individual, una modalidad de respuesta que se
construye en relacion con el entorno y por ultimo existe un factor X impredictible que hace que cada individuo
reaccione de distinto modo ante los eventos estresantes.

Genes + Respuesta + Factpr X




Pilares de la Resiliencia:
Existen ciertas caracteristicas comunes en los sujetos resilientes:

1.AUTOESTIMA:
En el proceso de juzgar al propio self se sienten valiosos y merecedores de atenciéon (Kohut).
2.EXOESTIMA:
Ponen especial esfuerzo en la construcciéon de un Valor Personal Social VPS elevado que esta compuesto
por la valia personal, el estatus y el prestigio.
3.AUTOCONFIANZA:
Tienen la fuerte creencia de que sus acciones pueden cambiar las cosas.
4.INTROSPECCION:
Se preguntan a si mismo y se dan una respuesta honesta, reconocen errores y aciertos por igual.
5.INDEPENDENCIA:
Saben fijar limites entre ellos mismos y el medio con problemas.
6.SENTIDO DEL HUMOR:
Se rien de si mismos mas que del otro, desdramatizando la adversidad.
7.CREATIVIDAD:
Son capaces de encontrar cierto orden subyacente donde hay caos aparente, su imaginacion es rica y tienen
capacidad fantasmatica.
8. CURIOSIDAD:
Disfrutan con la adquisicién de nuevos conocimientos.
9. APTITUDES RESOLUTIVAS: Afrontamiento centrado en la resolucién del problema y no en la emocion.
10.APTITUDES SOCIALES:
Relaciones interpersonales fluidas, son esencialmente gregarios y tejen verdaderas redes que los sostienen
en la adversidad.
11.MORALIDAD:
Se abocan a causas sociales buscando para los otros lo que consideran bueno para si mismos participando
de las ONG.
12.COMPROMISO:
Se comprometen con la tarea que emprenden, muestran empefio en el logro de una meta por simple que sea y
buscan un sentido a sus vidas.
13 .FLEXIBILIDAD:
Resiliencia es igual a Resistencia Elastica o Elastica, lo opuesto es la Rigidez que se puede asociar a
Quebradizo.
14. OPTIMISTA:
Pueden ver primero la parte llena del vaso.

Sintetizando podemos decir que el nuevo paradigma de la resiliencia se centra en:
“El rol protagoénico del sujeto y las modalidades de afrontamiento exitoso del estrés”. Trabajamos en el
aprendizaje y fortalecimiento de las capacidades resolutivas, de resistencia y superacién de la adversidad, asi
como en una nueva lectura de la realidad que permita su modificacion favorable.

Fortalecimiento de la Resiliencia en el paciente con Asma :

Trabajamos durante 9 afios en mas de 1500 nifios y adolescentes con Asma Moderada (intermitente y
persistente) dentro del marco del programa Asma y Deporte de la Fundacion PROSSA que se desarrollé desde
1989 hasta 1998.

Realizamos un enfoque integral del paciente con asma que incluy6 el tratamiento médico convencional
neumonolégico e inmunolégico, psicoterapias individuales y grupales, Talleres de reeducacion respiratoria;
Talleres creativos: literario mediante la elaboracién de cuentos e historias, plastico: modelado de figuras en
arcilla, dibujo y pintura, musicoterapia mediante la participacion en un coro; artistico: participacion en la
elaboracion de peliculas de divulgacion de la problematica del asma y su superacion ;Taller deportivo: natacién
con reeducacion respiratoria, campamentos y salidas grupales.



Parametros de Resiliencia aplicados en los pacientes con Asma:

1. OPTIMISMO y ESPERANZA APRENDIDA: mediante la aplicacién del criterio de curacion del asma, basada
en el objetivo terapéutico.

2.LOCUS DE CONTROL INTERNO: dandole elementos para el manejo de la crisis al propio paciente.

3.AUTOCONFIANZA: evidenciar los cambios en el calibre bronquial que se producen luego de realizar los
ejercicios respiratorios.

4. SENTIDO DEL HUMOR: desdramatizacion del asma, fomentado mediante los juegos y el deporte, en especial
la natacion.

5.CREATIVIDAD: Desarrollar la capacidad fantasmatica, reducida en estos pacientes, mediante los talleres de
escritura, plastica y cine.

6.ESTILOS DE AFRONTAMIENTO: fomentando las conductas desafiantes en lugar de las conductas de
evitacion.

7.CAMBIOS ATRIBUCIONALES: trabajo sobre el concepto de transitoriedad de la enfermedad, percepcion de
la crisis ajustada a parametros objetivos mediante PEF.

8.EXOESTIMA: El trabajo en grupos de iguales y el desarrollo de la solidaridad genera un VPS elevado.

9.RELACIONES INTERPERSONALES: En los grupos de autoayuda aprenden a socializar y a mantener fluidas
relaciones interpersonales.

10.AUTOESTIMA: luego de este arduo trabajo en los distintos talleres y viendo los resultados en la remision
progresiva del asma en la mayoria de los casos, los pacientes dejan de ser pacientes y se sienten valiosos
y merecedores de atencion (Kohut) por si mismos y no por su enfermedad asmatica (“Beneficio
secundario del sintoma, Freud)
El trabajo en el Programa Asma y Deporte de la Fundacion PROSSA culminé con la publicacién del libro que

sintetiza en su titulo la consigna resiliente para el nifo y adolescente con asma “SAQUEMOS EL LEON DE LA

BURBUJA” de Editorial Lumen afio 2000.
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Intervenciones psicologicas en asma y alergia
Dra. Nora Koszer Psiquiatra, Coordinadora del Comité Psique de AAIBA
nkoszer@intramed.net.ar

Tanto en la literatura cientifica como en la practica clinica, hay cada vez mas consenso sobre la existencia de
relaciones complejas y dinamicas entre factores biolégicos, psiquicos y socio-ambientales. Aun son bastantes
misteriosos los enlaces entre estas instancias pero dia a dia la psiconeuroinmunoendocrinologia, las escuelas
psicoldgicas y los aportes de otras disciplinas, van develando y mostrando la compleja fascinante e indivisible
unidad mente — cuerpo.

Dentro de esta unidad me interesa destacar las conexiones profundas e intrincadas entre la actividad

psiquica, el sistema nervioso, el sistema inmune y el sistema endocrino.
Hay evidencias que muestran que las conexiones entre la actividad psiquica y el sistema inmune se realizan a
través del sistema nervioso; en las sinapsis entre neuronas y células inmunitarias, en los receptores para
neuro transmisores en ambas células, en la presencia de citoquinas en el sistema nervioso, incluso algunos
autores piensan al sistema inmune como un sistema nervioso circulante que transmite y recibe sefales del
cerebro.

En los ultimos afos hay un importante impetu en el interés por la respuesta inmunitaria como factor que
interviene en toda clase de enfermedades, se creo la psicoinmunologia y se amplid el concepto de
psicosomatico desde un grupo especifico de dolencias, como Ulceras, asma e hipertensién , hasta la inclusién
del factor psicosocial en la etiopatogenia de toda enfermedad, dentro de un sistema multicausal.

Considero que pese a los increibles y maravillosos avances en la comprensiéon del cerebro, las
intervenciones psicoldgicas plantean interrogantes como:
¢ Puede la ciencia demostrar que la mente y el cuerpo son una unidad indivisible?
¢, Podemos influir sobre nuestra respuesta inmunoldgica a través de nuestros pensamientos y emociones?
¢, Puede la intervencion psicolégica modificar la respuesta a las infecciones, tumores, alergias y asma ?
¢ Tienen los significados simbdlicos efectos fisiolégicos?
¢ Cual es el papel y la incidencia de los factores ambientales sociales y culturales en el cuerpo y la mente ?.

Saltar de las leyes de la vida psiquica a las leyes del SNC como materia es toda una aventura
epistemolégica. Las distintas escuelas psicolégicas plantean diversos formas ideoldgicas de entender la
psiquis, alejandose en mas o en menos de una visiéon psicobiolégica . Todas ellas adolecen de juventud y
todavia no han dado todos sus frutos ni las necesarias validaciones.

Estan las que, como el Psicoanalisis, se ocupan mas de los contenidos de la mente cargados de
significacion actual e historica para el sujeto, otorgando a la vida psiquica propiedades independientes de sus
determinantes ontogénicos y nervioso- centrales.

Otras psicologias observacionales se han limitado a tipificar conjuntos de rasgos para establecer
nociones nosograficas, A la terapia psicodinamica psicoanalitica tradicional le siguieron las terapias
conductuales con sus caracteristicos condicionamientos, luego surgié la psicologia cognitiva apoyada en su
tripode conceptual interactivo: emocion- pensamiento- conducta. Esta escuela abridé las puertas a otras
disciplinas que ayudaron a su desarrollo, como la informatica, las matematicas y la biologia de las emociones.
Algunos aspectos de la
teoria cognitiva como el estilo perceptivo o la respuesta emocional procesada por el sistema limbico son mas
investigadas con métodos y teorias bioldgicas mientras que las estrategias de afrontamiento, el tipo atribucional
de significado son mas accesibles de ser investigadas con metodologias estrictamente psicoldgicas.

La psicologia cognitiva conductual es una psicologia del conocimiento l6gico formal, de planes y
estrategias que cuando incorpora la variable de la emocion y la irracionalidad suma a su campo de estudio la
idiosincrasia del pensante y sus procesos inconcientes.

Psicoanalisis y cognitivismo tienen en comun el concepto de vulnerabilidad para sostener la salud o
caer en la enfermedad y también ambos aceptan la presencia de fendmenos inconscientes , aunque los
utilizan en forma diferente.

La escuela sistémica se desprendid de la corriente cognitiva, apoyandose en la teoria de sistemas,
incursionando en terapias principalmente vinculares.

Contamos con otras psicologias como la evolutiva o del desarrollo originalmente centrada en el nifio y el
adolescente y desde los afios sesenta también interesada en el desarrollo de los adultos y ancianos. Estudian
cémo nos enfrentamos al devenir comun de la vida, a las crisis vitales, cambios sociales, etc.



La psicologia ambiental o socio ecolégica surge del viraje del énfasis puesto en lo intrapsiquico hacia
las relaciones de la persona con su entorno. Se destaca la importancia del apoyo social en los procesos de
recuperacion y mantenimiento de la salud considerandolo como un factor de resiliencia

Actualmente algunas psicologias estudian los fendmenos psiquicos desde la actividad del sistema
nervioso y otras lo hacen desde el conocimiento e identificacion de operaciones psicoldgicas. Creo que hay que
evitar los fundamentalismos en una y otra posiciéon ya que entiendo que los dos enfoques complementan la
comprension de nuestro objeto de estudio.

Con respecto a las alergias y mas especialmente el asma desde antiguo se reconoce la importancia de los
factores psicoldgicos en juego, éstos adquieren cada vez mas prestigio en la formacion médica y en los equipos
de salud interdisciplinarios.

Existe un cierto consenso en cuanto al papel que juegan los factores psicoldégicos en estas
enfermedades, La version mas moderna de la etiopatogenia de estos padecimientos es la multicausalidad,
donde la predisposicion genética asociada a uno o mas factores precipitantes hace que eclosione la
enfermedad, entre estos factores estan los de origen psicologico. Sabemos que los aspectos emocionales
participan en el inicio, en la evolucién, en el mantenimiento y en la resolucién de estas patologias.

Hay evidencias que las situaciones de estrés sostenido y los acontecimientos de alto impacto
emocional, tienen un papel fundamental en la irrupcién de estas enfermedades, en el curso de las mismas y en
su posterior evolucion.

Recordemos que por ejemplo el asma es una enfermedad que se desencadena en la infancia, muchas
veces antes de los 2 afos, con todo el dramatismo de la disnea, la sensacion de asfixia y un entorno que
percibe la sintomatologia también como un peligro de muerte. Cada una de las crisis son traumaticas,
estresantes en mayor 6 menor medida, segun la vulnerabilidad o capacidad de adaptacion de cada uno.

Con respecto al mantenimiento de la enfermedad, seguimos utilizando la “teoria del
psicomantenimiento psicoldgico “ de Kinsman, Dirks y Jones, ya enunciada en 1982 . Esta teoria postula que
las variables psicologicas, sociales y conductuales pueden mantener y agravar la enfermedad fisica.

Mediante las intervenciones psicolégicas a veces operamos mas sobre la personalidad en su conjunto,
otras sobre los posibles factores de riesgo y otras sobre la sintomatologia presente.

No se ha detectado una personalidad especifica tipica en estas enfermedades, lo que si se han
encontrado muchas veces son cuadros depresivos y en un nimero ain mayor de pacientes elevados
niveles de ansiedad .

Algunos autores consideran que la presencia de pérdidas o duelos no elaborados en el paciente
o en sus familiares es un factor de riesgo para contraer asma. También es caracteristica la aparicion
recurrente de ataques de panico acompaiados de miedo y preocupacion intensa y persistente acerca de
las crisis y sus consecuencias que puede conducir a la agorafobia y huida de los lugares y situaciones
asociados al ataque. La persona con asma, sea cual fuere su edad, raramente puede ser aislada de su
grupo familiar y social, por lo tanto es importante considerar esta cuestion a la hora de indicar
alguna forma de tratamiento psicolégico, especialmente en los ninos.

Siendo el estrés un factor que participa con frecuencia, los tratamientos de dominio y reduccién del
estrés en programas individuales o grupales deben aplicarse lo mas prematuramente posible para la
prevencion de sus efectos nocivos.

En general las alergias y el asma son padecimientos créonicos que estigmatizan y suelen
comprometer la calidad de vida de las personas que los sufren.

Distintas escuelas psicolégicas, psicopedagodgicas, fisioterapéuticas y de otras disciplinas tienen
creativos y variados abordajes que contribuyen al tratamiento de estos pacientes. Solo por mencionar algunas
citaré al psicoanalisis Util para una maduracién general de la persona; la psicoterapia cognitivo conductual
usada para el manejo de la ansiedad, de los pensamientos negativos y para posibilitar el condicionamiento de
conductas adecuadas que favorezcan la autoafirmacion e independencia; la psicoterapia sistémica eficaz en el
tratamiento de familias con miembros sintomaticos; las experiencias en campamentos con nifios asmaticos, la
musicoterapia; terapias psico-corporales como el yoga, la reeducacion postural, el canto terapéutico y la
rehabilitacién acudtica entre otras. Hay grupos educativos con apoyo psicolégico y comunitario, grupos de
auto ayuda, programas comunitarios para mejorar la calidad de vida, y otras mas.

Considero que en las alergias, el asma asi como en el estrés y otros padecimientos la visidn integral
del paciente junto a la posibilidad de poder utilizar, cuando es necesario, multiples recursos terapéuticos
integrados, es la mejor opcién para ayudarlo.

Este planteo sumado a la vision etiopatogénica policausal , incluye necesariamente el contacto e
intercambio con otros colegas del area de la salud ya sea que se conforme o no un equipo



interdisciplinario. La construccion y coordinacion de los equipos interdisciplinarios exigen un gran
esfuerzo a los profesionales, porque implica dedicacién, convivencia, tolerancia a la critica,
escuchar al otro, y otras vicisitudes que trae aparejado el trabajo compartido.

Para finalizar, la clinica psicolégica ha demostrado la utilidad de las diversas terapias en uso, pero en la
medicina psicosomatica queda por aclarar si sus efectos logran reorganizar la biologia del organismo. Pienso
que hay que seguir trabajando apoyados en hipotesis tedrico-técnicas , en investigaciones, en el intercambio
con colegas y en la experiencia clinica que nos brindan nuestros pacientes en la consulta cotidiana.
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CAPITULO INVESTIGACION CLINICA

INVESTIGACION CLINICA EN AMERICA LATINA UNA INVERSION CON FUTURO

Investigacion Clinica: Bases y Conceptos
Dra. Alicia Amorosino

El proceso de desarrollo de nuevos medicamentos se ha extendido, desde las simples observaciones
esporadicas e individuales que caracterizaron al los siglos pasados hasta los complejos procesos de
investigacion controlada actuales.

El proceso de investigacion tiene por fin descubrir y desarrollar nuevas drogas para el tratamiento de las
enfermedades que afectan al ser humano. La investigacion farmacoldgica debe demostrar la eficacia y la
seguridad de los medicamentos, primero en animales y luego en seres humanos. Los ensayos en animales
pueden a veces predecir las acciones terapéuticas de los medicamentos, pero no reemplazan a los estudios en
voluntarios sanos o enfermos ya que algunas sustancias se comportan en forma diferente entre animales y
seres humanos y muchas de sus acciones solo ocurren en los enfermos. Teniendo en cuenta esto la
investigacion clinica llevada a cabo en un nimero suficiente de individuos provee la base cientifica para el uso
racional del medicamento.

El primer ensayo clinico fue efectuado por Paré en el siglo XVI y fue desde entonces un elemento
imprescindible para el progreso de la farmacologia. Actualmente la evaluacion de un farmaco nuevo o de un
procedimiento médico implica la comparaciéon del efecto del mismo con un grupo control tratado en forma
estandar. El ensayo clinico controlado es el método mas concluyente para establecer que un determinado
tratamiento tiene el mismo efecto postulado.

El progreso de la terapéutica consiste no sélo en la biusqueda de nuevos medicamentos sino también
en el perfeccionamiento de los actualmente disponibles. Por ejemplo mejorar su eficacia, comodidad, seguridad
o puede requerirse el conocimiento preciso de sus efectos indeseables.

El medicamento moderno se define como fruto de la investigacion cientifica y en ella colaboran
estrechamente quimicos, farmacoélogos, fisicos, bioquimicas, bidlogos, médicos y farmacéuticos. Desde el
estadio en que el quimico encuentra una nueva sustancia, pasando por las diferentes pruebas de laboratorio,
experimentacion animal y pruebas galénicas hasta la fase final de los ensayos clinicos trascurren varios afios, a
la vez que se seleccionan aquellas sustancias que demuestran su seguridad, se calcula que aproximadamente
apenas una sustancia entre 8.000 y 10.000 tiene posibilidades de convertirse en un medicamento apto para ser
ensayado clinicamente, esto implica un elevado costo cuyas posibilidades de rendimiento ulterior no pueden ser
calculadas.

El estudio de los efectos de una droga en el ser humano no termina cuando las autoridades han dado
su aprobacion de venta. Muchas preguntas quedan aun sin responder , independientemente de lo estricto y
extenso con que hayan sido hechos los ensayos clinicos. Estas preguntas s6lo pueden ser contestadas luego
que la droga haya sido ampliamente usada durante un periodo prolongado este proceso se denomina
farmacovigilancia es decir la deteccién de efectos secundarios severos, pero raros por ejemplo: la anemia
aplasica que produce el cloranfenicol en 1:20.000 pacientes tratados.

Una vez que la sustancia es aprobada por la autoridad sanitaria la divisién farmacéutica debera
preparar el lanzamiento, plan de comercializacion, entrenar al personal de promocion, brindar informacion a
médicos, droguerias y farmacias, preparar los materiales de empaque y muestras etc. La duracion de este
periodo se estima entre 2 y 3 afios por lo que el lapso total desde el descubrimiento de la sustancia activa hasta
su lanzamiento y venta varia entre 8 y 12 afios.

La investigacion en el hombre tiene implicancias éticas que juegan un rol importante en la planificacion
y ejecucion de los experimentos. Una buena investigacion debe tener segura base moral y para evaluar las
cuestiones éticas es indispensable comprender los objetivos y la naturaleza de la investigacion. Esta
observacion es tan importante que la OMS ha manifestado que es posible que la interpretacion rigida y legalista
de las disposiciones y normas pueda significar una valla para la introduccién ordenada y racional de nuevos
agentes terapéuticos. Es por esta razon que la revision del propdsito y disefio del ensayo y de los datos
preliminares por comités de docencia e investigacion locales podrian cooperar con las leyes en la proteccion del
paciente como del investigador.



En los ultimos afos es notoria la necesidad de trabajar en investigacion clinica en otros paises ademas
de los clasicamente involucrados (USA, Europa occidental y Japon). Latino América es una region altamente
atractiva por distintas razones. Existencia de centros médicos muy actualizados y de buena calidad, necesidad
cientifica de estar conectados con el primer mundo, existencia de un gran nimero de pacientes en diversas
clases terapéuticas, experiencia creciente en investigacién clinica, regulaciones nacionales que encuadran la
actividad y el atractivo de ser mas econémicos que los paises tradicionales.

En Argentina la autoridad regulatoria es la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT). La disposiciéon que regula la actividad de investigaciones clinicas en nuestro pais
es la disposicion 5330 basada en las guias de Buenas Practicas Clinicas internacionales, explicitadas
claramente en las International Conference on Harmonization (ICH).

Para aquellos que estén interesados en obtener mayor informacién recomendamos las siguientes
paginas web:
http://www.ich.org/
http://www.anmat.gov.ar/




CAPITULO REACCIONES ADVERSAS A ALIMENTOS

ALERGIA ALIMENTARIA Y NOMENCLATURA ALERGENICA

Dr. Luis Daniel Berrutti

El diagndstico de hipersensibilidad a alergenos alimentarios se realiza a través de una historia clinica detallada,
la exploracion fisica, los datos epidemioldgicos sobre alergia alimentaria y de una cuidadosa seleccion e
interpretacion de los Test diagnésticos. Estos ultimos incluyen: Test cutaneos, RAST, dietas de eliminacion y
provocaciones orales controladas con alimentos. Esta metodologia tiene sus inconvenientes, relacionados, la
mayoria de las veces, con las limitaciones de los Test disponibles para la deteccion de anticuerpos IgE
especificos. Este problema se complica por el fendbmeno de reactividad cruzada entre las proteinas de
diferentes plantas y animales.

Actualmente, con el desarrollo de la biologia molecular, se han logrado purificar muchos antigenos alimentarios
y comprender de esta forma, la existencia de reacciones cruzadas entre distintos alimentos sin relacién
taxondémica entre si y también con pdlenes.

Lo innovador es clasificar los antigenos alimentarios agrupandolos de acuerdo con su funcién bioldgica; asi se
incluyen en alguna de las familias de proteinas “PR” (Relacionadas con la Patologia) o en otras familias de
proteinas con funciones conocidas como las profilinas, las proteinas de almacenamiento de las semillas, los
inhibidores de proteasas (de la alfa-amilasa), las peroxidasas, las tiol proteasas o las lectinas.

Las proteinas derivadas de animales corresponden a proteinas musculares, enzimas y varias proteinas séricas.

Las proteinas “PR” son aquellas que acumulan las plantas en respuesta a infecciones, lesiones o la aplicacion
de sustancias quimicas, de forma comparable a las proteinas de fase aguda de los mamiferos.

La presencia de alergenos homélogos pertenecientes a una u otra familia PR estaria determinada en cierta
medida por las necesidades defensivas de la estructura vegetal. De este modo, los alimentos derivados de las
plantas como las frutas que contienen cantidades elevadas de agua, son especialmente susceptibles al ataque
de los hongos; sus alergenos, en muchos casos, seran homoélogos a las proteinas que les proporcionan esta
defensa (por ej., proteinas PR 3, PR 14). Sin embargo los cereales y otras semillas poseen con menor
frecuencia alergenos enmarcados dentro de la familia PR ya que en la defensa frente a los agentes patégenos
participan otros mecanismos y contienen una gran cantidad de proteinas de almacenamiento o enzimas, que
pueden comportarse como alergenos.

Agrupar los alimentos siguiendo este criterio podria facilitar el diagndstico de los pacientes alérgicos y dar
indicaciones mas precisas sobre los alimentos a evitar.

En la siguiente tabla se refleja el riesgo de reactividad clinica por lo menos a un alimento relacionado:



Si es alérgico a: Riego de reaccion a por lo menos un|Riesgo
alimento relacionado:

Crustaceos (gamba) Otros crustaceos (cangrejo, langosta) 75%
Frutas (kiwi, platano, palta) Frutas/vegetales (manzana, durazno) 11%
Granos (trigo) Otros granos (cebada, centeno) 20%
Latex * Frutas (kiwi, platano, palta) 35%
Leche de vaca * Ternera 10%
Leche de vaca * Leche de cabra 92%
Leche de vaca * Leche de yegua 4%
Leguminosa* (mani) Otras leguminosas (guisantes, lentejas, 5 %
judias, garbanzos)
Melocotén * (Durazno) Otras rosaceas (manzana, ciruela, cereza, 55%
pera)
Melén * Otras frutas (sandia, platano, palta) 92%
Nuez Avellana, nueces del brasil 37%
Pescado * (Salmén) Otros peces (pez espada, lenguado) 50%
Pdlenes (abedul, Frutas/vegetales (manzana, durazno) 55%
ambrosia)

La exposicion a proteinas homoélogas puede desencadenar una reaccion o no dar lugar a ninguna
sintomatologia. Se precisa cerca de un 70% de identidad con la secuencia primaria de la proteina para que se
establezca el fendmeno de la reactividad cruzada. Las proteinas poco solubles desencadenan menos
reacciones, salvo que concurran algunos cofactores como el ejercicio o la ingesta de etanol.

El incremento de la absorcion y la resistencia frente a enzimas digestivas se asocia con un incremento de
reacciones sistémicas y de sensibilizacion oral.

Algunos factores adicionales que influyen sobre la expresion clinica son la concentracién del alergeno vy la
diferente expresion de los alergenos durante la cosecha y la coccién. La respuesta inmunoldgica también es
importante: el riesgo de reaccién aumenta si existen titulos altos de IgE especifica y resulta también influyente
la afinidad del anticuerpo.

Existe evidencia sobre el papel que ejerce la actividad bioldgica sobre la capacidad de una proteina para inducir
una respuesta de anticuerpos IgE y esta se ha obtenido del estudio de Der p 1. Existen estos posibles
mecanismos mediante los cuales se podria potenciar su alergenicidad:

¢ Mediante el incremento de la permeabilidad de la mucosa respiratoria al producir disrupcion del epitelio
bronquial.

e Potenciando el procesamiento antigénico.

e Promoviendo la sintesis de IgE mediante la liberacion de CD23 de forma indirecta a través de la pérdida
de los mecanismos reguladores negativos de la sintesis de IgE.

e Potenciando las respuestas Th2 a través de sus efectos sobre CD25



El receptor para LPS, CD14 , juega un papel importante en la inmunidad innata. Un polimorfismo en el promotor
para CD14, -159 C--> T, se ha implicado en la atopia. El alelo -159 T es mas comun entre los pacientes con
asma del no atépica y alergia alimentaria que entre los pacientes control.

Los hallazgos comunes entre los alergenos, que parecen ser los responsables de las respuestas IgE son:

la ruta de exposicion

las propiedades aerodinamicas de las particulas
el nivel de exposicion ambiental

la predisposicion genética del individuo.

Ejemplos de funcién biolégica de algunos panalergenos:

| Panalergeno Alimento/Inhalante

Pdlenes de abedul (Bet v 2), artemisa, gramineas.
Profilinas (proteinas estructurales) Roséaceas y apiaceas.

(13-14 kDa) Manzana (Mal d 2), apio (Api g 2), durazno (melocoton),
pera, zanahoria, patata, pimiento.

Polen de abedul (Bet v 1) y de arboles Fagales

Proteinas PR 10 (proteinas relacionadas con la |Rosaceas y apiaceas.
patogénesis) Homologas de Bet v 1

Manzana (Mal d 1), avellana (Cor a 1), cereza (Pru a 1),

(17-18 kDa) apio (Api g 1), durazno (melocotén), ciruela, pera,
albaricoque, zanahoria (Dau ¢ 1), papa (patata), perejil,
pimiento.

Proteinas transportadoras de lipidos (participan en |Rosaceas: durazno (melocotén, Pru p 1), manzana (Mal
la formacion de la cuticula y se localizan en las |d 3).
capas externas, expuestas, de las plantas)

(9 kDa)

Quitinasas clase | (alergenos mayores en el |Latex
sindrome latex-frutas)
Palta (Aguacate, Prs a 1), castafa, banana.
(con dominio heveina N-terminal)

(30 kDa)

En los ultimos 30 afios los habitos de alimentacion de los lactantes han cambiado de forma importante. Uno de
los cambios mas notorios ha sido la introduccion precoz de cereales en la dieta de los nifios, quizas antes de
una completa maduracién intestinal. Esta importante carga antigénica puede favorecer la respuesta Th2 y la
sintesis de anticuerpos IgE especificos sin la presencia de sintomas alérgicos.

La introduccion de cereales en la alimentacion de los lactantes, podria explicar el incremento en la
sensibilizacion frente a las proteinas de cereales y como resultado, estimular el desarrollo de la sensibilizacion a
proteinas de podlenes de gramineas en el tiempo. Esta sensibilizacién podria ser seguida por el desarrollo de



asma bronquial, pudiéndose explicar el incremento del asma en nuestro pais, donde los pdlenes constituyen
hoy en dia una causa importante de asma alérgica.

Familias de proteinas de defensa de plantas con miembros identificados como alergenos de alimentos:

‘ Familia/Especie ‘ Alergeno

Homélogos Bet v 1 (PR-10) |

\ Manzana \ Mal d 1
o s _—
— [
o e

Proteinas de transferencia de lipidos
(LTP) (PR-14)

‘Manzana ‘Mal d3
‘Melocotén (Durazno) ‘Pru p3
‘Albaricoque ‘ Pru ar 3
‘ Cereza ‘ Pruar3
‘Ciruela ‘Pru d3
‘Maiz ‘Zea m 14

‘Cebada (cerveza) ‘

‘Nuez ‘

‘Quitinasas de clase | (PR-3) ‘

‘Aguacate (Palta) ‘ Prsa1

‘ Castaria ‘ Cassb

‘Banana ‘Musa1.1yMusa1.2
‘ Pro-heveinas (PR-4) ‘

‘ Nabo ‘ Brar2

‘Taumatinas (PR-5) ‘

‘Manzana ‘Mal d2
‘ Cereza ‘ Pruav 2
‘ Pimienta ‘Cap a1

‘Inhibidores de (1 amilasa (Kunitz) ‘




‘ Soja

‘Papa

Solt12,3,4

‘ Peroxidasas

‘ Trigo

‘ Cebada

Familias de proteinas de reserva de plantas con miembros identificados como alergenos de alimentos

’ Familia/Especie | Alergeno

| Albamina 2S |

‘Cacahuete (Mani) |Ara h1,2,6
‘Colza |Braj 1
|Girasol |SFA8

‘ Lenteja | Lecc1

‘ Mostaza amarilla |Sin al
‘Nuez |Jug r1i

‘ Nuez |Jug r2
‘Nuez de Brasil |Ber el,2
[Ricino Ricc 1
‘Sésamo |Ses i1
'Soja |Gly mBd 28 Ky 60 K
[Vicilina 7S |

‘Leguminosas 11S

’ Cacahuete (Mani)

‘ Soja

‘ Proiaminas

‘ Trigo

’ Cebada

’ Centeno

Alergenos de origen animal




Aunque la morbilidad y mortalidad de la alergia a alimentos puede resultar preocupante, la evitacion del
alimento implicado ha sido de forma tradicional el tratamiento recomendado. Ademas la comprensién de los
mecanismos y el conocimiento de los alergenos implicados, esta empezando a documentarse. De los 8 grandes
grupos de alimentos que inducen reacciones alérgicas, 4 son de origen animal.

Alergenos Mayoritarios ldentificados de Origen Animal

Alimento ||Alergeno ||Fuente P M |Secuencia |Comentarios
(kDa)
Leche Bosd 8 Leche de vaca 20- |Completa Familia de caseinas de
30 (©) proteinas quimicamente
relacionadas
‘ ‘ Bosd 5 ‘" | 18 ‘C ‘ Betalactoglobulina
Huevo  |Galdd1 |Gallina 1226 |C  Ovomucoide
| Galdd2 |" 428 |C | Ovoalbumina
‘ ‘Gald d3 ‘ ‘77.8 ‘C Ovotransferrina,
conalbumina
| Galdd4 " 16,2 |C |Lisozima C
’Pescado ’Gad c1 ’Bacalao | 121 ’C ’Parvalbumina
’ ’Sal s1 ’Salmén | ’C ’Parvalbumina
‘Crustéceos ‘Met e1 ‘Camarc’)n grasoso |34 ‘C ‘Tropomiosina
‘ ‘Pen a1 ‘Camarén marron |36 ‘C ‘Tropomiosina
‘ ‘Pen i1 ‘Camarén Indu |34 ‘Parcial ‘Tropomiosina
’ ’Hom a1 ’Langosta americana |32.8 ’C ’Tropomiosina
‘ ‘ Pans s 1 ‘ Langosta (espinosa) |32.8 ‘C ‘Tropomiosina
| IChaf1 |Cangrejo 1328 |C | Tropomiosina
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REACCIONES ADVERSAS A LOS ALIMENTOS
Dr. Raul Fischer

Reaccion adversa a un alimento: es una reaccion con sintomas clinicos anormales que presentan ciertos
individuos, atribuida a la ingestion de un alimento (aditivo) que puede ser tolerado o no por otras personas

Las reacciones adversas alimentarias = 8 % en los nifos
2 % en adultos

Alergia alimentaria: todos los desérdenes de tipo alérgicos inmunes, no solamente los mediados por IgE .
Manifestaciones de indole alérgica en el aparato digestivo y fuera del aparato digestivo producidas por la
introduccioén en el organismo de un alergeno alimentario

A veces se diagnostica errbneamente y otras veces se la excluye en forma inapropiada

Alergia digestiva: el conjunto de manifestaciones de indole alérgica que se producen sélo en el aparato
digestivo e independientes de la naturaleza del alergeno y de la via de introduccion de dicho alérgeno

Intolerancia alimentaria: conjunto de manifestaciones indeseables ligadas a la ingestion de un alimento, sean
consecuencia de un déficit enzimatico, de una toxiinfeccién alimentaria, o

de la absorcién de una sustancia toxica contenida en los alimentos y cuyos sintomas pueden simular una
reaccion alérgica

LAS REACCIONES ADVERSAS A LOS ALIMENTOS PUEDEN SER :

Toxica : toxiinfeccion alimentaria

No Toxica : no inmunoldgicas: intolerancia
idiosincrasia
psicologicas

inmunoldgicas: mediadas por Ig E: gastrointestinales
alergia a leche de vaca
urticaria — angioedema.
dermatitis atopica
asma — rinitis
anafilaxia

no mediadas por Ig E: enteropatia por gluten
gastroenteritis eosinofilica
enteropatia por LV - soja
enfermedad inflamatoria intestinal

Las lg E dependientes son de aparicién aguda aparecen dentro de las 2 horas de ingerido el alimento, es muy
raro que aparezcan a las 24 6 48 horas y son las manifestaciones gastrointestinales, célicos, diarrea, vomitos,
meteorismo, producidas en los primeros meses de la vida por la leche de vaca y en el nifio mas grande por
otros alimentos que se van introduciendo en la dieta.

Como se ha mencionado, existen manifestaciones extradigestivas Ig E dependientes como la urticaria y
el edema angioneurdtico de aparicion aguda y la dermatitis atdpica en la que la Ig E juega un rol importante
pero a través del equilibrio Th1 y Th2.

Las manifestaciones respiratorias como la rinitis y el asma bronquial en la infancia pueden ser el producto de
una alergia alimentaria, especialmente en los primeros meses de la vida por leche de vaca.

Cuando un nifio menor de 6 meses presenta una manifestacion alérgica en un 75 % de los casos pensar en LV.
También la anafilaxia sistémica puede presentarse en los primeros meses de la vida por alergia a las proteinas
de la leche de vaca y en los nifios mayores por otros alimentos, como mani, nuez, huevo, pescado.




Alergia alimentaria no mediada por IgE:
Enteropatia por LV: por proteinas de la LV , de curso crénico, con vomitos y diarrea y a veces shock , a veces
con proctitis, con diarrea mucosanguinolenta
Enfermedad celiaca: a cualquier edad
Enfermedad inflamatoria intestinal : comprende dos entidades diferentes : Colitis ulcerosa

Enfermedad de Crohn
Ambas tienen muchos aspectos comunes desde el punto de vista etiopatogénico, clinico y etiolégico ya que en
ambas hay un proceso inflamatorio crénico con participacion intestinal y tienen un curso crénico con fases de
actividad y latencia.
La colitis ulcerosa afecta la mucosa del intestino grueso, mientras que el Crohn afecta cualquier parte del
intestino.
Ambas aparecen a cualquier edad
Gastroenteritis eosinofilica: infiltracion eosinofilica de la mucosa del eséfago, del estémago y del intestino con
signos de vasculitis y eosinofilia periférica asociada.
Clinicamente presenta nauseas, vomitos, diarrea con esteatorrea y pérdida de peso en el adulto y retraso del
crecimiento en los nifios.
Tiene una frecuente asociacion con enfermedades atépicas, con rinitis y asma .
Por su gastroenteritis perdedora de proteinas los pacientes pueden presentar anemia perniciosa,
hipoalbuminemia, eosinofilia e hipogammaglobulinemia.
Heiner : rara, anemia, infiltrado pulmonar, hemosiderosis pulmonar con afectacion del estado general ,distrofia y
anemia ferropénica.
Se produce por aspiracion de leche en los primeros meses de la vida .-Tiene pruebas cutaneas positivas a las
proteinas de la leche de vaca

La alergia alimentaria aparece en los primeros afios de vida, especialmente en el primer afio de vida, es
una predisposicion genética y a los 3 6 5 aflos comienzan a mejorar, especialmente la alergia a la LV
En los primeros afios la mayor o menor posibilidad de sensibilizaciéon puede ser debida a:

a) Ausencia de lactancia materna, con temprana exposicion a proteinas heterélogas (LV)

b) Mayor permeabilidad intestinal en los primeros meses de la vida, lo que facilita el transporte de
macromoléculas potencialmente antigénicas, situacion que también se puede producir en los periodos post-
gastroenteritis.

c) La escasa produccion de anticuerpos locales de tipo Ig As, principalmente en los primeros meses de la vida

En el recién nacido la mucina o moco que recubre la pared intestinal es escasa o nula en las primeras
semanas o meses de la vida y otras veces también no se aprecia la presencia del glicocalix.-Ademas la
secrecion de enzimas proteoliticas no alcanza el nivel del adulto hasta que el nifio llega al afio de edad y la
secrecion acida lo hace al mes de vida.

Esta permeabilidad de la mucosa intestinal permite la absorcidon de antigenos completos en cantidades
considerables, que alcanzan las células formadoras de anticuerpos de la mucosa intestinal y los 6rganos
linfoides relacionados con el intestino, lo cual explica porqué la mayoria de los neonatos normales desarrollan
anticuerpos de tipo Ig G, Ig A, Ig M, y porqué los nifios atépicos son propensos a formar anticuerpos de tipo Ig E

También se han sugerido mecanismos inmunolégicos complejos para explicar la sensibilidad decreciente
a medida que el nifo crece, y esto puede deberse a la maduracién del sistema inmunolégico celular con
aumento de las células T que desarrollan actividad supresora contra la produccién de anticuerpos Ig E ante la
exposicion a antigenos, ademas el cambio de la reactividad puede basarse en una absorcién menor de
proteinas inmunogénicas debido a la maduracién de la mucosa intestinal o del sistema inmunosecretor o ambos
a la vez.-También puede deberse a una sensibilidad decreciente de los 6rganos diana y a las interacciones
entre antigenos y anticuerpos

Los neonatos extremadamente atépicos pueden sensibilizarse a través de los alimentos que sus
madres han comido y pasan a la leche materna (Esto explica porqué algunos recién nacidos reaccionan ya a la
primera ingestion de leche de vaca)

Por lo tanto la alergia alimentaria pertenece a la infancia y esta relacionado con los mecanismos ya
mencionados

La génesis de las reacciones de la hipersensibilidad inmediata inducida por alimentos implica la
produccion de anticuerpos Ig E especificos contra esos alimentos.

En el aparato digestivo y fuera del aparato digestivo (piel, bronquios, mucosas) se expresa una
respuesta inmunitaria cuando se produce la ingestion y absorcion a nivel de la mucosa intestinal de proteinas



activas o macromoléculas que han escapado a la digestidn en parte, especialmente cuando la barrera intestinal
esta alterada, modificada o anulada.

El tamafio de los productos alimenticios degradados (macromoléculas)esta influenciado por una serie
de factores como: edad, procesos digestivos, permeabilidad gastrointestinal, la estructura antigénica y la
disposicion genética.-

Entonces las moléculas que escapan al proceso digestivo fisiolégico, luego de atravesar por diversos
mecanismos (pinocitosis, endocitosis, mecanismo especializado -células M-)) la mucosa intestinal pueden
actuar como antigenos en el sistema linfoide de la lamina propia y las placas de Peyer.

Todos sabemos que existen un conjunto de mecanismos encargado de proteger el aparato digestivo en
particular de la injuria de antigenos bacterianos, virales y alimentarios (macromoléculas) y estos son:

No inmunoldgicos: Saliva
Acido clorhidrico y pepsina
Fermentos proteoliticos, amiloliticos, lipoliticos
Mucus
Motilidad gastrointestinal
Flora saprdfita

Inmunolégicos :  Placas de Peyer (células M)
Células linfoides del corion mucoso
Linfocitos intraepiteliales
Foliculos linfoides aislados
Apéndice cecal
Ganglios linfaticos mesentéricos
Amigdalas y anillo de Waldeyer
Inmunoglobulina As

Las placas de Peyer son elementos fundamentales en la iniciacion y expresion de la respuesta inmune

mucosa. Constituyen el sitio de muestreo de los antigenos
Las células "M" transportan macromoléculas y material particulado desde la luz hacia las placas, por un
proceso de pinocitosis y el antigeno un vez llegado al subepitelio es captado por las células presentadoras de
antigenos en particular macréfagos y células reticulares dendriticas.
Algunos antigenos requieren un procesamiento lisosomal intracelular en dichas células presentadoras previo al
contacto con el LT.-Una vez completado el proceso los antigenos son transportados hacia la superficie de la
célula presentadora de antigeno donde se asocia con una molécula de HLA y de esta forma finalmente es
presentado al linfocito T.

La aparicion de sintomas clinicos anormales durante varias provocaciones repetidas con un alimento
establece un diagnostico de causa, pero no necesariamente de mecanismo alérgico.- No es posible establecer
una verdadera prevalencia, pues la relacidon causa-efecto es dificii de demostrar. A veces existe
hipersensibilidad a antigenos alimentarios sin sintomas y sintomas sin hipersensibilidad

Manifestaciones en el aparato digestivo:

a)enlaboca:.............. queilitis (edema angioneurotico)
glositis
gingivitis
estomatitis
herpes labial

b) en eséfago............... cardioespasmo
disfagia o afagia
edema
ardor o dolor retroesternal

c) en estomago............ edema de mucosa
ensanchamiento de los pliegues
areas de deformidad polipoidea
equimosis y erosiones
dolor ulceroso



d) en intestino.............. edema demostrable por Rx
aumento del peristaltismo
dolor (apendicular)
diarreas
SOMF

MANIFESTACIONES CLINICAS :

Digestivas ( 20-30 % )........ estomatitis
faringoestomatitis
nauseas
vémitos
dolor tipo célico
meteorismo
diarrea

Cutaneas (80-85 % ).......... urticaria
angioedema
dermatitis atopica

Respiratorias (3-5 % )........ asma
rinitis
tos
Anafilaxia ..........cccceeeiinnnn. shock anafilactico
DIAGNOSTICO :
Anamnesis : dirigida a :........... factores alimenticios
factores medicamentosos
atopia

factores psicoldgicos
enfermedades subyacentes
elementos de contacto
Ingestion del alimento: cantidad ingerida
primeros sintomas
repeticion de ingesta
factores concomitantes
Diagnostico de reaccion adversa: sintomas recientes
investigar calidad del alimento: hongos-farmacos-aditivos
intoxic.pescado - botulismo
alcohol -café -aspirina
examen fisico del nifio

Diagnostico patogénico: pruebas cutaneas
Rast

pruebas de laboratorio

pruebas de eliminacion abiertas

pruebas de provocacion oral abierta: se inicia con dosis bajas de
alimento y se incrementa
alo largo de 4 6 5 dias

pruebas de provocacion oral a doble ciego controlada con placebo: es la que se

considera como verdadero positivo y hoy dia es insustituible

Reacciones cruzadas en la alergia alimentaria

Crustaceos :.......cccceeuveennne. cangrejo - langosta - camaron
Frutas:.....cccooieiiniicen kiwi - platano - aguacate



LateXx it kiwi - platano - aguacate

Leguminosas............cee.... manii - lentejas - judias
Pdélenes........c.cccvvennnenn. frutas / vegetales
Pescados........cccccceveeennns pez espada - lenguado - salmén

Aditivos : es cualquier sustancia que normalmente no se consume como alimento, pero que puede ir
adicionada al alimento en forma intencionada, con finalidad tecnolégica de fabricacién, elaboracion,
preparacion, conservacion.

El aditivo no es un contaminante, ni una sustancia afadida a los alimentos para mejorar sus caracteristicas
nutricionales.

Pueden ser pequefias moléculas (haptenos) artificiales, polisacaridos, grasas complejas, péptidos pequenos.
Los mas conocidos son : Tartrazinas

Metabisulfitos

Acido Salicilico

Acido Benzoico

Benzoatos

Glutamato de sodio

Parabenos



CAPITULO TABAQUISMO

EPIDEMIOLOGIA
Dr. Horacio M. Zylbersztejn

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera al tabaquismo como la principal causa
evitable de morbimortalidad en el mundo (1-2). La mitad de los fumadores mueren por enfermedades
relacionadas con el consumo de tabaco, por otra parte, el 50% de los fallecimientos se producen en
forma prematura, con una pérdida aproximada de 20 afnos de vida (3). En el mundo, el nimero de los
fallecidos por enfermedades relacionadas con el tabaquismo se ha ido incrementando en los ultimos
ainos, alcanzando aproximadamente a las 5.000.000 de personas por aiio, esperandose un aumento que
alcanzara a los 10.000.000 de individuos para la década del 2020-2030.

El tabaco, originario de América, fue introducido por sus conquistadores en Europa. Sin
embargo, hasta el siglo XIX, el consumo que se realizaba mediante el rapé, el cigarro o la pipa, era
minoritario. A partir de 1865, en que se creé la 1° maquina de fabricacion de cigarrillos, su uso se
generalizé.

El consumo de tabaco difiere en los distintos paises de acuerdo a su desarrollo econémico. En
las naciones industrializadas, en los ultimos afos se produjo un descenso de la prevalencia del
tabaquismo. En los EEUU., en 1965, aproximadamente el 42% de la poblacién fumaba (53% hombres y
34% mujeres), luego de las campaias antitabaquicas, se observé una progresiva disminucion del
consumo de la poblacién en general, hasta llegar a valores aproximados del 26% (28% hombres y 24%
mujeres) (4-6). En Europa occidental, si bien la prevalencia del tabaquismo es mayor con promedios
superiores al 30% de la poblacion adulta, se observa un descenso del consumo principalmente entre los
hombres (7) Sin embargo, en estos paises, en ciertos grupos sociales que poseen menor nivel
educativo e inestabilidad economica, pueden observarse incrementos del uso del tabaco.

En los paises de Europa Oriental, luego de los cambios politicos, econémicos y sociales que se
observaron en los ultimos 15 ainos, el consumo de tabaco se ha incrementado en forma importante,
fundamentalmente entre los jovenes y las mujeres.

En los paises subdesarrollados se ha expandido el tabaquismo. Si bien su utilizacion es menor
que en Europa y en América del Norte, su consumo ha ido aumentando en los ultimos afios, de tal
manera que en las préoximas décadas la morbimortalidad sera mayor que en los paises avanzados. (7)
En Africa, todavia el consumo por habitante es relativamente bajo, pero con tendencia creciente.

En Asia, el consumo es muy elevado, principalmente entre los paises de Extremo Oriente, como
China con mas de 2000 cig/hab/afo y Japon con aproximadamente 3000 cig/hab/afo.

América Latina en particular, si bien se observé un estancamiento global del tabaquismo en la
poblaciéon debido en parte a las crisis econémicas, en las ultimas décadas se registré6 un aumento de la
prevalencia del consumo de cigarrillos fundamentalmente entre las mujeres y los adolescentes (1,3). En
nuestro subcontinente se observaron cambios en el uso del tabaco hacia una forma masiva de consumo
por medio de cigarrillos con filtro y al tabaco rubio.

En la Argentina, aproximadamente el 39% de la poblacion adulta fuma, con un consumo
aproximado de 1500 cigarrillos/adulto/aio (1, 8). También en nuestro pais, en la ultima década se
observé que el tabaquismo se incrementé principalmente en el sexo femenino y entre los mas jévenes
(15% en estos ultimos). Un tercio de los fumadores consume mas de 20 cigarrillos por dia. El
tabaquismo es mas frecuente entre los hombres, ya que el 45% de ellos fuma en relacién al 34% de las
mujeres. Esta adiccion es mas comtun entre los jovenes, el 44% de los fumadores tiene menos de 40
ainos, 41% tiene entre 40 y 60 ainos, solo 23% de los mayores de 60 afnos fuma.

La etapa de transicion entre la infancia y la adolescencia es particularmente vulnerable,
encontrandose la edad de inicio, por debajo de los 12 aios. Datos de la Union Europea, demuestran que
son fumadores al menos 1 vez por semana, el 3% de los menores de 13 anos, el 6% de los jovenes de
14 afios y el 15% de los de 15 afios (7). Este informe muestra que el 20% de los nifios de 11 afos
fumaron un cigarrillo en algin momento. Aproximadamente el 80% de los adultos comenzaron a fumar
antes de los 18 afos (9). En nuestro pais, casi el 70% de los fumadores comenzé a fumar entre los 15-20



afos, el 19% se inici6 antes de los 15 afos de edad y el resto comenzé a fumar luego de los 20 afios; los
varones inician el consumo a edades mas tempranas que las mujeres. (8)

En la Argentina, la mortalidad atribuible a enfermedades relacionadas con el tabaquismo en las
décadas de 1980 y 1990 fue de aproximadamente 40000 personas por afo (1, 9), con una proporcioén del
18% de todas las defunciones. Actualmente en nuestro pais, se estima que el niumero de muertos por
enfermedades relacionadas con el consumo de tabaco asciende a cerca de 45.000 individuos por afio.

Desde el punto de vista sanitario, para reducir esta mortalidad, los agentes de salud en general y
los médicos en particular tienen un rol fundamental. El consejo brindado por un profesional para lograr
la supresion del tabaquismo entre los pacientes fumadores y el bajo costo que dicho acto médico tiene
en relaciéon al beneficio, logra efectos considerables en el mejoramiento de la salud publica. Los
médicos, mediante sus consejos y actitudes deben ser ejemplo para sus pacientes para ayudarlos a
modificar conductas y estilos de vida que puedan favorecer el desarrollo de enfermedades. La actitud
del profesional con respecto al tabaco va a estar en directa relacion con la informacién que ellos tengan.

Analisis epidemiolégicos de nuestro pais (10) nos muestran que el 28.6% de los médicos fuman
y el 25.3% de los profesionales son ex fumadores. Los médicos que continian fumando tienen criterios
de mayor adiccion que los que son ex fumadores. La presencia de antecedentes de familiares que
fuman se asocia al tabaquismo entre los médicos. Aquellos profesionales que son ex fumadores,
brindan en forma mas frecuente consejos a sus pacientes para dejar de fumar que los médicos
fumadores. El entrenamiento de los médicos sobre temas relacionados con el tabaquismo, incrementa
la prevalencia de los facultativos que brindan asistencia a sus pacientes fumadores para tratar de lograr
la supresion de esta adiccion.

Para lograr disminuir la morbimortalidad por enfermedades relacionadas con el consumo de
tabaco, es importante para la salud publica, la ensefanza al personal de salud de los efectos
perjudiciales del tabaquismo y de la implementacion de programas de entrenamiento a los profesionales
de métodos para dejar de fumar.
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CAPITULO TERAPEUTICA ANTIHISTAMINICOS

EL USO DE ANTIHISTAMINICOS EN EL EMBARAZO
Dra. Marta Patricia La Forgia

Esp. Dermatologia y Alergia e Inmunologia

H.G.A.’C. Argerich” CABA

mlaforgia@baliens.com

La indicacion de farmacos durante ese periodo fisiolégico plantea siempre inquietudes. La mayoria de
los estudios disponibles en la literatura médica se refieren a estudios en animales y pueden no ser aplicables a
humanos.

Los antihistaminicos pueden ser indicados en algunos casos por su efecto antinauseoso o ante
enfermedades pruriginosas.

No existen datos que contraindiquen el uso de dimenhidrinato para las nauseas del embarazo. Con
respecto a difenhidramina que tiene también un efecto antinauseoso y antivertiginososo, Schardein no demostré
efecto teratogénico en ratas o conejos en ninguna etapa de la gestacion, sin embargo Saxen observé retardo de
la fusion del palatino en ratones con 1mcg/ml. El hallazgo puede no ser significativo para humanos ya que la
difenhidramina es la sal cloroteofilina del dimenhidrinato.

Greenberger y Patterson hallaron segura para el uso en embarazo a difenhidramina, tripelenamina,
feniramina y clorferinamina en base al estudio de 50 282 pares de madre-hijo.

Para la FDA se agrupan en categoria B ( los estudios animales no indican riesgo para el feto, pero, no
hay estudios controlados en humanos o los estudios animales muestran un efecto adverso sobre el feto, pero,
estudios bien controlados en humanos han fallado en demostrar un riesgo para el feto) a azatadina,
clorfeniramina, clemastina, ciclicina, ciproheptadina, dexclorfeniramina, dimenhidrinato, dimetindeno,
difenhidramina, doxilamina, loratadina, meclicina y tripelennamina

En la categoria C (los estudios demuestran que la droga ejerce efecto teratogénico o embriocida en
animales pero no hay estudios controlados en mujeres o no hay estudios disponibles tanto en animales o
humanos) a antazolina, bromodifenhidramina, bromfeniramina, buclicina, carbinoxamina, clorciclicina, cinarizina,
dexbronfeniramina, dimetotiazina, hidroxicina, metdilazina, feniramina, feniltoloxamina, prometacina, pirilamina,
terfenadina (recientemente retirada del mercado local ), trimeprazina y triprolidina.

Schatz y Petitti en una revisién acerca del uso de los antihistaminicos en embarazo establecen el
riesgo relativo y efectian las siguientes recomendaciones:

1) Clorfeniramina es el antihistaminico de eleccion para el uso en embarazo

2) Cuando es necesario el uso parenteral, difenhidramina esta indicada

3) Si la clorfeniramina no resulta efectiva la indicacion de tripelenamina se recomienda (no existe en el
mercado local )

4) Si debido a los efectos adversos se debiera recurrir a un antihistaminico de segunda generaciéon no puede
recomendarse ningun agente especifico por falta de datos aceptables.
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NUEVOS Y VIEJOS ANTIHISTAMINICOS Y SU EFECTO ANTIINFLAMATORIO
Dr. Enrique L. Sanchez

El control de las manifestaciones de las enfermedades alérgicas ha evolucionado en los ultimos quince afios, a
partir del desarrollo de nuevas moléculas con caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas diferentes de
las de sus predecesoras, los tradicionales antihistaminicos de primera generacién. El advenimiento de los
nuevos farmacos dio origen a una nueva generacion de medicamentos, hoy conocidos como “no-sedantes”,
principal factor diferencial en relacion con los que se venian usando desde hace mas de 50 afos.

Los antihistaminicos de segunda generaciéon son reconocidos por su elevada efectividad terapéutica para los
pacientes con afecciones alérgicas y se ubican entre las drogas mas prescriptas y mas seguras en todo el
mundo. Sin embargo, la consideracion del indice o la razén riesgo/ beneficio de los antagonistas de los
receptores H; es de capital importancia cuando se prescriben estos medicamentos, habida cuenta que — en
general — se los emplea para tratar condiciones que no amenazan la vida de los paciente. Actualmente se
dispone de muchos antihistaminicos de segunda generacién y a primera vista parecen ser comparables en
cuanto a eficacia y seguridad. Sin embargo, las moléculas mas nuevas representan, en realidad, un grupo
heter6geno de compuestos, que presentan marcadas diferencias en cuanto a estructura quimica, efectos
adversos, vida media, distribucion tisular y metabolismo, espectro de propiedades antihistaminicas y diferentes
grados de actividad antiinflamatoria. Con respecto a esta ultima, cada vez es mayor la percepciéon de que
algunos de estos compuestos pueden convertirse en Utiles medicaciones adyuvantes en el tratamiento del
asma.

Como se sabe, el vinculo entre la exposicion local al antigeno y la aparicion de la sintomatologia clinica se debe
a la activacion de la cascada alérgica. Este patrén de interacciones bioquimicas y celulares que componen la
respuesta inflamatoria alérgica sistémica ha sido clasicamente dividido en respuestas de la fase aguda y
respuestas de la fase cronica.

Las respuestas de la fase aguda son predominantemente mediadas por la histamina, con sintomas que se
expresan — inicialmente — en la mucosa nasal, en la mucosa ocular o en la piel, causando rinorrea acuosa,
estornudos y prurito (nasal, ocular o cutaneo). Las respuestas de la fase tardia son el resultado de una
activacién mas compleja del sistema inmune y puede llevar a una variedad de sintomas clinicos, que tienen
como comun denominador la aparicion de un fenémeno inflamatorio localizado o generalizado, siendo sus
manifestaciones mas importantes la congestion de las vias aéreas superiores e inferiores.

Estas respuestas de la fase aguda y de la crénica, asi como los eventos alérgicos que se manifiestan en
diferentes tejidos estan mediados por la cascada alérgica a través del reclutamiento de diversas células (Th2,
basodfilos, eosindfilos, plaquetas, mastocitos y monocitos), merced a la influencia de varias citoquinas y
quimioquinas, tales como interleukinas (IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, eotaxinas y RANTES (Regulated upon
Activation, Normal T cells Expressed and Secreted). Estas reacciones también involucran una hiperexpresion de
las moléculas de adhesién, tales como ICAM-1 y P-selectina.

Los mecanismos responsables de la acumulacién de células pro-inflamatorias en los tejidos en los que
desarrolla una inflamacion alérgica son complejos, pero probablemente involucran una combinacion de
adhesién selectiva de células en el endotelio venular post-capilar, seguida por una transmigracién hacia los
tejidos provocada por la influencia de factores quimiotacticos que incluyen los mediadores lipidicos (citotoquinas
y quimioquinas) ya mencionados. Una vez que llegan al tejido blanco, se produce una complicada interaccién
entre las células infiltrantes, las células locales (residentes) y los mediadores y citoquinas liberados como parte
de la respuesta alérgica.

La respuesta alérgica de la fase cronica se caracteriza entonces por la apariciéon de un fenémeno inflamatorio,
con elevada presencia de leucocitos que se infiltran en los tejidos (nasal, bronquial, ocular y cutaneo) que
conduce, en ultima instancia, al desarrollo de sintomas crénicos de alergia inflamatoria. Clinicamente, esta fase
incluye sintomas alérgicos que no estan predominantemente mediados por la histamina, tales como obstruccién
nasal crénica, hiperreactividad bronquial y dificultad respiratoria (asma), o prurito y descamacion cutaneos
(dermatitis alérgica).

De esta forma, cuando se considera una terapia antialérgica, debera tenerse en cuenta que el medicamento
elegido debe contar con propiedades inhibitorias sobre la migracion celular, la liberacion de mediadores, la
adhesion celular y la expresion de las moléculas de adhesion.

Durante los ultimos afios se ha reconocido que — ademas de ser potentes antihistaminicos — algunos de los
farmacos de segunda generacion presentan varios efectos antialérgicos, que no pueden ser explicados a través
del antagonismo de los receptores H;. Consecuentemente, pueden jugar un papel mas importante en el



tratamiento de las afecciones alérgicas si, ademas de antagonizar los efectos de la histamina, pueden también
inhibir la influencia y/o la activacion de las células pro-inflamatorias.

Para determinar los potenciales efectos antiinflamatorios de los antihistaminicos se han desarrollado estudios in
vitro e in vivo. Los estudios in vitro se han estudiado empleando células pro-inflamatorias aisladas y para
determinar los efectos in vivo se evalla el impacto de un determinado farmaco sobre los parametros
inflamatorios, ademas de su alivio sintomatico.

En relacién con los estudios in vitro, debe hacerse la consideracion de que en muchos de estos estudios se
emplearon concentraciones de droga que fueron cientos (o incluso miles) de veces superiores a las alcanzadas
in vivo, pero también debe recordarse que la mayoria de tales estudios se llevaron a cabo administrando dosis
de agonistas mucho mas elevadas que las potencialmente alcanzables en los tejidos in vivo.

De los resultados de estas investigaciones, se puede deducir que la mayoria de los antihistaminicos de
segunda generacion tienen por lo menos algun efecto inhibitorio sobre la liberacion de mediadores por parte de
diversos tipos de células, aparentemente, en todos los casos, independiente de la potencia de bloqueo anti-H;.
Sumado a esto, se ha informado que la azelastina, la loratadina, la terfenadina, la cetirizina y la desloratadina
inhiben la quimiotaxis de los eosindfilos in vitro. Esto constituye una observacion potencialmente importante,
dado que actualmente esta bien definido que los eosindfilos constituyen un factor clave en la patogénesis de la
inflamacion alérgica. Por su parte, la cetirizina inhibié la quimiotaxis sobre los neutrdfilos y los monocitos, y en
apariencia podria tener otros efectos sobre las funciones de los eosindfilos, asi como sobre otros tipos de
células. En cuanto a la desloratadina, se ha hallado que inhibe la liberacién de diversas citoquinas, incluyendo
IL-4, IL-6 e IL-13, a partir de los mastocitos y los baséfilos, asi como de diversas quimioquinas (RANTES, IL-8)
de las células epiteliales. Es interesante destacar que la dexclorfeniramina (antihistaminico de primera
generacion) no ha mostrado efecto alguno sobre la quimiotaxis eosinofilica inducida por fMLP o por PAF,
observaciéon que avala la teoria de que los efectos inhibitorios sobre la quimiotaxis eosinofilica no puede ser
atribuible al bloqueo de los receptores Hj.

En cuanto a las investigaciones in vivo, un repaso de la bibliografia disponible revela que existe una gran
cantidad de estudios en los cuales se han descrito los efectos antiinflamatorios de los compuestos de segunda
generacion, habiéndose centrado la investigacion en los efectos sobre la acumulacion celular, la expresion de
las moléculas de adhesion y otros eventos inflamatorios, tales como quimiotaxis celular o liberacién de
mediadores. En términos de efectos antiinflamatorios in vivo, es interesante sefialar que algunos compuestos,
como la loratadina y la desloratadina, presentan una mayor inhibicién de la acumulacién de eosindfilos y células
metacromaticas en las secreciones nasales y bronquiales, en tanto que otros, como la cetirizina, mostraron una
mayor reduccién de tal fenédmeno en la piel atépica. Con respecto a los antihistaminicos de primera generacion,
ni la prometazina ni la clorfeniramina indujeron modificacién alguna en la infiltracién celular inflamatoria inducida
por alergenos. En relacion con la modulacién de la expresion de las moléculas de adhesion epiteliales, se
considera que puede representar un importante beneficio clinico. En varios estudios doble-ciego, aleatorizados
y controlados con placebo, la oxatomida, la cetirizina, la loratadina, la terfenadina y la desloratadina redujeron la
expresion epitelial de ICAM-1, la cantidad de eosindfilos y de neutréfilos y los sintomas clinicos asociados tanto
con las manifestaciones alérgicas de la fase aguda como de la fase crénica. En algunos estudios se hallé que el
tratamiento con cetirizina mostraba una reduccion significativa y, en algunos casos, una ausencia total de la
expresion de ICAM-1 en las células de la mucosa nasal, en tanto que otros demostraron que la loratadina y la
desloratadina disminuyen la cantidad de IL-2R + HLA-DR + PCNA en la mucosa de pacientes con rinitis
alérgica. Ademas, estos compuestos inhibieron la liberacién de histamina y de PGD2 inducida por poélenes.

De acuerdo con lo expuesto, surge la pregunta acerca de la equipolencia antiinflamatoria de todos los
antihistaminicos de segunda generacion o si, por el contrario, se trata de una caracteristica de sélo alguno de
los miembros de esta clase terapéutica. Ademas, también es interesante preguntarse si tales efectos son
terapéuticamente relevantes y, de serlo, si nos permitiran diferenciar entre los diferentes compuestos de dicha
clase. Por ultimo, queda por dilucidar cual es el mecanismo por el cual estas drogas ejercen sus efectos
antiinflamatorios, informacion que podria facilitar el desarrollo de una terapéutica antiinflamatoria mas efectiva.
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TEMAS LIBRES

ANTIGENO 5 DE POLYBIA SCUTELLARIS (CAMOATI) Y REACCIONES ANAFILACTICAS:
ASPECTOS ESTRUCTURALES E INMUNOLOGICOS.
Veronica Amaral, Leonardo Cortez, Laura Pirpignani, Cristina Marino, Mirtha Biscoglio de Jiménez Bonino.

Sabido es que en los venenos de los VESPIDOS, la fraccién proteica de mayor alergenicidad es la
conocida como Ag 5, exhaustivamente estudiada en aquellos géneros propios del Hemisferio Norte. En este
trabajo se investigan aspectos estructurales e inmunolégicos del Ag 5 de P. scutellaris (vulgarmente CAMOATI)
que habita Sudamérica. Con el objeto de vincular sus caracteristicas estructurales con el menor potencial
alergénico que genera su picadura - de acuerdo a estadisticas clinicas locales — se propuso: a) explorar la
actividad anafilactica; b) purificar y caracterizar el Ag 5 proveniente del veneno de P. scutellaris; c) obtener la
proteina recombinante; d) modelar el Ag 5. Métodos: a) degranulacion de mastocitos, liberacion de histamina e
induccion de IgE en ratones inmunizados; b) técnicas de cromatografia liquida, SDS-PAGE y secuenciacion N-
terminal por degradacion de Edman y/o espectrometria de masa; c) clonado y secuenciacion del gen codificante
para el Ag 5y su expresion en levadura; d) modelado molecular. Resultados: a) el Ag 5 de P. Scutellaris es una
variante con actividad anafilactica reducida comparandolo con el proveniente del género Polistes. b) la proteina
se purific6 a homogeneidad; c) se determinaron su composicién en amino acidos, grado de glicosilacion y
estructura primaria completa; d) el alineamiento de su secuencia con la de los otros miembros de la familia
indica pocos cambios los que deberian estar vinculados a su menor actividad alergénica; e) se obtuvo la
proteina recombinante. El conocimiento estructural adquirido hizo posible la construccion de un modelo
molecular usando la estructura del Ag 5 de Vespula vulgaris como templado. Los resultados obtenidos, indican
que el Ag 5 de P. scutellaris es una variante con propiedades inmunogénicas conservadas pero con reducida
actividad alergénica que podria ser util en inmunoterapia.

Luego de desarrolar tanto pruebas de degranulacion de mastocitos , de liberacion de histamina y de induccion
de IgE en ratones , con veneno total camoaties y con la fraccion de Ag 5 purificada , estamos en condiciones de
afirmar que nos encontramos ante una variante con actividad anafilactica reducida .

También se estudiaron los distintos niveles de organizacion estructural de dicha fraccion y comparan- dola con
los modelos ya descriptos se hallé una similitud que oscila entre el 72,5 y el 90,3 % .

Dado el comportamiento moderado de este veneno , como la similitud con los de otras especies , consideramos
que puede tratarse de un muy buen recurso para la inmunoterapia de los casos de alergia a véspidos , sin el
riesgo que puede implicar la aplicacion de otros venenos puros .

Los venenos de avispas contienen Antigeno 5, un importante alergeno cuya estructura primaria y
conducta alergénica han sido exhaustivamente estudiados para venenos de avispas del Hemisferio Norte.
Durante el desarrollo del presente trabajo se estudian aspectos estructurales e inmunolégicos del Ag 5 de P.
scutellaris subespecie rioplatensis, que habita Sudamérica. El fin dltimo es investigar si el nuevo miembro de
esta importante familia de proteinas puede considerarse como un buen candidato para inmunoterapia.

DISTRIBUQION Y FRECUENCIA DE LA HIPERSENSIBILIDAD A MEDICAMENTOS EN LA
POBLACION ADULTA.

Autores: Tolcachier, A.; Gonzalez, D.; Di Marco, M.P.; Infante, A.; Barrionuevo, W.
Lugar de trabajo: Hospital Durand — Servicio de Alergia.
E-mail: ajtolca@intramed.net.ar

Se desconoce la prevalencia de adultos sensibilizados a drogas en nuestro medio, el ranking de drogas
sensibilizantes y los efectos que éstas producen. Con el objeto de conocer la frecuencia relativa de las
mismas, se elaboré la informacion buscada a partir de datos crudos provenientes de una muestra de
1401 sujetos encuestados. (p > 0,001; (I: 20-90 afos; €: 60 afos), representativos de la poblacion
general (INDEC, 2001). 122 de 1401 pacientes (8,72%) presentaron hipersensibilidad a medicamentos.
No hubo diferencia significativa en el porcentaje de sensibilizacién de ambos sexos. La distribucién fue
la siguiente: penicilina, 29 casos (23,77%); otros antibiédticos, 3 casos (2,46%); dipirona, 10 casos



(8,20%); aspirina, 2 casos (1,64%); otros AINEs, 6 casos (4,92%); sulfamidas, 4 casos (3,28%); otras
drogas, 13 casos (10,66%); no recuerda cual droga, (45,08%). S6lo 3 pacientes refirieron alergia a mas
de una droga.

Las manifestaciones clinicas fueron: urticaria—angioedema, 49 casos (40,16%); hipotensién shock, 4 casos (
3,28); prurito, 9 casos (7,38%); edema de glotis, 4 casos (3,28%); asma, 2 casos (1,64%); otras, 5 casos
(4,10%).

No hallamos bibliografia local apta para comparar con nuestros datos. Las cifras de prevalencia corresponden
a generalizaciones de fuente desconocida o de bibliografia extranjera. La informacion aportada brida mayor
rigor estadistico al conocimiento de la prevalencia de alergia a los medicamentos.

DISTRIBUCION Y FRECUENCIA DE ENFERMEDADES ALERGICAS CRONICAS RECURRENTES
EN ADULTOS.

Autores: Tolcachier, A.; Gonzalez, D.; Di Marco, M.P.; Infante, A.; Barrionuevo, W.
Lugar de trabajo: Hospital Durand — Servicio de Alergia.
E-mail: ajtolca@intramed.net.ar

La prevalencia de las enfermedades alérgicas cronicas recurrentes es materia de controversia. La bibliografia
consultada muestra rangos amplios de diferencia para cada una de ellas.

Con el objeto de conocer la prevalencia de cuatro enfermedades alérgicas seleccionadas (rinitis alérgica, asma,
urticaria-angioedema, conjuntivitis alérgica) en nuestro medio, se elaboré informacién a partir de una muestra
de 1401 pacientes representativa de la poblacion general adulta (p > 0,001; [: 20-90 aios; Z: 60 afios; INDEC
2001).

Los porcentajes obtenidos fueron: rinitis alérgica, 233 casos (16,63%); asma, 103 casos (7,35%);
urticaria-Angioedema, 48 casos (3,46%); y conjuntivitis alérgica, 97 casos (6,92%). Un total de 481/1401
pacientes (34,33%) resulté tener antecedentes positivos para por lo menos una de éstas patologia.

La distribucidon por sexo muestra una clara diferencia a favor del femenino: rinitis 11,06% (vs. 5,57% masc.);
asma 5,14% (vs. 2,21% masc.); urticaria-angioedema 2,43% (vs. 2,43 % masc.); y conjuntivitis alérgica 4,93%
(vs 2,00% masc.). Los totales muestran que el 23, 56% de las mujeres y el 10,78% de varones adultos tienen
antecedentes personales de las enfermedades alérgicas cronicas.

Estos porcentajes confirman con rigor estadistico la impresion del especialista en la practica clinica.

EVALUACION DE LA DETERMINACION DE FACTORES DE RIESGO (FR) EN PACIENTES QUE
VAN A RECIBIR MEDIOS DE RADIOCONTRASTE IODADOS (MCRI)

Autores: Tolcachier, A.; Gonzdlez, D.; Di Marco, M.P.; Infante, A.; Barrionuevo, W.
Lugar de trabajo: Hospital Durand — Servicio de Alergia.
E-mail: ajtolca@intramed.net.ar

Desde el 1/9/02 al 31/7/03, 1401 pacientes han sido derivados al Servicio de Alergia del hospital Durand, para
evaluar FR a MCRI. 695 de ellos habian realizado estudios anteriores con MCRI, de los cuales 33 (4,75%)
refirieron haber sufrido reacciones mayores durante el estudio y de esos 33 pacientes 4 (12,12% tenian
antecedentes de asma; 8 (24,24%), de rinitis; 3 (9,09%), de urticaria-angioedema; 5 (15,15%), de conjuntivitis
alérgica; 1 (3,02%), de diabetes; 6 (18,18%), de hipertension arterial; 2 (6,06%), de alergia a drogas. 1 de los 33
pacientes presento seis (6) FR, 9 pacientes presentaron 2 FR y 8 pacientes presentaron 1 FR; 20/33 pacientes
que sufrieron reacciones mayores no tenian antecedentes previos de FR.

Se reportd un caso de reaccion anafilactoidea grave que tenia FR positivos y se habia premedicado de acuerdo
a normas, que requirid internacion.

Se concluye que queda mucho por estudiar acerca de la pertinencia y utilidad de las evaluaciones de FR para
uso de MCRI que se realizan en los hospitales de la Ciudad. Se discute si las incertidumbres resultantes acerca
del método utilizado en la actualidad justifican la demora resultante de los procedimientos de derivacion.



RIESGO RELATIVO DE PADECER ENFERMEDADES ALERGICAS CRONICAS, EN INDIVIDUOS
DIABETICOS Y NO DIABETICOS. ESTUDIO ANALITICO TRANSVERSAL COMPARATIVO

Autores: Tolcachier, A.; Gonzalez, D.; Di Marco*, M.P.; Infante, A.; Barrionuevo, W.; Barrionuevo, M.; Flores, M.
Lugar de trabajo: Hospital Durand — Servicio de Alergia.
E-mail: ajtolca@intramed.net.ar

El riesgo relativo (RR) de padecer enfermedades alérgicas cronicas es menos frecuente en diabéticos
que en no diabéticos. El objeto del estudio fue medir el RR de enfermar en cada grupo.

Desde el 1/9/02 al 31/7/03, 965 pacientes fueron derivados al Servicio de Alergia del Hospital Durand, para
evaluar Factores de Riesgo para uso de fluoresceina. Los datos crudos de los Protocolos de Prevencion se
volcaron a planillas Excel y se clasificd a los paciente en diabéticos - 432 (44,77%) y no diabéticos — 533
(55,23%)(p<0,001).

En el grupo de 432 diabéticos, 17 (1,75%) refiri6 asma y 415 (43,00%) no; 61 (6,32%) rinitis alérgica y 371
(38,44%) no; 16 (1,65%) urticaria — angioedema y 416 (43,10%) no; y 33 (3,41%) conjuntivitis alérgica y 399
(41,34%) no.

En el grupo de 533 no diabéticos, 36 (3,73) refirié asma y 440 (45,59%) no; 19 (1,96%) urticaria — angioedema y
514 (53,26%) no; y 57 (5,90%) conjuntivitis alérgica 'y 476 (49,32%) no.

Se midi6 luego el RR de padecer esas alergopatias en diabéticos y en no diabéticos. En el grupo de diabéticos
los resultados fueron: asma RR = 0,56 (IC 95%); rinitis alérgica, RR = 0,77 (IC 95%); urticaria — angioedema,
RR = 1.04 (icg 95%); conjuntivitis alergica, RR = 0,69 (IC 95%), mientras que en el grupo de no diabéticos el
RR de padecer esas patologias fue de 1,76; 1,28; 0,96 y 1,44 (IC 95%), respectivamente.

Se discuten los posible fundamentos biolégicos de estas diferencias y su aplicacion clinica.

RIESGO RELATIVO DE SENSIBILIZACION A DROGAS EN PACIENTES DIABETICOS Y NO
DIABETICOS

Autores: Tolcachier, A.; Gonzalez*, D.; Di Marco, M.P.; Infante, A.; Barrionuevo, W.
Lugar de trabajo: Hospital Durand — Servicio de Alergia.
E-mail: ajtolca@intramed.net.ar

La frecuencia de alergia a drogas en la poblacidon general es mayor al 7%, segun varios autores. Dicha
frecuencia tiende a ser menor en individuos diabéticos.

Entre el 1/9/02 y el 31/7/03 fueron derivados al Servicio de Alergia del Hospital Durand 965 pacientes
para evaluar factores de riesgo para el uso de fluoresceina. Los datos de los Protocolos de Prevencion
fueron volcados a una planilla Excel para su analisis.

La distribucion comparativa mostré6 que 37 pacientes diabéticos (3%) fueron alérgicos a drogas,
mientras que 398 (41%) no lo fueron. Del grupo de no diabéticos, 60 (6,21%) refirieron alergia a drogas,
mientras que 470 (48,70%) refirieron no tener antecedentes.

Se agruparon los datos en una tabla de doble entrada y mediante el calculo de razén de productos
cruzados (odds ratio) se establecié el RR de sensibilizacién a drogas para cada grupo. Los diabéticos
resultaron tener un RR = 0,73 (IC 95%) y los no diabéticos un RR = 1,37% (IC 95%). Los primeros
estarian contradispuestos a sensibilizarse.

Se discute la aplicacion clinica de estos hallazgos.

Dermatitis Herpetiforme, reaccion adversa a alimentos no Ig E mediada
Autores: La Forgia M.; Benedetti A.; Gonzalez, R.; , Marcotegui, P.; Pellerano, G.y Chouela, E.
U. Dermatologia. HGA Dr "Cosme Argerich".

Comunicamos cuatro pacientes que concurren al consultorio de Dermatoalergia espontaneamente 6 por
derivacién por presentar dermatosis pruriginosa. En todos ellos, las lesiones de ubicacion simétrica eran
eritematovesiculosas 6 eritematocostrosas y ofrecian variantes en su localizacion, pero coincidian en la regién
sacra. El diagnéstico histopatoldgico, de certeza 6 compatibilidad fue de Dermatitis Herpetiforme (DH).



C 1: femenino, 34 afios. IF pendiente. Se indica tratamiento con dapsona e IC con S. Nutricién, la paciente no
concurre a controles posteriores.

C 2: masculino, 37afos. IF positiva. En razén de antecedentes de reaccién adversa a sulfas en la adolescencia,
se indica tratamiento con colchicina y dieta libre de gluten (DLG).

C 3: femenino, 77 afos. IF negativa. Realiza tratamiento con dapsona con respuesta favorable, que no se
suspende ya que no cumple DLG.

C 4: femenino, 26 afios. IF no realizada. Inicia tratamiento con dapsona y se deriva a Nutricion.

Solo en el caso 2 se obtuvieron a la fecha los resultados de los anticuerpos antigliadina (positivos en el 30 %) y
antiendomisio (positivos en el 70 %) que resultaron negativos ademas de ser el Unico paciente que se controla
con el régimen dietario.

Si bien la DH es considerada una enfermedad ampollar pruriginosa, provocada por depésitos de Ig A granular
en la dermis superior, es de destacar que el control de las manifestaciones de esta patologia con un régimen
dietario libre de gluten, la ubica dentro de las reacciones cutaneas adversas a alimentos no Ig E mediadas.
Como el prurito es una de sus sintomas predominantes, es vista habitualmente en el contexto de las dermatosis
pruriginosas de presumible etiologia alérgica, por lo que los estudios histopatolégicos y de IF, asi como los
estudios séricos deben considerarse para el correcto diagnostico.

“Urticaria y Angioedema Inducidos por Farmacos”
Autores: La Forgia M.P., Demarchi M., Lespada C.
Hospital General de Agudos Dr C Argerich.

Se presentan dos casos clinicos de angioedema o urticaria inducidos por drogas:

CASO 1: se trata de una paciente de sexo femenino, de 50 aios de edad

que consulta en nuestro servicio por presentar edema en parpado izquierdo de 24 hs de evolucién. Como
antecedentes personales de relevancia presenta hipertension arterial esencial severa (170/230) medicada con
amlodipina (segun refiere en primer consulta), e hipotiroidismo sin controles peridédicos ni medicacion desde
hace 3 meses. Como antecedentes de enfermedad actual refiere edema intermitente de parpado izquierdo
desde hace 5 meses, con episodios de aparicidon y resoluciéon espontanea, de duracion variable entre 2 a 5
dias. Al examen fisico presenta importante edema profundo y difuso, con eritema moderado en parpado
superior e inferior derecho. La paciente se presenta asintomatica, sin otras lesiones en piel. La rutina de
laboratorio y el dosaje del complemento (total y C4) e IgE arrojan valores dentro de los parametros normales; y
el examen oftalmolégico (fondo de ojo, agudeza visual) es normal.

Tras la presuncion de posible implicancia de medicacién como inductora del cuadro se indica a la
paciente corroborar nombre del farmaco antihipertensivo que recibe, confirmandose entonces que
ademas de la amlodipina tomaba benazepril, asociado a la primera bajo un mismo nombre comercial.
Con el diagnéstico de angioedema secundario a inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina se
realizé la correspondiente interconsulta con cardiologia para el cambio por farmaco antihipertensivo
de otro grupo. Actualmente se encuentra bajo tratamiento con atenolol y clortalidona desde hace un
mes y medio, con controles periédicos en cardiologia (al momento del congreso), sin nuevos episodios
de angioedema desde entonces.

CASO 2: se trata de una paciente de 81 afos de edad que concurre a la consulta por presentar ronchas
evanescentes. Como antecedentes personales presenta hipertension arterial medicada con amlodipina,
artritis en estudio medicada con nimesulida 200mg (;tomaba AAS?). Refiere ronchas de aparicién y
resoluciéon espontanea de menos de 24 horas de duraciéon, con una frecuencia de aparicion diaria a
semanal desde hace 6 meses; habia sido tratada con cetirizina y dieta de exclusién, sin mejoria. Al
interrogatorio no se rescatan posibles desencadenantes de urticaria fisica, por alimentos, contactantes
o inhalantes. Al examen fisico se constatan ronchas urticarianas (eritemato-edematosas evanescentes)
pruriginosas en tronco y miembros superiores, dermografismo negativo. La rutina de laboratorio revel6
una eritrosedimentacion aumentada de 80 mm 1°h, IgE:...?, FAN: no reactivo, Test de latex FR y Rosse
Ragan negativos, resto de los valores dentro de parametros normales.

Con el diagnéstico presuntivo de urticaria desencadenada por AINES se procedié a la interconsulta con
reumatologia sugiriendo el cambio de AINE por inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa 2, lo cual



finalmente derivo en la indicaciéon de rofecoxib 25 mg/dia. La sustituciéon del farmaco resulté exitosa
para la remision de la urticaria, brindando una solucién también para el control del dolor e inflamacién
articular.

Ambos casos presentados reflejan la importancia del diagnoéstico preciso de la implicancia
farmacolégica en un grupo de pacientes con urticaria o angioedema. Si bien partimos del
reconocimiento del agente causal para el correcto diagnoéstico se impone luego la indicaciéon de la
alternativa para la terapéutica del trastorno subyacente que motivo el requerimiento de la droga
implicada. La correcta sustitucion del farmaco no solo corrobora en forma retrospectiva el diagnéstico
al remitir el cuadro dermatolégico, sino que también es fundamental para brindar una solucién para el
tratamiento de trastornos que pueden implicar mayor gravedad como ser la compensacion de HTA
severa o tratamiento de la artritis como se ejemplifica en estos casos.
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