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El préximo , como cada afio en esa
fecha, se celebra el ,
efeméride que es impulsada por la Organiza-
cion Mundial de la Alergia (WAO, World
Allergy Organization), un organismo compues-
to por miembros de 104 sociedades regionales
y nacionales de alergologia e inmunologia cli-
nica de todo el mundo. En linea con la celebra-
cion la segunda semana de junio de la Semana
Mundial de la Alergia, bajo el lema “Anafila-
xia”, pretende difundir un mensaje de concien-
ciacion a la poblacién, profesionales sanitarios
y administraciones de la importancia de las
enfermedades alérgicas, incidiendo sobre as-
pectos relativos a su prevencidon, diagnéstico,
tratamiento y programas de educacién e in-
vestigacion, todo lo cual redunde en que los
pacientes alérgicos alcancen una mejor calidad
de vida.

La relevancia de los procesos alérgicos se ilus-
tra con la cifra estimada por la WAO: hasta el
20% de la poblacion mundial sufre alguna
enfermedad alérgica, que afecta frecuente-
mente a la poblacién infantil, y con una amplia
diversidad de manifestaciones clinicas. Se es-
tima que en pocos afios hasta la mitad de la
poblacién espafiola padecerda algin tipo de
alergia. Definidos estos procesos como altera-
ciones fisicas del organismo que tienen lugar
cuando el sistema inmunitario reacciona de
forma exagerada al entrar en contacto con
ciertas sustancias —-alérgenos- que se encuen-
tran en el ambiente (polvo, acaros, animales,
plantas, ciertos alimentos, picaduras de insec-
tos y algunos fairmacos), su variabilidad clinica
puede afectar tanto al sistema digestivo, como
al sistema respiratorio, a la piel o tener una
presentacién multiorganica, con grandes dife-
rencias entre pacientes.

3 - Farmacéuticos

n? 154: La alergia y su farmacoterapia

Diversos factores, entre los que se han postu-
lado los mayores niveles de contaminacion
ambiental o los habitos higiénicos, estan ha-
ciendo que los casos de alergia sean cada vez
mas prevalentes en la sociedad actual. Aunque
es dificil de controlar, algunas medidas pre-
ventivas dirigidas a minimizar la exposicién a
las sustancias alérgenas (por ejemplo, habitos
higiénicos, modificaciones dietéticas o evitar
actividades al aire libre en horas de maxima
polinizacién) pueden permitir, junto con el
tratamiento farmacolégico, un mejor control
de la patologia y la evitaciéon de complicacio-
nes. Ademas, conviene subrayar que la aler-
gia, en algunas de sus formas clinicas, se ha
considerado un factor de riesgo para padecer
mayor gravedad de la COVID-19.

Por todo ello, el Dia Mundial representa una
fecha oportuna para contribuir a concienciar a
la poblacién de la importancia de ampliar la
educacion sanitaria para reducir el impacto de
las enfermedades alérgicas, asi como para
promover la bisqueda de tratamientos efecti-
vos que mejoren la calidad de vida de los pa-
cientes. El Consejo General de Colegios Farma-
céuticos se quiere unir a su celebracion
mediante la publicacién de este nuevo Punto
Farmacolodgico, que representa una revisién
monografica sobre la alergia en su amplio con-
cepto, exponiendo de forma resumida el cono-
cimiento sobre su etiopatogenia, aspectos cli-
nicos y epidemioldgicos, y centrando el foco
sobre las distintas opciones farmacolégicas
disponibles para su tratamiento y prevencion;
se aborda, por ultimo, el papel asistencial que
el farmacéutico comunitario puede desarrollar
para con los pacientes con alergias y la pobla-
cion general.
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El término procede de las palabras
griegas allos -“otro”, “diferente”, “extrafio”, o
“estado de alteracién”- y ergos -“reaccién” o
“reactividad”-, o sea, reaccion diferente o ex-
trafia. Es un concepto, por tanto, que hace re-
ferencia al hecho de que las personas con aler-
gia presentan reacciones diferentes a las
personas sin alergia ante la misma sustancia, y
se utilizé por primera vez para describir a los
pacientes que presentaban reacciones secun-
darias al efecto de factores externos sobre su
sistema inmunitario.

La definicién original propuesta por el médico
austriaco Clemens von Pirquet (1906), dema-
siado amplia (incluiria a todas las reacciones
inmunitarias), era la de “una capacidad altera-
da del cuerpo para reaccionar frente a una
sustancia extrafia, cuyo origen no esta en el
agente que la produce, sino en el propio indi-
viduo”. Se ha definido posteriormente la aler-
gia como una reaccién exagerada -e inapro-
piada- del sistema inmunitario a sustancias que
reconoce como externas o extraias, pero que
normalmente son inocuas para la mayoria de
personas, llamadas , que pueden ser
de diversa tipologia, desde polen de plantas a
determinados fadrmacos. A grandes rasgos, las
personas alérgicas intentan neutralizar especi-
ficamente esas sustancias por mecanismos
inflamatorios que se vuelven nocivos contra el
propio organismo, causando las manifestacio-
nes alérgicas tipicas. Pero la sensibilidad a un
alérgeno con aparicién de determinados sin-
tomas solamente es alérgica si presenta un
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mecanismo identificable, distincion que es
relevante para el establecimiento de diagnds-
tico y el tratamiento.

La alergia pertenece a las llamadas

, que son respuestas in-
munitarias dafiinas capaces de producir lesio-
nes en los tejidos y que pueden provocar en-
fermedades graves. El término
hipersensibilidad hace referencia precisamente
a la excesiva respuesta frente a antigenos am-
bientales, habitualmente no patdégenos, que
causan inflamacidn tisular y malfuncionamien-
to orgdnico, es decir, el mecanismo de res-
puesta inmunitaria que conduce a la reaccion
alérgica, por lo que ambos conceptos estan
muy relacionados, aunque no son lo mismo. Es
preciso recordar que también se producen
respuestas de hipersensibilidad frente a anti-
genos propios, como es el caso de las enfer-
medades autoinmunes, o frente a antigenos
extrafios en reacciones de rechazo a injertos
por trasplante de o6rganos, y en la defensa
frente a los tumores; no se consideran alergia.

Coombs y Gell (1963) describieron 4 tipos
basicos de mecanismos inmunopatogénicos o
reacciones de hipersensibilidad, en una clasifi-
cacion que se sigue aceptando a dia de hoy
( ). Estos mecanismos no suelen actuar
de forma independiente para producir dafio
tisular, sino que es comdn que varios tipos de
lesién estén implicados en un mismo proceso.

Reactivo IgE e e CélulasThi | Células Th Linfocitos T
inmunitario citotéxicos
Antigeno asociado . . Antigeno
p . . Antigeno Antigeno . -
Antigeno Antigeno soluble acélulasoa Antigeno soluble | asociado a
. soluble soluble .
matriz células
. Células FcR+ . A s
. Activacién de . . Células FcR+ Activacién de Activacién de . .
Mecanismo efector . (fagocitos, células A R Citotoxicidad
mastocitos ! Complemento | macréfagos eosindfilos
Natural Killer)
. o . . Enfermedad Dermatitis de Asma crénico,
Ejemplo de Rinitis alérgica, Algunas alergias a L .
L . 2 . del suero, contacto, dermatitis Dermatitis de
reaccion de asma, anafilaxis farmacos Iy L/ P o
. A o R e reaccion de reaccion de la atopica, rinitis contacto
hipersensibilidad sistémica (p. €j., penicilina) . y
Arthus tuberculina crénica
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En cada tipo de reaccion de hipersensibilidad
participan de forma secuencial diferentes ti-
pos de células y mediadores. Los tipos I a III
estdn mediados por anticuerpos y se distin-
guen por los diferentes tipos de antigenos re-
conocidos y las diversas clases de anticuerpo
que intervienen. Asi, las enfermedades asocia-
das a hipersensibilidad inmediata (reacciones
de hipersensibilidad tipo I) se deben a la libe-
raciéon de mediadores, dependiente de IgE,
provenientes de los basoéfilos sensibilizados y
mastocitos que entran en contacto con los
antigenos (alérgenos). Por su parte, las de tipo
I1 y Il estan mediadas por IgG, que se pueden
acoplar a mecanismos mediados por el recep-
tor Fc y el complemento en diversos grados,
dependiendo del tipo de IgG y de la naturaleza
del antigeno implicado. Como se desarrollara a
continuacion, la mayor parte de las reacciones
alérgicas inmediatas son reacciones de tipo [
(Zaragoza et al., 2014).

Si se abordan en mayor detalle los distintos
tipos de reacciones de hipersensibilidad, se
puede empezar diciendo que las
generalmente se desencadenan cuando
el antigeno une como un puente a dos molécu-
las de IgE que estan, a su vez, sobre los recep-
tores de las células efectoras, baséfilos y mas-
tocitos. La agregacién de los receptores pone
en marcha una cascada de sefiales intracelula-
res que conduce a la liberacion de los media-
dores y al consiguiente desencadenamiento de
las manifestaciones caracteristicas de la reac-
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cion alérgica que, segun su localizacién, pue-
den tener forma clinica de rinitis alérgica, as-
ma bronquial, sintomas digestivos o cutaneos,
o anafilaxia generalizada. Se hablar4, por tan-
to, de

En las , el antigeno no es
soluble como en el caso anterior, sino que esta
asociado a las células del organismo; estas
respuestas se dirigen contra la superficie celu-
lar o los antigenos de la matriz y el dafo tisu-
lar se debe a las respuestas disparadas por los
inmunocomplejos. En las
se forman en la sangre
complejos inmunes solubles, es decir, agrega-
dos de anticuerpos IgG e IgM, que son deposi-
tados en varios tejidos (piel, rifién y articu-
laciones), donde desencadenan una respuesta
inmunitaria mediada mayoritariamente por la
activacion de la via clasica de la cascada del
complemento; puede tardar en desarrollarse
desde varias horas hasta dias. Finalmente, las
es-
tan mediadas por células T y pueden subdivi-
dirse en 3 grupos: en el primero de ellos, el
dafio tisular se produce por la activaciéon de
los macréfagos por células Thy, resultando en
una respuesta inflamatoria; en el segundo, el
dafio se debe a la activacion mediada por las
células Th; de las respuestas proinflamatorias
de eosindfilos; y, en el tercer grupo, el dafo
estd causado directamente por las células T
citotéxicas (CTL, por sus siglas en inglés).
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De forma general, la naturaleza y clinica de las
reacciones de hipersensibilidad esta supedita-
da a la indole del antigeno o alérgeno que ini-
cia la reaccion y al modo en que éste entra en
contacto con el organismo. Puede tratarse de
alérgenos frente a los que todas las personas
estadn expuestas, por ejemplo, un agente inha-
lante transportado por el aire o un antigeno
alimentario; también puede proceder de ani-
males o del ambiente profesional u ocupacio-
nal (Tabla 2). Es decir, el alérgeno no es dife-
rente del resto de los antigenos
convencionales capaces de inducir cualquier

Tabla 2. Tipos de alérgenos mas frecuentes.
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otro tipo de reaccién inmunitaria: a pesar de la
exposicién generalizada de la poblacién, solo
son patoégenos para una parte, quienes ponen
en marcha mecanismos de hipersensibilidad
frente a dichos alérgenos. Se considera que la
condiciéon de ser alérgico no esta en el alér-
geno, sino que tiene un importante componen-
te constitucional, es decir, depende de una
predisposicion genética individual a reaccio-
nar con la sintesis de anticuerpos IgE tras el
contacto repetido con el alérgeno, que fre-
cuentemente es hereditaria.

Tipo de alérgeno

Ejemplo

Polen de arboles

Olivo (Espaiia)
Abedul (Centroeuropa)

Polen de plantas herbaceas

Grama

Esporas de hongos

Aspergillus, Alternaria, Penicillium y Cladosporium

Acaros presentes en el polvo doméstico

Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae, Euroglyphus
maynei

Insectos

Cucarachas, polillas

Epitelios o plumas de animales

Perro*, gato, aves

Alimentos

Leche de vaca, huevos, pescado, frutas, verduras, frutos secos,
mariscos

Picaduras de himendépteros

Abejas, avispas

Alérgenos de origen industrial y profesional

Sales de platino y de niquel, poliuretano

Medicamentos

Penicilina

Colorantes artificiales

Tartrazina

(en alimentos, medicamentos, cosméticos, etc.)

* Existe una clase de parasitos que transmiten los perros, el Echinococcus granulosus, que forma unos quistes (quistes hidatidicos)
ajenos al sistema inmunitario en el higado, pulmén o bazo, que provocan reacciones alérgicas cuando el quiste se fisura y libera

parte de su contenido al organismo.

Para definir esa predisposicién se emplea el
término atopia, propuesto por el Dr. Arthur
Fernandez-Coca en 1922! y que literalmente
significa “inhabitual” o “raro”. Se define como
un estado de hipersensibilidad en personas
con enfermedades tales como asma, rinitis,
conjuntivitis y algunas dermatitis, motivo por

* Para un mayor detalle sobre los aspectos historicos del desarrollo
de los conocimientos en alergologia se recomienda consultar el
capitulo especifico en el Libro de las Enfermedades Alérgicas de la
Fundacion BBVA (Zubeldia et al, 2012). Disponible en:
https://www.fbbva.es/microsite/alergiasfbbva/aspectos-
generales/2-historia-del-desarrollo-de-los-conocimientos-en-
alergologia-alergicos-ilustres/.
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el cual los términos alergia y atopia se utilizan
indistintamente para designar globalmente
estas enfermedades (SEAIC, 2019). Es una
tendencia familiar y estd restringida genéti-
camente en diversos grados de la respuesta.
Los procesos atopicos estdn asociados con
valores altos de IgE total y especifica en el
suero de los pacientes, y cursan fundamental-
mente con una reaccién inmediata al antigeno,
seguida en muchas ocasiones por una reaccién
tardia (tras varias horas), inflamatoria, con
infiltracién de eosinéfilos y linfocitos T; tam-
bién participan mastocitos y basofilos. Se
desarrollara este proceso mas adelante.


https://www.fbbva.es/microsite/alergiasfbbva/aspectos-generales/2-historia-del-desarrollo-de-los-conocimientos-en-alergologia-alergicos-ilustres/
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La se considera a menudo

ala , 0 sea, reaccio-
nes de hipersensibilidad de tipo inmediato
mediadas por IgE. La IgE es producida por las
células plasmaticas localizadas en los ganglios
linfaticos que drenan al sitio de entrada del
antigeno o, localmente (en los sitios de las
reacciones alérgicas), por las células plasmati-
cas derivadas de los centros germinales en
desarrollo en el tejido inflamado. La IgE difiere
de otros isotipos de anticuerpo en que se loca-
liza de forma predominante en los tejidos,
donde se halla unida a los mastocitos por re-
ceptores de superficie de alta afinidad, deno-
minados FcRi. La unién del antigeno a la IgE
entrecruza estos receptores, lo que provoca la
liberacion de mediadores quimicos proinfla-
matorios por parte de los mastocitos, que po-
drian conducir al desarrollo de una reaccién
alérgica.

Las sustancias desencadenantes, los ,
suelen ser , @ menudo glicoproteinas
o lipoproteinas, aunque las caracteristicas que
hacen que una molécula sea alergénica no es-
tdn muy bien definidas y no todas las protei-
nas tienen la capacidad de causar alergia; ex-
cepcionalmente, algunos hidratos de carbono
también pueden generar anticuerpos, funcio-
nar como alérgenos y provocar reacciones
alérgicas. Por lo general, deben ser moléculas
relativamente grandes para poder provocar
alergia (pues, si contienen muchos epitopos,
tienen mas probabilidades de causar reaccio-
nes alérgicas), aunque en ocasiones algunas
pequefias (haptenos) también lo hacen, como
es el caso de algunos farmacos.

El tamaiio, la solubilidad, la similitud molecu-
lar a otros alérgenos y la estabilidad molecular
contribuyen también a determinar su potencia
alergénica. En especial, los dos primeros, ta-
mafio y solubilidad, son factores cruciales para
los alérgenos que acceden al organismo a tra-
vés de las vias respiratorias2: como norma,
deben ser proteinas de 10-60 kDa y solubles

2 Las particulas volatiles que son transportadas por el aire tienen
origen diverso y su tamafio determina el tiempo de permanencia
en el aire y, por tanto, el grado de exposicion del individuo. Las
particulas de menor tamafo (5-10 pm de didmetro) permanecen
en suspension por tiempos mas prolongados que las particulas
mayores (10-40 pm), las cuales sedimentan por accion de la grave-
dad.
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en agua, ya que asi se facilita su liberacién en
la mucosa respiratoria. Algunos alérgenos,
como los epitelios de perro y gato, son particu-
las pequefias; sin embargo, los alérgenos de
cucaracha y los acaros del polvo son particulas
de mayor tamano. En el caso de los alimentos,
su capacidad de resistir altas temperaturas y
la digestion del jugo gastrico, es decir, su esta-
bilidad, les ayuda a incrementar su potencia
alergénica. Si bien a priori cualquier alimento
puede provocar una reaccién alérgica3, los
mas frecuentemente involucrados en una
reaccion de este tipo son el cacahuete y los
mariscos. Es importante no olvidar que con los
alimentos pueden ingerirse diversos aditivos,
conservantes y colorantes, tanto naturales
como sintéticos, que pueden también ser los
responsables de la reaccion alérgica. Es el ca-
so, por ejemplo, de la tartrazina, un colorante
azoico artificial ampliamente utilizado en la
industria alimentaria, asi como en la elabora-
cion de medicamentos (antibiéticos) y cosmé-
ticos.

Por otra parte, se han producido importantes
avances en la investigacion de los

( ) que determinan la apari-
cion de la alergia en entidades como dermati-
tis atopica, rinitis o asma (la alergia a firmacos
o0 la urticaria se comportan de modo distinto).
La primera observaciéon de que las enferme-
dades alérgicas tienen una agrupacion familiar
fue comunicada por Cooke y Van der Veer en
1916, al apreciar en un grupo de 504 sujetos
alérgicos que practicamente la mitad de ellos
tenia antecedentes familiares de alergia (fren-
te al 14% en un grupo control de 76 sujetos no
alérgicos). Los estudios realizados posterior-
mente en hermanos gemelos han reafirmado
el componente genético hereditario, habién-
dose descrito una superior concordancia en
gemelos monocigéticos (con idéntica carga
genética) que en gemelos dicigéticos. No obs-
tante, queda todavia mucho por descubrir,
como predecir qué personas desarrollaran
alergia y a cudles habra que exponer o noy a
qué influencias ambientales para evitar que se
manifieste la enfermedad.

3 Se considera también de origen alimenticio la alergia a los parasi-
tos que contaminan los alimentos, como es la alergia a la larva del
Anisakis simplex del pescado.
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Se acepta que los trastornos alérgicos no se
heredan como tal, aunque si puede heredarse
la predisposicién a “hacerse alérgico”, esto es,
la atopia. Se considera que los hijos de padres
alérgicos tienen un mayor riesgo de sufrir una
enfermedad alérgica a lo largo de la vida: par-
tiendo de un riesgo del 10-15% en la pobla-
cion general, segin la SEIAC, este riesgo as-
ciende al 50% en caso de que uno de los
progenitores sea alérgico e incluso hasta el
70% en caso de que lo sean ambos progenito-
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res. En definitiva, el patrén de herencia de las
enfermedades alérgicas es el de las patologias
genéticas complejas: los factores genéticos y
ambientales influyen no solamente en el desa-
rrollo de la sensibilidad mediada por IgE, sino
también en el desarrollo ulterior de sintomas
clinicos en diferentes localizaciones del orga-
nismo (Zubeldia et al., 2012).

Tabla 3. Principales genes identificados con probable asociacion en las enfermedades alérgicas. Adaptada

de (Zubeldia et al., 2012).

Fenotipo asociado

Cromosoma Gen y funcién . .
(patologia con que se relaciona)
FCERIA - Subunidad alfa del receptor de
1923 alta afinidad para la IgE IgE total
ILR1 - Implicado en la funcién de los linfocitos T Eosinofilia
2q12
colaboradores Asma
5q12 PQE4D - Regulacmn c/le la corlltractl'hdad del Asma infantil
musculo liso de las vias respiratorias
5022 WDR36 - Implicado en el ciclo celular, la transmisién Eosinofilia
q de serfiales, la regulacién génica y la apoptosis Asma
. . S IgE
5q23 RAD50 - Implicado en la reparacion y divisién Eccema atépico
celulares
Asma
6023 MYB - Supervivencia, proliferacion y Eosinofilia
4 diferenciacion de células madre hematopoyéticas Asma
9qg21 TLE4 - Diferenciacién de los linfocitos B Asma infantil
9q24 IL33 - Activacién de mastocitos y linfocitos Thz igigomm
10922 CTNNA.S’ - Adhesion intercelular mediada por la Asma inducida por isocianatos
cadherina E
11q13 EMSY - Remodelacion de la cromatina Dermatitis atdpica
17q12 ORMDL3 - Desconocida Asma de inicio en la infancia
1721 GSDMB - Posiblemente implicada en la transmision Asma infantil

de senales de TGF-beta

Sea como fuere, segiin se ha sugerido previa-
mente, en el proceso de generacion de la aler-
gia se diferencian las siguientes etapas:

> Una fase de sensibilizacion: es fundamental
en una reacciéon alérgica. Como en toda
respuesta inmunitaria especifica, los anti-
cuerpos IgE antigeno-especificos se produ-
cen por las células plasmaticas tras una o
varias exposiciones previas al alérgeno, du-
rante las cuales se tolera su contacto, pero
desencadenaran la reaccién en posteriores
contactos. Previamente a la sintesis de IgE,
las células presentadoras de antigenos pro-
cesan y presentan el antigeno a los linfoci-
tos T, que secretan linfocinas para activar a
las células B, las cuales maduraran a células
plasmaticas.
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> Reaccién de hipersensibilidad inmediata (o
anafilactica): se produce cuando los anti-
cuerpos formados en el primer contacto
con el alérgeno, que han quedado localiza-
dos en la superficie de células inflamatorias
-mastocitos y basofilos-, entran en contac-
to posteriormente y se unen con la sustan-
cia antigénica en cuestion, provocando su
desgranulacion y la liberacion de me-
diadores bioquimicos preformados y otros
recién sintetizados, tales como histamina,
prostaglandinas, leucotrienos (C4, D4 y E4),
hidrolasas acidas, proteasas, proteogluca-
nos y citocinas (Figura 1). Se ha implicado a
dichos mediadores en muchos procesos fi-
siopatolégicos asociados a la alergia, como
vasodilatacién, aumento de la permeabili-
dad vascular, contraccién de musculo liso y
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atraccién quimiotactica de neutréfilos y
otras células inflamatorias.

> Reaccion tardia o respuesta diferida: ocurre
en un tiempo variable desde la exposicion
inicial al antigeno (6-8 horas), y es la pro-

Mastocito activado
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gresion de una reaccion inflamatoria ini-
ciada en la primera fase que conlleva un
acumulo local de eosinéfilos (y monocitos),
que también pueden liberar mediadores ci-
totdxicos a partir de sus granulos.

Mediadores lipidicos
- LTB,

- LIC,

- PAF

- PGD,

Mediadores preformados de granulos
secretores

- Histamina

- Proteoglucanos
-Triptasa y quimasa

- Carboxipeptidasa A
Citocinas

-IL-3, IL-4, IL-5, IL-6

- GM-CSF

-IL-13, 11

- [FN-y, TNF-or

- Quimiocinas

Figura 1. Mediadores generados por la activacién de los mastocitos, dependiente de IgE.
GM-CSF: factor estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos; IFN: interferdn; IL: interleucina; LT: leucotrieno; PAF:
factor activador de plaquetas; PG: prostaglandina; TNF: factor de necrosis tumoral.

Este proceso, aplicable a la practica totalidad
de reacciones alérgicas, ha sido ampliamente

descrito, por ejemplo, en el caso del asma
alérgico (Figura 2).

Sensibilizacién # Y
. Anti
Sujeto con nigene 1 Y
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genética Célla
dendritica
Condiciones
ambientales Activacidn L4
{i{'ignciﬂﬂ i ral, del linfocito L3
abaco, etc.) L5
Iy Mastocitos
a":;?gﬁ;gﬂés o/ Activacidn
Reexposicidn al " " Expresion de
Maque de asma  211En0 o estimulo Elzwje‘tu.:s receptores IgE
Fase inmediata inespecifico # ul
o ﬁ?;:m‘geﬂpgi * « Broncoconstriccion
Mastocitos, (N LIC,, LTD,, PAF
monocitos activados &o' K3 Quimiotacticss
T8, PAF « Infiltracion de células
neurocinina A inflamatorias
Ataque de asma )
Fase tardia Neutrifilo

Activacion de los linfocitos,
monocitos,
polimorfonucleares y
eosindfilos infiltrados

(TC, LTD), PAF

. Eosinifilo
Linfocito CD4 . .

| MBP.ECP
l l Datio epitelal
Inflamacion Hiperreactividad
de las vias aéreas bronquial

v

Ataque de asma

Figura 2. Eventos celulares en el asma alérgico. En la fase inmediata aparece un espasmo en el musculo liso bronquial como
consecuencia de la liberacion desde los mastocitos sensibilizados de histamina y LTC4 y LTD4, responsables del broncoes-
pasmo; también se liberan otros mediadores (prostaglandina D2, neurocinina A, LTB4) que provocan una migracion de célu-
las inflamatorias —eosindfilos y monocitos— hacia esa zona anatdmica. La fase tardia suele ser nocturna; se piensa que los
granulos de los eosindfilos infiltrantes liberan mediadores citotoxicos que afectan al epitelio respiratorio ciliado.

ECP: proteina catidonica del eosinoéfilo; IFN-y: interferdn y; IgE: inmunoglobulina E; LTB4, LTC4, LTDA4: leucotrienos B4, C4, D4;
MBP: proteina basica mayor; PAF: factor activador de plaquetas; PGE2: prostaglandina E2; Thy: linfocitos T helper 2.
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Grosso modo, las enfermedades alérgicas son
procesos crénicos que afectan a la calidad de
vida de los pacientes, tanto a nivel fisico como
psiquico, condicionando la actividad diaria.
Las manifestaciones de las reacciones alérgi-
cas varian segun el sitio de activacién de los
mastocitos: cuando la reexposicion al alérgeno
dispara una reaccién alérgica, los efectos se
centran en el sitio en que se produce su des-
granulacion. En la respuesta inmediata, los
mediadores preformados liberados son de
vida breve y sus potentes efectos sobre los
vasos sanguineos y musculos lisos se centran
en los lugares proximos a los mastocitos acti-
vados. Los efectos mas sostenidos de la res-
puesta de fase tardia se centran también en el
punto de activacién inicial desencadenada por
el alérgeno y la anatomia particular de dicho
sitio puede determinar la rapidez con que
puede resolverse la inflamacién. En resumen,
el sindrome clinico producido por una reac-
cion alérgica depende de 3 variables: la canti-
dad de anticuerpo IgE especifico del alérgeno,
la via por la cual es introducido dicho alérgeno
y la dosis del mismo.

Asi pues, la alergia puede afectar a diferentes
partes del cuerpo. Por ejemplo, al aparato di-
gestivo cuando la persona no tolera ciertos
alimentos* -cacahuete, soja, o incluso intole-
rancia a la leche o el huevo- o determinados
farmacos. Otras manifestaciones pueden ser
respiratorias cuando las sustancias a las que
hay alergia ingresan al organismo por esta via,
como los acaros o el polen. Frecuentemente,
también hay manifestaciones en la piel como
urticaria o enrojecimiento, con algunos alér-
genos que pueden tener contacto directo (por
ejemplo, detergentes, cremas o jabones), pero
también con otros que no necesariamente
estdn en contacto con la piel (por ejemplo,
farmacos o alimentos). Es decir, las enferme-
dades alérgicas pueden provocar muchas y
diversas manifestaciones, pero no en todas las
personas se presentan de igual forma. Desta-

4 La mayoria de los pacientes alérgicos a un alimento se mantienen
asintomaticos si evitan su ingestion. Sin embargo, algunos pueden
mostrar sintomas con cantidades muy pequefias del alimento, que
pueden encontrarse de forma insospechada incluso como conta-
minantes; estos son los pacientes que tienen especial riesgo.
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can sobre el resto las que se exponen a conti-
nuacion. De no ser debidamente tratadas,
pueden dar lugar a mayores complicaciones.

Es un estado inflamatorio de la mucosa nasal
caracterizado por episodios repetidos de un
conjunto variado de sintomas, tales como es-
tornudos, rinorrea y obstruccion de las fosas
nasales; puede asociarse a prurito conjuntival
y faringeo, lagrimeo y sinusitis. Es la manifes-
tacién alérgica mas comun en respuesta a
alérgenos cuya via de entrada al organismo es
la inhalatoria, junto con la

(cuyo proceso es similar, pero con alérge-
nos depositados por via aérea en la conjunti-
va). Presenta una prevalencia en torno al 20-
25% de la poblacion en los paises industriali-
zados, con un pico en los dltimos afos de la
infancia y la adolescencia (si bien puede debu-
tar a los 3-5 afios, e incluso ser causa de pro-
blemas de aprendizaje y trastornos del suefio
en los nifios). Es considerada con frecuencia
un problema banal porque no pone en riesgo
la vida de los pacientes, pero tiene una rele-
vancia progresivamente creciente e interfiere
de forma notable en la calidad de vida de los
pacientes (especialmente en aquellos que pa-
decen RA croénica),

Se identifican dos formas clinicas: a) RA
(#75% de los casos), también llamada
polinosis o fiebre del heno’, que tiene caracter
periddico, coincidiendo sus fases de maxima
incidencia con la época de polinizacién de las
especies alergénicas (primavera), especial-
mente en las horas del dia de mayor poliniza-
cion (5:00-10:00 hy 19:00-22:00 h); y b) laRA
, que varia la gravedad de sus sinto-
mas a lo largo del afio, si bien la congestion
nasal crénica es generalmente intensa y puede
extenderse hacia el oido interno, provocar

5 El término “fiebre del heno” fue propuesto por el médico inglés
John Bostok en 1819 para describir en una serie de pacientes una
“afeccion de los ojos y la nariz que solo se manifiesta en verano”. El
término “fiebre” se usaba con frecuencia para definir cualquier
enfermedad y se pensd que el heno era su causa. No obstante,
desde hace tiempo sabemos que los casos descritos corresponden
a una rinoconjuntivitis estacional por alergia a pdlenes.
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dolores de cabeza y, también, afectar el sueilo,
la concentracion, el apetito y el crecimiento de
los ninos. Por ultimo, se diferencia la rinitis
ocupacional, en que la aparicién de los sin-
tomas esta relacionada con alérgenos presen-
tes en el lugar de trabajo, procedentes de pro-
ductos tales como harinas, detergentes,
acaros, latex, maderas, animales de laborato-
rio, etc.

La RA supone el fracaso de los mecanismos
defensivos de la mucosa para eliminar al anti-
geno. La reaccion alérgica se desencadena con
la liberacidén de mediadores quimicos que de-
terminan la activacién de linfocitos B y madu-
racion de linfocitos T. Asi, la liberacion de his-
tamina en la mucosa nasal y en la conjuntiva -
y su actuacion sobre los receptores Hi y Hz- da
lugar a una vasodilatacién de las vénulas pos-
capilares y edema, que originan los sintomas
de obstruccién nasal, estimula los receptores
irritativos (provocando prurito y estornudos),
y la secrecion de las células globulares y las
glandulas submucosas. Por otro lado, diversas
enzimas (por ejemplo, exoglucosidasas y pro-
teasas neutras) facilitan la rotura de la mem-
brana mucosa. Ademas, la prostaglandina D-
provoca un engrosamiento vascular de la mu-
cosa, mientras que el leucotrieno C4 incremen-
ta la permeabilidad vascular, provocando la
formacién de un exudado. La emigracién qui-
miotactica y la activaciéon subsiguiente de eo-
sinofilos, neutroéfilos y basoéfilos hacia la zona
en la que se ha producido la desgranulacién
mastocitaria provocan una mayor liberacion
de mediadores inflamatorios, que convierten
la situacién en un proceso autoperpetuante de
hiperreactividad nasal crénica.

La RA tiene como comorbilidades tipicas la
sinusitis, la poliposis nasal, la conjuntivitis, las
infecciones respiratorias de las vias aéreas
superiores, etc., y es un factor de riesgo para el
asma bronquial. De hecho, asma y RA son pro-
cesos que a menudo se solapan: involucran a
los mismos tejidos y participan del mismo
proceso inflamatorio. Hasta el 80% de las per-
sonas asmaticas tiene RA, y los asmaticos que
padecen a la vez RA tienen peor evolucion, con
crisis mas graves y mayor necesidad de medi-
cacion de rescate. Se ha observado que los
pacientes con RA no tratada evolucionan a
asma en mayor grado que quienes reciben
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tratamiento especifico para los alérgenos a los
que estan sensibilizados.

Es una enfermedad producida por la inflama-
cion cronica de las vias aéreas (con presencia
continua de cantidades crecientes de linfocitos
Th;, eosinofilos, neutroéfilos y otros leucocitos)
que se asocia con cambios estructurales varia-
bles, y afecta a ninos y adultos de todas las
edades. Cursa con una hiperreactividad bron-
quial y obstruccion al flujo de aire, a menudo
reversible espontdneamente o con tra-
tamiento. Se suele desencadenar por la activa-
cion -inducida por alérgeno- de los mastocitos
submucosos en las vias aéreas bajas, que pro-
voca una rapida broncoconstricciéon y secre-
cion aumentada de fluido y moco, dificultando
la respiracion (el aire inhalado queda atrapado
el aire en los pulmones. Los alérgenos mas
comuinmente implicados en su patogénesis
son proteinas de los reinos animal y vegetal,
procedentes de los acaros (Dermatophagoides
pteronyssinus y D. farinae) -los mas comunes
en nuestro medio-, de pélenes (gramineas), de
arboles (Corylus avellana, Olea sp.), de hongos
(Alternaria sp., Aspergillus sp.) o de animales
(epitelios y fluidos de gato, perro, etc.).

Pero, aunque el asma alérgico constituya ini-
cialmente una respuesta contra un alérgeno
especifico, la inflamacién crénica posterior
parece perpetuarse incluso en ausencia de una
nueva exposicién al mismo: las vias aéreas se
vuelven hiperreactivas y otros factores dife-
rentes a la exposicion al antigeno pueden des-
encadenar los ataques de asma. Por ejemplo,
las vias respiratorias de pacientes muestran
una respuesta exagerada a agentes irritantes
quimicos ambientales, como el humo de los
cigarrillos o el diéxido de sulfuro; las infeccio-
nes virales o bacterianas del tracto respirato-
rio pueden exacerbar la enfermedad al inducir
una respuesta local dominada por células Th..
En ese estado de cronificacion, puede conside-
rarse como una reaccion de hipersensibilidad
de tipo IV.

En tanto que la expresidn cutanea de la atopia,
se trata de una de las patologias de la piel mas
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comunes, caracterizada por un historial fami-
liar en el 70% de los pacientes de asma bron-
quial, rinitis alérgica o dermatitis. La DA puede
iniciarse y finalizar a cualquier edad, pudiendo
los pacientes desarrollar -de forma continua-
da o intermitente- lesiones de los diversos
estadios (depende de la edad), o bien desapa-
recer a partir de cualquiera de ellos.

La DA del lactante, la mas frecuente, suele em-
pezar hacia los 3-6 meses de vida. Algunos
nifios desarrollan lesiones de eccema sebo-
rreico, que de forma gradual va adquiriendo el
aspecto de la dermatitis o eccema atopico,
siendo su localizacion mas habitual la cara,
aunque también es frecuente en el cuero cabe-
lludo, las orejas, el dorso de las manos y las
zonas de extension de las extremidades. La
inflamacién epidérmica propia de las dermati-
tis provoca una serie de lesiones que, progre-
sivamente, segin se agrava o se hace crénica,
pasan sucesivamente por las fases de eritema,
edema, vesiculacion, exudaciéon, costra, des-
camaciéon y liquenificacion. El prurito es un
sintoma constante en todos los casos y las
edades.

Cuando aparece en los lactantes, es relativa-
mente frecuente su desapariciéon espontanea
entre los 3 y los 5 afios de edad, pero puede
mantenerse como una condicién crénica du-
rante la edad adulta hasta para un 40% de
pacientes. Por su parte, la DA que debuta en la
infancia suele iniciarse hacia los 2 afios y fina-
lizar entre los 7 afios y la pubertad. En ese
caso, las lesiones caracteristicas se observan
sobre todo en las flexuras, en especial en los
codos y las rodillas, pero pueden aparecer en
otras zonas. A partir de la pubertad (menos
comun), las lesiones tipicas son las placas de
liquenificacién o liquen simple crénico, consis-
tentes en un engrosamiento de la piel, con
aumento de su reticulado normal; son conse-
cuencia del rascado crénico y es muy frecuen-
te que sobre ellas aparezcan excoriaciones. Se
producen mayoritariamente en la nuca, el dor-
so de las manos y los pies, la cara de flexion de
las mufiecas y las zonas de extension de las
piernas, coexistiendo a menudo con lesiones
similares a las del periodo infantil (dermatitis
flexural) o a las tipicas de los lactantes.

Se estima que en torno al 60% de los pacientes
adultos con DA padecen al menos un tipo de
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comorbilidad atépica, como asma o rinocon-
juntivitis alérgica (las tres patologias constitu-
yen la clasica triada de la atopia). También se
ha descrito un mayor riesgo de comorbilida-
des no atdpicas, como otros trastornos cuta-
neos, ciertas enfermedades cardiovasculares,
trastornos inmunitarios sistémicos o cancer.
Ademas, la pérdida de la barrera protectora de
la piel y la desregulacién del sistema inmuni-
tario aumentan el riesgo de infecciones cuta-
neas, que pueden ser potencialmente graves.

En su patogenia, determinada normalmente
por una produccién excesiva de IgE y la dismi-
nucién de la inmunidad mediada por células,
intervienen factores externos como la dieta, la
existencia de aero-alérgenos, infecciones por
microorganismos (estafilococos u hongos co-
mo Malassezia furfur) o incluso otros factores
como sequedad ambiental, disminucién de la
temperatura, tejidos irritantes, etc., que po-
drian actuar como estimulos desencadenantes
o agravantes de un episodio de DA. En las le-
siones agudas de DA, no asi en las crénicas, se
observa un predominio de linfocitos T facilita-
dores CD4+ de tipo Thy, que son las responsa-
bles de la producciéon aumentada de IL-4 e IL-
13 (estimuladoras de la produccién de IgE e
inductoras de la expresion de moléculas de
adhesion involucradas en la migracién de célu-
las inflamatorias en las zonas de inflamacién
tisular), IL-5 (responsable de la activacion de
los eosindfilos) e IL-10 (responsable de la
disminucién de la inmunidad celular); ademas,
se ha descrito que la IL-4 podria inhibir la
produccién de IFN-y y la diferenciacion de las
células T hacia Thu.

Por la relacién existente entre el asma y la
atopia, se ha descrito que hasta el 35% de las
personas con asma grave sufrenDA,y que
hasta la mitad de los afectados de DA padecen
asma. Ambas patologias se engloban dentro de
las llamadas

Las respuestas inflamatorias tipo 2 en el asma
-predominantes en la mayoria de casos- son
iniciadas por citocinas como la IL-25 o IL-33,
llamadas alarminas, secretadas a nivel del
epitelio tras la exposicién a contaminantes,
infecciones o alérgenos, y que activan a las
células presentadoras de antigenos (dendriti-
cas y NK) para inducir la respuesta inmunita-
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ria adaptativa Th,. Una vez activas, las células
Th, migran hacia el epitelio y la mucosa
subepitelial de la via aérea, donde secretan las
citocinas tipo 2, IL-5 e IL-13, que ejercen un
papel crucial en patogénesis y el desarrollo de
muchas caracteristicas de la enfermedad. Las
alarminas también activan directamente a las
células linfoides innatas pulmonares tipo 2
(CLI-2) para que secreten una gran cantidad
de IL-5 e IL-13; una vez estimuladas, esas CLI-
2 pulmonares también producen pequefias
cantidades de IL-4, aunque no estd claro si
esto representa una interacciéon entre los me-
canismos inmunitarios innatos y adaptativos.
En consecuencia, las citocinas tipo 2 promue-
ven el reclutamiento de células efectoras
(mastocitos, basoéfilos y eosinoéfilos) y median
la produccién de IgE por las células B, un au-
mento de los niveles de 6xido nitrico (FeNO)
en la fraccién exhalada y un incremento de los
niveles séricos de periostina. La inflamacion
eosinofilica en las vias aéreas y la sintesis de
IgE son, pues, eventos centrales en el asma
alérgico tipo 2 y en la patogénesis de las exa-
cerbaciones (Robinson et al,, 2017).

La penetracion de la piel por una inyeccién
local de pequeifias cantidades de alérgeno en la
epidermis y dermis, como el veneno de un
insecto tras su picadura, causa por lo general
una reaccion alérgica localizada. Esta puede
expresarse como , que es una de las
dermatosis mas frecuentes (prevalencia del
15-20%, mayor en mujeres y tras la adoles-
cencia, con un pico de incidencia entre los 30 y
40 afios) y se caracteriza por la aparicion
brusca de maculas o papulas edematosas de
tamafio variable, posiblemente agrupadas, con
bordes serpiginosos elevados y centros pali-
dos, bien circunscritas, y con halo eritematoso;
el sintoma principal es el prurito. La distribu-
cion de las lesiones urticantes es casi siempre
diseminada, con mas frecuencia en areas cu-
biertas (tronco, nalgas o pecho), y suele resol-
verse espontdneamente en el curso de unas
horas. Se definen con el nombre de “roncha” o
“habén” y se deben a un edema localizado en
la parte superficial de la dermis.

No obstante, cuando se afectan las capas pro-

fundas de la piel, incluyendo el tejido celular
subcutaneo, se produce , también
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llamado edema angioneurdtico o edema de
Quincke, que se manifiesta como areas de
edema localizado, que no dejan févea, y sin
prurito. Su localizaciéon mas frecuente es en la
cara, parpados, labios, mucosas, genitales y el
dorso de manos y pies. El cuadro clinico puede
ir acompanado de sintomas prodrémicos
inespecificos que pueden aparecer horas o
dias antes; durante el brote de urticaria o an-
gioedema puede observarse también la apari-
cion de fiebre, taquicardia, hipotension, cefa-
lea, nauseas, vértigo u otra sintomatologia
especifica que podria orientar a un diagnostico
etioldgico concreto.

La urticaria y el angioedema pueden aparecer
juntos o por separado y, a pesar de que obede-
cen al mismo mecanismo, hasta el momento se
desconoce el motivo por el que pueden o no
coexistir en un mismo episodio (los factores
etiolégicos implicados son numerosos y difici-
les de precisar, no siendo posible determinar
de forma fehaciente la causa responsable en
un gran porcentaje de enfermos). En general,
se producen como consecuencia de un aumen-
to de la permeabilidad capilar, que permite la
extravasacion de proteinas y liquidos plasma-
ticos, y la consiguiente aparicion de edema
masivo en la dermis (urticaria) y/o el tejido
subcutaneo (angioedema), en un proceso me-
diado por numerosas sustancias quimicas, de
accién rapida y escaso efecto inflamatorio. La
principal causante del eritema, el edema y el
prurito de la urticaria es la histamina proce-
dente de los granulos de los mastocitos y/o
basofilos; en la patogenia del eritema también
esta implicada la serotonina, que se encuentra
en las plaquetas y es liberada por el factor
activador de plaquetas (producido por el mas-
tocito). Otras sustancias vasoactivas respon-
sables de la vasodilatacién son la bradicinina,
la acetilcolina, los metabolitos del acido ara-
quidénico (prostaglandinas, tromboxanos y
leucotrienos), y el sistema del complemento,
que produce desgranulacién de mastocitos y
de linfocitos CD4 (en urticaria crénica).

Si un alérgeno se introduce directamente en el
torrente sanguineo o se absorbe rapidamente
en el intestino pueden activarse los mastocitos
del tejido conectivo que estan asociados a los
vasos sanguineos. Esta activaciéon provoca un
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sindrome muy peligroso denominado anafila-
xis sistémica, que se trata de una reaccion de
hipersensibilidad sistémica que pone en peli-
gro la vida y puede aparecer minutos después
de la exposicion a la sustancia nociva (instau-
racion rapida). Las manifestaciones incluyen:
dificultad respiratoria, prurito, urticaria, hin-
chazén de mucosas, trastornos digestivos
(nauseas, vomitos, dolor y diarrea) y colapso
vascular. En los casos potencialmente fatales, a
este sindrome se le denomina

En principio, casi cualquier alérgeno puede
desencadenar una reaccion anafilactica. Asi, es
posible su desarrollo, por ejemplo, si se admi-
nistran farmacos (por ejemplo, antibioticos
betalactamicos, AINEs, o medios de contraste
radiolégico) a individuos que poseen IgE espe-
cificas frente a ellos, tras la picadura de un
insecto en individuos alérgicos a su veneno o
tras la ingestion de algunos alimentos® en in-
dividuos susceptibles (los mas comunes son
huevos, leche, frutos secos, pescado y maris-
co). El sindrome puede ser letal con gran rapi-
dez, pero suele poder controlarse mediante
una inyeccién inmediata de adrenalina, que
relaja el muasculo liso e inhibe los efectos car-
diovasculares de la anafilaxis.

Las pruebas alérgicas se usan para identificar
las sustancias a las que una persona esta sen-
sibilizada, y constituyen un método diagnosti-
co sensible o seguro, que permite guiar al co-
rrecto tratamiento, no siendo utiles, en
cambio, para predecir si una persona sana o
sin antecedentes va a presentar reacciones
alérgicas en un futuro. Estan indicadas siem-
pre que se sospeche de una patologia alérgica,
sobre todo si tiene caracter persistente o gra-
ve, pero deben realizarse con precaucion en
personas que pueden ser altamente sensibles.
Segin la patologia y del tipo de reaccion -
inmediata o tardia- de que se sospeche, se
seleccionaran distintos tipos de pruebas alér-
gicas, debiéndose usar extractos estandariza-

6 Las ultimas cifras epidemioldgicas apuntan a que aproximada-
mente 17 millones de ciudadanos en Europa padece alguna alergia
a alimentos, que tienen una amplia variabilidad en su severidad.
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dos con concentraciones de alérgenos conoci-
das (para evitar resultados falsos).

La mas extendida en practica clinica es indu-
dablemente la llamada 0 prueba de
puncién, que se emplea para investigar la
alergia mediada por la IgE (reaccion de hiper-
sensibilidad inmediata). Consiste en disponer
una gota de extracto del alérgeno a evaluar en
la cara anterior del antebrazo, y hacer una
ligera puncién con una lanceta a través de la
gota del extracto y la capa mas externa de la
piel (epidermis). Asi se permite que el extracto
penetre y contacte directamente con los mas-
tocitos, responsables de reacciones alérgicas:
si el paciente esta sensibilizado, estas células
reaccionan, liberando mediadores proinflama-
torios que provocaran la aparicién de
una roncha o habon, rodeada de eritema; la
respuesta se inicia en pocos minutos y es ma-
xima a los 15-20 min, para ir desapareciendo a
lo largo de las horas. Siempre se elegirdn aque-
llos alérgenos que estén en relacién con los
sintomas que presente el paciente y que se
encuentren en su entorno. Por lo general, las
pruebas prick son suficientes para detectar la
mayoria de las reacciones de hipersensibilidad
inmediata, pero es posible que para algunos
alérgenos —por ejemplo, farmacos o veneno de
himenopteros (abeja y avispa)- o en personas
con una sensibilizacién débil, dichas pruebas
sean insuficientes. En tales casos, se reco-
mienda hacer , que se
basan en una inyeccion directa de extracto en
la dermis mediante una aguja extremadamen-
te fina. La lectura es similar a lo comentado
para las pruebas prick, siendo mas sensibles
que ellas, y con la ventaja adicional” de su uti-
lidad para investigar la hipersensibilidad de
tipo tardio (con una nueva lectura a las 24, 48
e incluso 96 h).

También se realizan 0

para el estudio complementario de
las enfermedades alérgicas, a fin de confirmar
la existencia de la reaccién alérgica y la rela-
cion de causalidad con el alérgeno, de cuantifi-

7 Como desventajas, las pruebas intradérmicas tienen un mayor
coste y laboriosidad, mayor posibilidad de falsos positivos, y un
mayor riesgo de provocar reacciones alérgicas en personas muy
sensibles. Por ello, nunca se debe empezar con dicha técnica en
caso de sospecha de gran sensibilidad en un paciente, sino que es
preferible realizar un prick-test previo.
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car los mediadores inflamatorios y de evaluar
el tipo de anticuerpos; la técnica mas frecuen-
temente utilizada es la determinacién de IgE
especifica o total. Pero conviene subrayar que
la positividad en estas pruebas frente a un
alérgeno concreto -o a una de sus proteinas o
componentes- indica la presencia de sensibili-
zacién a dicho alérgeno, es decir, una propen-
sién, pero no obligacién, a desarrollar una
reaccion alérgica. Igualmente, la negatividad
de los analisis de sangre o pruebas de labora-
torio frente a un alérgeno no excluye la exis-
tencia de una sensibilizacion a dicho alérgeno,
por lo que resulta necesario complementar los
andlisis in vitro con las pruebas in vivo, rela-
ciondandolas siempre con los sintomas que
presente el paciente.

Si bien en el apartado anterior ya se han citado
ciertos datos epidemioldgicos de las principa-
les enfermedades alérgicas, hay consenso en
torno a la idea de que éstas constituyen una
auténtica

. En lineas genera-
les, se trata de patologias que tienen un impac-
to muy significativo en la calidad de vida de los
pacientes, en relacién con el grado de severi-
dad de sus manifestaciones: a mayor grave-
dad, pueden tener efectos psicolégicos, provo-
car trastornos del suefio e interferir con las
relaciones sociales y laborales, suponiendo
una carga econdmica relevante no solo para el
afectado, sino también para su familia y para
la sociedad en general.

La alergia, en su conjunto de formas clinicas,
es la

, ¥ su incidencia ha ido en aumento
durante las ultimas décadas, admitiéndose que
un presenta patologia
alérgica y un 20% es atopica. Es decir, 1 de
cada 4 personas puede desarrollar a lo largo
de su vida una enfermedad alérgica. El incre-
mento de la prevalencia de las enfermedades
alérgicas en los paises industrializados duran-
te las dltimas décadas, demostrado mediante
estudios epidemiolégicos, se achaca funda-
mentalmente a la creciente influencia de facto-
res externos ambientales. Segiin advierte la
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Finalmente, las pruebas de provocacién (ad-
ministracion bajo control médico de dosis
progresivamente crecientes) con alimentos o
farmacos “sospechosos” son necesarias en
algunos pacientes para complementar los da-
tos de la entrevista clinica y las pruebas alér-
gicas in vivo. Y, en las enfermedades alérgicas
respiratorias como la rinitis o el asma, se pue-
de evaluar el grado de afectacién mediante
técnicas como la espirometria, el nivel de 6xi-
do nitrico en aire exhalado y la rinometria
acustica, que son seguras e indoloras. En cual-
quier caso, el papel del médico especialista en
Alergologia es fundamental para la indicacién
y evaluacion correcta de todas las pruebas.

Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunolo-
gia Clinica, las fuentes contaminantes con un
mayor impacto son las actividades industriales
y el trafico urbano, capaces de generar diver-
sos tipos de particulas que quedan suspendi-
das en el aire y pueden generar y amplificar
los dafios inflamatorios directos e indirectos
en los tejidos, interactuando con el epitelio
respiratorio y el sistema inmunitario; pueden,
incluso interactuar con las particulas de polen,
aglutinandolos o fraccionandolos en particulas
mas pequeilas y de facil dispersién, aumen-
tando asi el riesgo de sensibilizacion alérgica.
Esto, unido al hecho de que en las udltimas 3
décadas el cambio climatico ha exacerbado las
temporadas de polen (al aumentar los niveles
de CO., crece la actividad fisiologica vegetal),
con un alargamiento de las mismas y un au-
mento de las concentraciones, redunda en
efectos negativos para la salud respiratoria.

Tomando como ejemplo la rinitis, como la ma-
nifestacion alérgica mas comun, se ha estima-
do que su incidencia se sitda en torno al 20-
25% de la poblacion en los paises industriali-
zados, siendo la enfermedad crénica respira-
toria mas frecuente. La prevalencia de 1a RA es
de aproximadamente un 10-20% en nifios en
edad escolar y de un 15-30% en adolescentes.
Se trata de una enfermedad que, a pesar de no
poner en riesgo la vida de los pacientes, en sus
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formas cronica y grave dificulta la actividad
diaria, el suefio, y la concentracion, y disminu-
ye la capacidad intelectual y fisica, resultando
en una pérdida importante de productividad y
absentismo laboral y escolar que contribuyen
a altos costes econémicos y personales. Para
valorar el auténtico impacto de la patologia, se
debe considerar la asociacion entre RA y otras
patologias como asma alérgico, sinusitis, otitis
media, poliposis nasal, infecciéon de vias respi-
ratorias bajas e, incluso, maloclusién dental.

Otro ejemplo ilustrativo de la relevancia epi-
demiolégica de las enfermedades alérgicas es
el de la dermatitis atépica. Se ha estimado que
un 15-20% de los niflos que acuden al derma-
tologo en los paises desarrollados padecen
este tipo de afeccidn, frente a menos del 1% en
los paises en vias de desarrollo; la prevalencia
en adultos a nivel mundial se cree que oscila
entre el 1-3%. Estos datos revelan como las
patologias alérgicas estan muy ligadas al nivel
econdmico de los paises, hasta el punto de que
su prevalencia parece haberse triplicado en el
ultimo medio siglo en los paises desarrollados.
En Espafia, se estima que la DA grave tiene una
prevalencia del 0,08% de la poblacién. Puede
afectar a las personas de cualquier raza, es
mas frecuente en el sexo femenino (1,5:1) y se
presenta mas a menudo en las clases socio-
econdmicas altas, asi como en las grandes ciu-
dades, posiblemente por una mayor exposi-
cion a estimulos capaces de desencadenar el
cuadro. La probabilidad de padecer la enfer-
medad es del 80% cuando ambos progenitores
la sufrieron, del 55% cuando solo la padecio
uno de ellos y del 60% cuando un progenitor
presentaba dermatitis y el otro, atopia respira-
toria (Montalvo-Calvo et al., 2019).

Por ultimo, se han descrito una serie de

con capacidad de predecir el
curso clinico e impacto epidemiolégico de la
enfermedad alérgica, toda vez que ésta se ha
instaurado, de modo que su identificacién es
de gran interés para la prevencion secundaria.
Los principales se describen brevemente a
continuacion (Zaragoza et al., 2014).

> La RA estacional tiende a disminuir con-
forme aumenta la edad de la persona. Cuan-
to mas precozmente empiezan los sinto-
mas, mayores son las posibilidades de
mejoria. Los ninos con RA simple parecen
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correr un riesgo de asma solo ligeramente
mas elevado que la poblacién general. Los
estudios revelan que entre el 1 y el 10% de
los nifios con RA contrae asma mas tarde.
Es posible que las personas con RA corran
un riesgo mas alto de sufrir otras alergias,
incluidas las alergias a alimentos o latex,
potencialmente graves.

Asma alérgico. Un mal control de la enfer-
medad puede causar la muerte e interferir
notablemente con las actividades normales,
impactando seriamente en la calidad de vi-
da del individuo. Debido al riesgo de diag-
nostico y tratamiento inadecuados, el asma
es un grave problema de salud publica en
todo el mundo, especialmente en paises de
ingresos bajos y medios. La atopia es el fac-
tor mas importante identificable que pre-
dispone al desarrollo de asma, espe-
cialmente en los nifos.

El eccema atdpico es, a menudo, la primera
manifestacidn del paciente con DA y la in-
tervencion temprana puede ofrecer una
oportunidad de detener la marcha atépica.

Sin tratamiento, la urticaria crénica tiene
también un impacto importante en la cali-
dad de vida y afecta a la productividad la-
boral hasta en un 30%.

Las reacciones de hipersensibilidad a medi-
camentos pueden ser graves, y se asocian a
tasas de mortalidad significativa (respon-
sables de hasta el 20% de las muertes por
anafilaxia).

Las reacciones alérgicas mortales al veneno
de himendpteros se producen hasta en un
50% en personas que no tienen una histo-
ria documentada de reaccién sistémica
previa. Este tipo de alergia deteriora la ca-
lidad de vida a largo plazo y es causa de
importantes problemas socioeconémicos,
afectando de forma especialmente negativa
cuando no se logra un diagndstico y una
educacion adecuados.

[gualmente, las enfermedades alérgicas
ocupacionales pueden provocar a largo pla-
zo deterioro de la salud, sobre todo cuando
se retrasa el diagnostico y las medidas de
evitacion. Tienen consecuencias adversas
en términos de uso de recursos sanitarios,
empleo, capacidad de generar ingresos y
calidad de vida.
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Ademas de la educacion sanitaria del paciente
alérgico, como parte fundamental del trata-
miento integral, los pilares basicos del aborda-
je terapéutico de una patologia alérgica se
alinean con los objetivos clinicos, y pueden
resumirse en tres:

Las -o reduccioén de la
exposicion- responsables
o desencadenantes de la enfermedad resul-
tan esenciales y representan el primero de
los tratamientos a instaurar. Las medidas a
tomar dependen del tipo de alergia (acaros,
animales, polen, medicamentos, etc.): evitar
el polvo de la casa o la excesiva exposicién
al polen (cerrar las ventanas, llevar gafas),
utilizar repelentes de insectos, etc. Estas
medidas son posibles en la mayoria de los
casos y permiten mejorar la frecuencia y la
intensidad de las manifestaciones, pero no
pueden hacer desaparecer completamente
los alérgenos.

Dentro de la farmacoterapia, se puede distin-
guir entre un tratamiento preventivo, que se
ha de tomar a diario, y los tratamientos de
rescate, que se utilizan en caso de la aparicion
de sintomas o crisis de las manifestaciones.
Los principales grupos de farmacos usados en
la practica clinica, y sus caracteristicas, se re-
sumen a continuacién. Pero la investigacion en
alergia e inmunologia ha dado lugar a una gran
variedad de nuevos enfoques terapéuticos
considerados en fase de ensayos clinicos, tales
como agonistas de los receptores de tipo toll
(TLR, toll like receptors), moduladores de fac-
tores de transcripcion Syk cinasa, del receptor
PPARy y del factor nuclear kappa B, todos
ellos mediadores de las reacciones inmunita-
rias.

El comienzo de la utilizacion de este tipo de
farmacos se remonta a la primera mitad del
siglo XX. Tras el descubrimiento en el afio
1910 de la histamina -y su identificacién como
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Si el paciente no experimenta mejoria, se
debe instaurar un

, que permite tratar las manifestaciones
clinicas y aliviar los sintomas producidos
por la inflamacién de los tejidos afectados y
prevenir una reaccién grave. La farmacote-
rapia es la base del tratamiento antialérgi-
co, ya que no solo controla los sintomas,
sino que también mejora la calidad de vida
del paciente. En las Ultimas décadas, ha me-
jorado sustancialmente su eficacia y segu-
ridad. El manejo de la enfermedad utilizan-
do guias practicas basadas en la evidencia
ha demostrado tener un mejor resultado en
los pacientes.

Otro tipo de tratamiento lo constituye la

, que representa el Unico tratamiento
profilactico y curativo de ciertas alergias,
que trata la causa y permite evitar el agra-
vamiento de los sintomas.

principal responsable de la mayoria de las
reacciones alérgicas y del enrojecimiento e
hinchazén de la piel-, en estudios en animales
sobre el cornezuelo de centeno desarrollados
por el farmacélogo inglés Henry H. Dale en
colaboracion con sir Patrick P. Laidlaw, en
1933 el quimico Ernest Fourneau descubrié en
el Instituto Pasteur la existencia de sustancias
capaces de antagonizar los efectos nocivos de
la histamina en los tejidos del paciente alérgi-
co: eran los primeros antihistaminicos. En
1944, Daniel Bovet y sus colaboradores obtu-
vieron el maleato de pirilamina, que fue el
primer antihistaminico usado en humanos.
Posteriormente (1947), los doctores Gay y
Carliner, en un hospital de Baltimore (EE.UU.),
usaron dimenhidrinato para tratar a una pa-
ciente con urticaria; otro antialérgico del que,
posterior y azarosamente, se descubrié su
potencial terapéutico frente al mareo y al vér-
tigo (Pelta, 2012).

Como grupo, son sin duda los farmacos mas
empleados en patologias alérgicas, estando
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disponibles en Espafia a dia de hoy una gran
diversidad de principios activos y medicamen-
tos diferentes. Los antihistaminicos H; se utili-
zan en el de enferme-
dades alérgicas como rinitis y urticarias
agudas o crénicas, y en el control del picor y
del rascado de diversas causas, ya que muchos
de los efectos de las reacciones alérgicas (pi-
cor de ojos, goteo de nariz, picor de piel) estan
causados por la accion de la histamina. Estos
farmacos son capaces de impedir la acciéon de
la histamina liberada durante la fase temprana
de la reaccion alérgica, permitiendo reducir el
tipico picor nasal, los estornudos, la rinorrea y
la conjuntivitis, pero son poco eficaces en el
control de la congestién nasal.

La de antihistaminicos se
comercializ6 entre los afios 1940 y 1960:
(compuesto triciclico que comenzé a
utilizarse como antihelmintico y que constitu-
y0 la transicion a los antipsicéticos fenotiazi-
nicos) y Estructuralmente, casi
todos conservaban el grupo etilamino (-CH2-
CH2-N=) de la cadena lateral de la histamina
( ) y tiene un grupo amino terciario
unido por una cadena de 2 o 3 4tomos a 2 sus-
tituyentes aromaticos. Muestran una pobre

ST

- CH,

Clorpromazina

I DZ_

Difenhidramina

)
VAN

(Cloperastina

Hidroxizina

O l/\N N~ 0 \«/\{]H
HC

0

n? 154: La alergia y su farmacoterapia

selectividad sobre los receptores Hi y marca-
dos efectos sedantes y anticolinérgicos y, en
mayor o menor medida, bloquean también
receptores a-adrenérgicos, serotoninérgicos y
dopaminérgicos. No en balde, surgieron a par-
tir de la clorpromazina, tras la apertura del
anillo central de este derivado triciclico. Prac-
ticamente han caido en desuso en el trata-
miento antialérgico.

Los farmacos clasicos o de 12 generacion se
absorben bien por via oral, tienen un inicio de
accion a los 15-30 min de la administracion,
alcanzan niveles plasmaticos maximos al cabo
de 2-3 h y la duracién de los efectos es de 4-6
h; se distribuyen ampliamente en el organis-
mo, ocupando aproximadamente el 75% de los
receptores Hi centrales. Estos farmacos con-
tienen anillos aromaticos y sustituyentes al-
quilo, que los convierten en compuestos con
una lipofilia moderada-alta, por lo que pueden
atravesar facilmente la barrera hematoencefa-
lica (BHE) por difusion pasiva y presentan un
efecto sedante. En general, sufren metaboliza-
cion hepatica y se eliminan por las heces con
mayor rapidez en nifios que en adultos, aun-
que algunos, como clorfenamina, se eliminan
principalmente por via renal.

Prometazina
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Figura 3. Estructuras quimicas de algunos antihistaminicos H; de primera generacidn.
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Con el objetivo de modificar el anillo central
de estos heterociclos, la investigacion quimi-
co-farmacolégica dio luz en la década de los 60
a farmacos interesantes, sobre todo en el 4m-
bito del sistema nervioso central (SNC), como
ciproheptadina8, un antihistaminico y antise-
rotoninérgico derivado de la piperidina, o
ketotifeno, intimamente relacionado con la
ciproheptadina, que es un anti-H; capaz de
inhibir la desgranulacién de los mastocitos,
oponiéndose por tanto a la accién de la hista-
mina por un doble mecanismo. Pero fue entre
1975 y 1980, y en adelante, cuando aparece la
)
con poco o casi nulo efecto sedante y un inicio
de accidn rapido, inaugurada por y
(éste ultimo anulado en 2003 por la
aparicién de arritmias ventriculares por pro-
longacion del intervalo QT del electrocardio-
grama); ninguno de los dos esta ahora comer-
cializado en Espafia. En general, los farmacos
de este grupo son mas selectivos, tienen una
mayor potencia, mayor duracién de accion y
menor incidencia de efectos adversos.

A partir de los farmacos hasta aqui citados se
fueron obteniendo el resto de antihistaminicos
( ), como consecuencia de diferentes
estrategias de obtencién y motivado por la
caducidad de patentes de la industria farma-
céutica. A partir de terfenadina se obtuvo la

(que no bloquea los canales de K+
que participan en la repolarizacién de la fibra
cardiaca), la ,una mezcla racémica de
la piperazina, y, a partir de ciproheptadina, se
sintetizo6 la . Todos ellos representa-
ron un avance en la terapéutica antialérgica
por su escasa penetracion en el SNC (al con-
trario que hidroxizina) y la ausencia de efectos
cardiotoxicos.

También aparecieron otros firmacos que, en
realidad, son metabolitos activos y enantiome-
ros de algunos de los antihistaminicos de 22
generacion. Por ejemplo, es un
metabolito activo (enantiomero R) de la cetiri-
zina, y la , un metabolito descar-
boxi-etoxilado de la loratadina, mas potente

8 Otro ejemplo de la serendipia en farmacologia: durante el em-
pleo de ciproheptadina como antimigrafioso se descubrié de
forma accidental su efecto estimulante del apetito, relacionado
con la accion antagonista de los receptores 5-HT. de serotonina.
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que ella en el bloqueo de receptores Hi y con
la ventaja de un menor riesgo de interacciones
farmacolégicas al no metabolizarse por la via
del CYP-450; se desarrolld a partir de
terfenadina, siendo estructuralmente similar a
dicha molécula, pero sin cardiotoxicidad (por
bloquear mas débilmente el canal rectificador
de K+ en el miocardio). Otros antihistaminicos
de 22 generaci6n con estructuras diversas son:

, un derivado piperidinico que no
se utiliza mucho en la actualidad por el riesgo
de prolongacion del intervalo QT; ,
el antihistaminico con que se iniciaron los
primeros ensayos clinicos en nifios menores
de 6 afios; y , el ultimo en comerciali-
zarse tras casi una década sin nuevas molécu-
las.

A diferencia de los anteriores, que se emplean
por via oral, aparecieron también dos antihis-
taminicos de uso local en la mucosa nasal y/u
oral, como fueron y )Y
otros fAirmacos de uso restringido en forma de
colirios para el tratamiento de los sintomas de
la conjuntivitis alérgica: ,

) 4 y

Las diferencias farmacocinéticas entre los dos
grandes grupos de antihistaminicos Hi no son
demasiado importantes en la practica. No obs-
tante, los antihistaminicos de 22 generacién
son mas selectivos por los receptores H; peri-
féricos y no atraviesan la BHE, ya que se han
afiadido o suprimido radicales en la estructura
molecular para reducir su lipofilia. Esto se
traduce en un perfil de efectos adversos dife-
rente y en que producen menos sedacion, sin
efectos anticolinérgicos adicionales. Casi todos
se administran en una sola toma diaria por via
oral y la accién dura unas 12-24 h. Cetirizina,
loratadina, terfenadina, rupatadina o bilastina
tienen un comienzo de accién rapido (Tmsx de
1 h) y son mas utiles en casos agudos; a dife-
rencia de los antihistaminicos orales, los nasa-
les -azelastina y levocabastina- tienen un
inicio de accién mas rapido (< 15 min).
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Figura 4. Estructuras quimicas de algunos antihistaminicos H; de segunda generacidn de uso por via oral.

Con respecto a su mecanismo de accidn, todos
los farmacos de este grupo son antagonistas
competitivos reversibles de los receptores
histaminérgicos Hy,% que bloquean las accio-
nes biolégicas mediadas por la histamina a
través de su union a dicho receptor; actual-
mente se sabe que algunos de ellos son real-
mente agonistas inversos de dichos receptores
(cetirizina, loratadina), ya que reducen la acti-
vacidon constitutiva del receptor, estabilizan-
dolo en su conformacion inactiva. Al bloquear
los receptores H; periféricos, reducen la per-
meabilidad vascular, el prurito, la contraccion
de la musculatura lisa intestinal y la bronco-
constriccién que provoca la liberacién de his-
tamina. Como se ha sugerido previamente,
también producen efectos sobre el SNC, pre-
dominando la accién sedante e hipnética, con
diferencias importantes segin el farmaco de
que se trate y la susceptibilidad individual del
paciente; este efecto puede ser una reaccion
adversa, pero también se puede aprovechar

9 Hasta la fecha se han identificado 4 tipos de receptores de hista-
mina. Los receptores H, y H. estan presentes en un amplio abanico
de células (endoteliales, epiteliales, del musculo liso, neuronas y
células del sistema inmunitario) y, cuando se activan, estimulan las
diferentes fases de la reaccion alérgica, lo que se traduce en bron-
coconstriccion, vasodilatacion, aumento de la permeabilidad
vascular, prurito e inflamacion. Los receptores H; y H, estan menos
extendidos, pero se sabe que son inductores del prurito y de las
distintas fases de la reaccion inflamatoria inmune; el papel poten-
cial de los antagonistas de dichos receptores no se conoce comple-
tamente.
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para obtener un beneficio terapéutico. Ade-
mas, existe una cierta relacion entre el efecto
depresor del SNC y el componente de bloqueo
colinérgico que la mayoria de estos farmacos
presenta: de hecho, las acciones antieméticas y
anticinetésicas de muchos de ellos (fenotiazi-
nas, difenhidramina, dimenhidrinato) se de-
ben en gran parte a sus propiedades sedantes
y anticolinérgicas.

Adicionalmente, algunos antihistaminicos H;
presentan propiedades antiinflamatorias que
no se explican exclusivamente por su antago-
nismo sobre receptores Hi, habiéndose com-
probado que inhiben la migracién y la activa-
cion de células proinflamatorias, o sea,
reducen la quimiotaxis de eosinéfilos y mono-
citos. Algunos estudios con determinados far-
macos (por ejemplo, desloratadina) han mos-
trado que son capaces de inhibir la generacién
de LTB4 y de anién superdxido, la liberacién
de factor de necrosis tumoral a (TNF-a) o la
expresion de moléculas de adhesidn, efectos
que podrian tener repercusiones importantes
en el control de la respuesta inflamatoria.

En la practica clinica, todos los antihistamini-
cos Hi se emplean frecuentemente en el tra-
tamiento de procesos alérgicos: son utiles en
el tratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica
estacional y perenne, la urticaria, la dermatitis
atépica y de contacto, picaduras de insectos,
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reacciones medicamentosas caracterizadas
por picor o urticaria y en la enfermedad del
suero, en la que responden bien a la urticaria y
los edemas, pero no a la fiebre y las artralgias.
En las rinitis y conjuntivitis alérgicas de carac-
ter estacional, los anti-H; alivian la rinorrea, el
estornudo y el picor de ojos, nariz y garganta;
a diferencia de los antihistaminicos orales, los
nasales (azelastina, levocabastina) tienen cier-
ta eficacia para mejorar la congestion nasal.
Sin embargo, ninglin farmaco del grupo aporta
grandes beneficios en asma bronquial (solo
ketotifeno se usa para la prevencion del asma
bronquial y de la bronquitis alérgica, combi-
nado con otros antiasmaticos), cuadros sisté-
micos de anafilaxis, edema angioneurdtico,
alergias gastrointestinales y rinitis vasomoto-
ras crénicas. En cualquier caso, su efecto anti-
alérgico es paliativo, solo suprimen los sinto-
mas derivados de la acciéon de la histamina
liberada, pero no actiian sobre la reaccién an-
tigeno-anticuerpo, por lo que su efectividad
dependera del grado en que la histamina con-
tribuya a la patogenia y la sintomatologia. Es
preciso recordar, ademas, que estos farmacos
aparecen habitualmente en asociacién con
analgésicos y descongestionantes en medica-
mentos indicados en el tratamiento de la gripe
y del resfriado.

Por otra parte, los anti-H; clasicos también
tienen :

En la , la combinacién del efecto
antihistaminico y anticolinérgico propor-
ciona una notable eficacia, destacando, por
su utilidad, prometazina y dimenhidrinato;
este ultimo también se utiliza en el trata-
miento del vértigo. El efecto es también sin-
tomatico, pues no suprimen la causa que
origina el vértigo, sino Unicamente atendan
el desequilibrio originado por la disfuncion
vestibular.

Como : prometazina se utiliza
en el tratamiento de los vomitos postopera-
torios, mientras que doxilamina se usa en el
tratamiento de los vémitos del embarazo
(por su bajo riesgo de teratogenicidad). Es-
te efecto se debe a su accién antimuscarini-
ca central: actian en el centro del vomito y
bloquean receptores colinérgicos en el apa-
rato vestibular.
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Como : la somnolencia que indu-
cen —como efecto adverso- puede buscarse
con fines terapéuticos para el tratamiento
ocasional del insomnio; es el caso de difen-
hidramina y doxilamina.

En el tratamiento sintomatico de la tos de
cualquier etiologia: cloperastina es un far-
maco con doble acciéon, una
accion central selectiva sobre el centro bul-
bar de la tos y una accién periférica local,
reduciendo la inflamacioén e irritacion de la
mucosa respiratoria.

Como estimulantes del apetito: algunos
antihistaminicos son utiles en la Y
en casos de retrasos ponderales o astenia,
por antagonizar los receptores 5-HT; de se-
rotonina, como es el caso de ciproheptadina
y pizotifeno. Este ultimo farmaco también
tiene utilidad en el tratamiento de migra-
fias, por su accién antiserotoninérgica (blo-
queo de receptores 5-HT, y 5-HTi¢), anti-
histaminica y probablemente también por
sus efectos bloqueantes de canales de Caz+.

Para ampliar la informacién sobre las distintas
presentaciones comerciales de medicamentos
antihistaminicos que estan disponibles en el
mercado farmacéutico, asi como sus indica-
ciones autorizadas, se recomienda consultar la
base de datos de medicamentos y productos
sanitarios BOT PLUS o la pagina web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos o Produc-
tos Sanitarios (AEMPS):
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.ht
ml.

Amén de su uso en la restauracién hormonal
en la enfermedad de Addison, el uso clinico de
los se fundamenta en sus
propiedades inmunosupresoras y antiinflama-
torias, con independencia de la causa que pro-
voca la inflamacién (infeccidn, traumatismo,
alergia, etc.), usandose en patologias de diver-
sos ambitos organicos, desde enfermedades
reumaticas y autoinmunes, a la enfermedad
inflamatoria intestinal o al edema cerebral. Su
mecanismo de accidén es complejo y multiple:
al penetrar en la célula se unen a un receptor
citoplasmatico y la interaccién del complejo
resultante con el ADN nuclear induce la acti-
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vacion o supresion de diversos genes, de modo
que el inicio de su accién se demora unas ho-
ras y el efecto maximo se obtiene tras varios
dias o semanas de tratamiento. Sin embargo,
también ejercen algunos efectos a través de
una via no gendmica, de rapido inicio de ac-
cion, cuyos detalles no son tan bien conocidos
(Toral et al., 2019).

Su principal indicacién en patologias alérgicas
es el , ya que su efecto antiin-
flamatorio en las vias respiratorias se mani-
fiesta en la reduccion de los sintomas y de la
frecuencia y gravedad de las reagudizaciones.
En este caso, la aplicacién de corticoides
(beclometasona, budesoénida, fluticasona, ci-
clesonida, mometasona) por ha
permitido reducir los efectos secundarios de
estos medicamentos y extender su utilizacién.
Cuando se administran a diario en largos pe-
riodos de tiempo, se consideran la opcién de
tratamiento mas efectiva para el control del
asma persistente, siendo la tendencia actual su
introduccién precoz en dosis altas, para alcan-
zar rapidamente el control y, posteriormente,
reducir la dosis a la minima que sea capaz de
mantenerlo. Se incluyen en los distintos esca-
lones de tratamiento recomendados en pa-
cientes asmaticos (Fernandez-Moriano, 2020).

Por otra parte, su uso por per-
mite controlar las manifestaciones de los pro-
cesos alérgicos a ese nivel, siendo de eleccién
en el tratamiento de adultos que padecen
intermitente moderada-grave o rinitis per-
sistente moderada-grave. Resultan eficaces,
fundamentalmente, para reducir la congestion
nasal, pero también para combatir el prurito
nasal, los estornudos y la rinorrea. Sus efectos
son lentos, pero mas duraderos, e incluso pue-
den usarse en profilaxis en pacientes con his-
toria de sintomas de RA estacional moderada a
grave (en cuyo caso se recomiendan hasta 4
semanas antes del inicio de la estacién polini-
ca). En general, se prefiere esa administracién
topica y su formulacién acuosa por la menor
incidencia de efectos secundarios locales con
que se asocian. Incluso, esta via de administra-
cion influye indirectamente, por distintos me-
canismos, en la mejoria que también se obtie-
ne de la otitis media y de los sintomas oculares
que en ocasiones acompanan a la RA. En
se recurre a la utilizacién de
corticoides -preferentemente en forma de
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colirio o pomada oftalmica- solo en casos ex-
tremos no controlados con los tratamientos
habituales.

De igual modo, los corticoides ocupan un lugar
importante en el abordaje de enfermedades
dermatolégicas de origen alérgico. Son de
primera elecciéon por en el trata-
miento de la , en un amplio
rango de severidad, tanto en fases agudas co-
mo en croénicas, ya que reducen el prurito y la
inflamacidén; en algunas reagudizaciones gra-
ves puede ser necesaria la administracion de
corticoides por via oral. La eleccién de uno u
otro farmaco (hidrocortisona, beclometasona,
clobetasol, fluocinolona, metilprednisolona,
mometasona, etc.) dependera de la gravedad y
distribucion de las lesiones, debiéndose optar
por el de menor potencia que sea eficaz. Se
suelen emplear mayoritariamente en forma de
cremas, pomadas o espumas. Su aplicacion
topica también representa la base del trata-
miento, junto con la evitaciéon del agente cau-
sal, en la dermatitis de contacto, siendo posi-
ble recurrir a su administracion por via
sistémica en casos graves o muy extensos. En
la dermatoconjuntivitis de contacto se prescri-
ben corticoides tépicos para las lesiones dér-
micas de los parpados, siguiendo las mismas
pautas que en la dermatitis de contacto de
otras localizaciones, teniendo en cuenta la
zona y procurando que el farmaco no penetre
en el ojo.

Sin embargo, en los casos de urticaria aguda o
crénica, el tratamiento de primera eleccion
son los antihistaminicos por via oral, pero se
puede recurrir a los

(dexametasona, budesoénida, hidrocorti-
sona, metilprednisolona, fluticasona, etc.) en
casos graves o resistentes, debiéndose usar en
periodos cortos, con la dosis mas baja posible
y con una reduccién progresiva de la misma
previamente a su retirada. Igual que ocurria
con los antihistaminicos Hi, son muy numero-
sos y diversos -en principios activos, dosis y
formas farmacéuticas- los medicamentos co-
mercializados, y se recomienda consultar ba-
ses de datos especificas, como BOT PLUS, para
ampliar la informacién.

En resumen, siempre que sea posible se pre-
fiere la via de administracion tépica a la sisté-
mica, utilizando la dosis minima eficaz y du-
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rante el menor tiempo posible, pues se mini-
mizan los riesgos de efectos secundarios de los
glucocorticoides. Dentro de la administraciéon
sistémica, debe utilizarse siempre que sea
posible la via oral, y reservar la parenteral
(intravenosa o intramuscular) para situacio-
nes de emergencia o para la administraciéon de
preparados de accién prolongada (intramus-
cular). Los criterios de selecciéon de un gluco-
corticoide concreto son, principalmente, la
duracion de accion y la actividad mi-
neralocorticoide, prefiriéndose farmacos de
accion corta o intermedia en tratamientos de
urgencia o casos agudos; la potencia tiene me-
nor influencia en la decision, pues las dosis de
los distintos farmacos se ajustan para com-
pensar las diferencias de actividad.

La ( ) es un potente simpa-
ticomimético natural que tiene efectos adre-
nérgicos al estimular directamente los recep-
tores o1, oz PB1 y B2 lo que produce
vasoconstriccién (incremento de la presion
arterial) y broncodilatacion. Es fundamental
en el tratamiento de la , con alta efi-
cacia también de las crisis agudas de asma en
que esta dificultada la inhalacién de broncodi-
latadores. Tiene un rapido inicio de accién y
combate el bajo gasto cardiaco y la hipoten-
sion, y reduce eficazmente el angioedema y el
edema de glotis, que es la complicacién mas
grave de la alergia, ya que si no se trata a
tiempo puede provocar asfixia por obstrucciéon
mecanica de la via aérea. Puede administrarse
por via subcutanea, intramuscular e intrave-
nosa, de forma general a la dosis recomendada
de 0,01 mg por kg de peso (0,01 ml de la solu-
cion 1/1.000 habitualmente comercializada) y
existen dispositivos de autoadministracion
(jeringa o pluma precargada con dosis fija,
variable segin edad) para que el paciente
pueda llevarlo consigo y usarlo, en caso nece-
sario, fuera del ambito sanitario (Altellus®,
Anapen®, Emerade® y Jext®).

Los también tienen un
amplio potencial de uso en pacientes alérgicos,
por su efecto sobre la resistencia al flujo aéreo
a través de la nariz, comun en pacientes alér-
gicos con rinitis, y causa de la congestion o
taponamiento nasal (frente a la cual también
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pueden usarse otros farmacos que actdan so-
bre la inflamacién, como antihistaminicos o
corticoides nasales). Habida cuenta de que el
estado de los sinusoides nasales esta regulado
por receptores a-adrenérgicos, los farmacos
descongestivos suelen ser

que actuan provocando una vasocons-
triccién local, lo que conduce a una redistribu-
cion del flujo sanguineo en la mucosa nasal;
esto se traduce en una reduccion del edema y,
por consiguiente, de la congestién nasal. Los
descongestivos son también utiles para aliviar
la conjuntivitis alérgica, al disminuir la vasodi-
latacién de los vasos conjuntivales.

La forma de administracién mas comun es la
intranasal mediante aerosoles o gotas nasales,
o por via oftdlmica en forma de colirios o go-
tas, por lo que su accién es local y rapida. La
es un agonista ai-adrenérgico se-
lectivo que fue obtenido a imagen y semejanza
de la adrenalina y la noradrenalina, supri-
miendo un grupo hidroxilo del anillo catecol.
Posteriormente, surgieron los demdas descon-
gestivos imidazdlicos, derivados a partir de la
clonidina, que son agonistas a; postsinapticos:
y . Todos ellos pueden
utilizarse en la rinitis alérgica leve que no res-
ponde a otras medidas o, en casos modera-
dos/graves, combinados con corticoides topi-
cos nasales. La asociacion de estos
vasoconstrictores con antihistaminicos ha
demostrado mayor eficacia que el antihista-
minico solo, pero hay que tener en cuenta que
también aumentan los efectos adversos. En
cualquier caso, se deben emplear por periodos
cortos de tiempo para aliviar la congestion y
permitir la accién de otros farmacos adminis-
trados por via nasal. En pacientes pediatricos
hay que tener una especial precauciéon por el
riesgo de eventos adversos graves, estando
contraindicado su uso en menores de 2 afios
(v escasamente recomendado en menores de
6).

Menos comtn en el tratamiento de la rinitis es
el uso de farmacos descongestivos por via oral.
Por esta via se dispone de pseudoefedrina,
fenilefrina y fenilpropanolamina, que suelen
asociase en un mismo medicamento con un
antihistaminico Hi. Son eficaces y no provocan
efecto de rebote, pero tienen mayor riesgo de
interacciones farmacologicas, efectos sistémi-
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cos (por ejemplo, taquicardia, agitacion, in-
somnio y alucinaciones) y de tolerancia, espe-
cialmente en nifios, no debiéndose usar duran-
te mas de 7-10 dias.

Dentro del grupo de las , pasada la
mitad del siglo XX se investigd clinicamente el
(&cido cromoglicico), un
derivado del acido cromon-2-carboxilico ob-
tenido a partir de la kelina (una furanocromo-
na presente en los frutos de la planta apiacea
Ammi visnaga que demostré poseer propieda-
des broncodilatadoras), que fue posteriormen-
te introducido en la terapéutica de la alergia.
Mas adelante se desarrollé y comercializ6 el
, el tinico actualmente dis-
ponible por via inhalatoria en la profilaxis del
asma. Existen preparados oftalmicos de acido
cromoglicico, espaglimico y nedocromilo,
indicados sobre todo en la conjuntivitis de
origen alérgico. Estos farmacos actian me-
diante la inhibicién de la degranulacion de los
mastocitos y la liberaciéon de mediadores de la
inflamacién, sin poseer actividad broncodila-
tadora intrinseca o actuar sobre receptores
histaminérgicos, muscarinicos o serotoninér-
gicos. Su eficacia es menor que la de los corti-
coides inhalados (lo que les ha hecho caer en
desuso en practica clinica), pero estan despro-
vistos casi por completo de efectos secunda-
rios. Su principal inconveniente es el escaso
cumplimiento, relacionado con su pauta poso-
l6gica de varias administraciones al dia por via
inhalatoria, junto con una eficacia limitada y
condicionada por el tratamiento continuado.

Por otra parte, se dispone de

que actuan a través del bloqueo de
los receptores muscarinicos. Se incluyen en
ese grupo dos farmacos: y .
Ambos son compuestos de amonio cuaternario
que se obtuvieron por procesos de semisinte-
sis a partir de noratropina (extraida de Datura
metel), y que se administran en nifios de > 6
afios por via inhalatorial® mediante nebuliza-
cion o en aerosol. Tienen gran selectividad por

1 Debido a su estructura de amonio cuaternario, ipratropio y
tiotropio atraviesan dificilmente las barreras biolégicas, por lo que
sus efectos broncodilatadores son locales (en el pulmén, cuando se
administran por via inhalatoria) sin apenas actividad sistémica
anticolinérgica. En el caso del tiotropio, la presencia de los anillos
tiofuranicos le confiere una mayor semivida, por lo que el efecto es
mas duradero.
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el receptor M3 del musculo liso bronquial,
produciendo broncodilatacién sin apenas pre-
sentar efectos sobre las secreciones bron-
quiales, aunque las disminuye ligeramente. Su
eficacia en el asma (su empleo se recomienda
solo en crisis moderadas o graves), donde sue-
len utilizarse asociados a 3-miméticos, es mo-
derada comparacion con la que presentan en
EPOC, ya que previenen los espasmos bron-
quiales que se producen en esta ultima.

Los 0 antagonistas selectivos
de leucotrienos!! constituyen otra familia de
farmacos que han demostrado su eficacia en el
asma (bloquean los efectos asmogenos de los
leucotrienos) y, en menor medida, en la rinitis
alérgica; su utilidad en otras enfermedades
alérgicas no esta bien establecida. Son farma-
cos obtenidos mediante disefio molecular,
entre los cuales a fecha de hoy solo esta auto-
rizado , indicado para el trata-
miento de la RA estacional en pacientes asma-
ticos (en cualquier escalén terapéutico, en
monoterapia o en asociacion a otros firmacos)
a partir de 2 afios de edad. Con una estructura
de amina heterociclica indélica, es un antago-
nista reversible, competitivo y selectivo del
receptor bronquial de cisteinil-leucotrienos
LTD4 (CysLT1), que presenta una buena ab-
sorcion oral, obteniéndose la Cnsx a las 3 h de
su administracién. Tiene la capacidad de inhi-
bir la broncoconstricciéon inducida por leuco-
trienos, esfuerzo o alérgenos -incluido virus-,
pudiendo mejorar el control de los sintomas y
reducir el nimero de exacerbaciones asmati-
cas (con menor eficacia que los corticoides
inhalados); ademas, parece reducir la produc-
ciéon mucosa y la permeabilidad vascular. Tan-
to en niflos como en adultos se aconseja su
administracién por via oral en dosis Unica
diaria, preferentemente por la noche (una

1 Los leucotrienos son derivados eicosanoides del metabolismo —
por la via de la 5-lipooxigenasa— del acido araquiddnico, liberados
en respuesta a estimulos antigénicos por células tales como basofi-
los, mastocitos, monocitos, macrofagos y eosinofilos. Destacan los
leucotrienos cisteinilicos C4, D4 y E4, que se han propuesto como
responsables de la actividad bioldgica que antes se atribuia a la
sustancia de la anafilaxia de accion lenta. Se fijan a receptores de
membrana de células estructurales e inflamatorias, en las que
provocan la alteracion de diversas funciones celulares: el receptor
tipo 1 interviene en la broncoconstriccion prolongada (mas poten-
te que la inducida por histamina o prostaglandinas), la secrecion
mucosa y el edema de las vias aéreas. Los leucotrienos intervienen
también en la migracion de los leucocitos a los tejidos y en la
amplificacion de la respuesta inflamatoria.
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pauta favorable para su cumplimiento), siendo
un farmaco bien tolerado del que no se ha des-
crito ninguna reaccién adversa grave.

La es una metilxantina que actua co-
mo un inhibidor no selectivo de las fosfodies-
terasas (PDE), aunque su mecanismo de ac-
cion no ha sido completamente esclarecido.
Fue uno de los farmacos mas utilizados en el
tratamiento del asma bronquial, especialmen-
te en nifos, pues relaja la musculatura bron-
quial, inhibe la inflamacién y estimula la res-
piracion. Pero, en la actualidad, su uso ha pa-
sado a un segundo plano, en parte por su po-
tencia broncodilatadora inferior a la de los
agonistas [3; inhalados, su estrecho margen
terapéutico asociado a efectos secundarios
importantes, y a las amplias variaciones inter-
individuales en su metabolismo. Disponible en
preparados comerciales para administracion
intravenosa y oral (jarabe, comprimidos o
capsulas), se emplea hoy en dia como adyu-
vante en el tratamiento de la crisis asmatica
grave o en el tratamiento de fondo.

No obstante, ha aparecido un renovado interés
en la farmacologia y los efectos clinicos de las
metilxantinas, basado fundamentalmente en el
creciente conocimiento de las distintas isoen-
zimas de la PDE y el desarrollo de inhibidores
selectivos de las mismas. En este sentido, la
isoenzima mas abundante en el musculo liso
de las vias aéreas y células inflamatorias (neu-
troéfilos, eosindfilos, basofilos y mastocitos) es
la PDE-4, metabolizadora del adenosin mono-
fosfato ciclico (AMPc). La pasada década se
aprob6 en la UE , un inhibidor se-
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lectivo de la PDE-4 con estructura quimica
derivada de benzamida, que no afecta a la ac-
tividad de otras isoenzimas, incluso a concen-
traciones elevadas. Su efecto farmacolégico se
traduce en una elevacion de los niveles intra-
celulares de AMPc, reduciendo la contraccion
del musculo liso y la activacién de células in-
flamatorias. Esta autorizado para el tratamien-
to de mantenimiento de la EPOC crénica grave
asociada a bronquitis adultos con historial de
exacerbaciones frecuentes y como terapia
adicional a un tratamiento broncodilatador.

Por ultimo, y aunque su uso en enfermedades
alérgicas es quizd menos relevante, merecen
una mencion aqui dos farmacos inmunomodu-
ladores, y , los cuales,
por uso tdpico (tienen escasa biodisponibili-
dad sistémica) han mostrado eficacia en el
tratamiento de la dermatitis atépica modera-
da-grave: se usan en casos refractarios, en
segunda linea, tras los corticoides toépicos.
Ejercen su accion a través de la inhibicién de
la enzima calcineurina, de forma que inhiben
la activacion de los linfocitos T y la expresion
de citocinas proinflamatorias. Con un perfil de
seguridad en principio mas benigno que los
corticoides topicos, persiste la incertidumbre
de sus efectos a largo plazo, especialmente por
su potencial carcinogénico, no confirmado
aun.
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Figura 5. Estructuras quimicas de diversos farmacos usados en enfermedades alérgicas, no incluidos en los grupos de los

corticoides ni de antihistaminicos Hi.

Anticuerpos monoclonales

Como complemento de lo anteriormente indi-
cado, es preciso subrayar que en los ultimos
afios se han incorporado al arsenal terapéutico
antialérgico algunos farmacos bioldgicos ob-
tenidos mediante tecnologia de ADN recombi-
nante y dirigidos a la inhibicién de las citoci-
nas Thy, con potencial efectividad en diversas
patologias, si bien hasta ahora solo se han au-
torizado como tratamiento del asma, la derma-
titis atopica, la urticaria y la rinosinusitis, es-
pecialmente cuando son graves y refractarias
al tratamiento habitual de primera linea. Se
recogen a continuacion los farmacos autoriza-
dos en la UE, pero hay otros similares que han
estado o estan en distintas fases de la investi-
gacion preclinica y clinica, también dirigidos
frente a interleucinas (IL-4, -5y -13) o frente a
las células CD4 implicadas en la inflamacion
alérgica (por ejemplo, ligelizumab, lebrikizu-
mab o tralokinumab).

El primero en autorizarse fue omalizumab

(Xolair®), por lo que es también el mejor estu-
diado. Se trata de un anticuerpo monoclonal
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IgG: humanizado?!? dirigido especificamente
contra la IgE para inhibir la respuesta del sis-
tema inmunitario a la exposicidn de alérgenos,
bloqueando dichos anticuerpos y evitando su
unién a receptores especificos de alta afinidad
(FceRI). Por tanto, el farmaco disminuye la
cantidad de IgE circulante libre e impide la
desgranulacion de baséfilos y mastocitos me-
diada por ésta y la consiguiente liberacién de
mediadores inflamatorios y broncoconstricto-
res: reduce la reaccién de hipersensibilidad
inmediata. Omalizumab esta indicado actual-
mente en el tratamiento, por via subcutanea
tanto en nifios de > 6 afios como en adultos,
del asma alérgico moderada-grave que no esté
bien controlada con tratamientos convencio-
nales, debiendo ser considerado Gnicamente
cuando se demuestra de forma convincente
que el asma esta mediada por IgE. En muchas
ocasiones, el uso de omalizumab no solo con-

12 Omalizumab estd formado por un 95% de secuencias proteinicas
humanas y un 5% de secuencias proteinicas murinas. La fraccion
murinica es la que permite la unidn del mismo a la IgE.
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sigue la mejoria clinica del paciente y de su
calidad de vida, sino que logra la reduccion del
uso de otros medicamentos (principalmente,
de corticoides inhalados). También se ha mos-
trado 1til y se indica para tratar la urticaria
crénica y la rinosinusitis crénica con pdlipos
nasales, estando en investigacién en otras pa-
tologias alérgicas. Se trata de un farmaco, en
general, bien tolerado por la mayoria de los
pacientes; aun asi, se han descrito diversas
reacciones adversas, tales como reacciones
locales en el punto de inyeccién, exantemas
cutaneos y, aunque infrecuentes, también
reacciones anafilacticas (obligan a tomar pre-
cauciones referentes al tiempo de observacién
tras la inyeccion y a la educacioén para el reco-
nocimiento y tratamiento de sus manifesta-
ciones).

Otros bioldgicos persiguen el bloqueo de la
produccién o actividad de citocinas proinfla-
matorias, concretamente de la IL-5, que juega
un papel relevante en la inflamacién de tipo 2
a través de la promocidn del crecimiento, dife-
renciacién y liberacién de eosinoéfilos desde la
médula Osea. Asi, (Nucala®) y

(Cingaero®) son dos inmunoglobu-
linas -IgG: e IgGs, respectivamente- que se
unen con alta afinidad y especificidad a la pro-
pia IL-5, mientras que (Fasen-
ra®) es una IgG: que se une a la subunidad alfa
del receptor de la IL-5 en basofilos y eosinofi-
los, bloqueando también las acciones biologi-
cas de ésta. Por via subcutanea (excepto res-
lizumab, que es de administraciéon
intravenosa), estan autorizados como trata-
miento adicional en pacientes adultos con as-
ma grave eosinofilica no controlada adecua-
damente con otros farmacos.

Finalmente, (Dupixent®) ha sido el
ultimo bioldégico aprobado para su uso en pa-
tologias alérgicas, comercializado por primera
vez en Espana en 2020. Se trata de un novedo-
so anticuerpo monoclonal anti-receptor o de
la IL-4, que inhibe la sefializacién bioquimica
tanto de IL-4 como de IL-13, los principales
mediadores de la inflamacion tipo 2. Inaugu-
rando una via farmacolégica en sus indicacio-
nes, estd autorizado para su uso por via subcu-
tanea en pacientes adultos y nifios de > 6 afios
con dermatitis atépica moderada-grave que
precisan tratamientos sistémicos; para el tra-
tamiento de mantenimiento adicional para el
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asma grave con inflamaciéon de tipo 2 (eleva-
cién de eosindfilos en sangre y/o de FeNO en
aire exhalado) en adultos y adolescentes que
no estan adecuadamente controlados con cor-
ticosteroides inhalados en dosis altas en com-
binacién con otro medicamento; y para tratar
adultos con rinosinusitis crénica con poliposis
nasal grave y no controlada, adicionalmente a
corticosteroides intranasales. La mas relevan-
te es quizas su indicacion en dermatitis atdépi-
ca, pues supone el primer avance terapéutico
desde hace mucho tiempo (primer tratamiento
bioldgico autorizado) y serd una alternativa
adecuada en pacientes sin respuesta o no can-
didatos a tratamiento con ciclosporina.

Dupilumab demostré en ensayos clinicos su-
perioridad frente a placebo en el tratamiento
de la DA tanto en pacientes que inician trata-
miento sistémico tras fracaso del tratamiento
topico como en pacientes pre-tratados con
ciclosporina: en monoterapia, el fairmaco indu-
ce aumentos significativos en la proporcién de
pacientes respondedores con aclaramiento de
la piel en comparacién con placebo (+27-28%
segun escala IGA y +37-44% que alcanzan
EASI-50), que también se verifican en combi-
nacién con un corticoide o inhibidor de calci-
neurina tdépicos (+24-28% en IGA y +40-48%
con EASI-50); un estudio en pacientes adoles-
centes confirmé resultados similares. En el
tratamiento adicional del asma no controlada,
evidencié una eficacia notable en pacientes
con biomarcadores inflamatorios de tipo 2
elevados. Asi, en presencia de altos niveles de
eosindfilos en sangre y de FeNO en aire exha-
lado, reduce el riesgo de exacerbaciones en un
66-67% y mejora la funcionalidad pulmonar
(duplicando el valor de VEF: pre-
broncodilatador) en comparaciéon con placebo.
Ademas, un estudio especifico reveld6 que
dupilumab permite reducir/suprimir la dosis
de corticoides orales -y, con ello, su toxicidad-
en un 70% de pacientes (vs. 42% con place-
bo). En ambas patologias, el efecto es de inicio
rapido (2 semanas) y duradero, por periodos
de mas de 1 afio, aportando beneficio en sin-
tomas y calidad de vida reportados por los
pacientes.

En términos de seguridad, dupilumab muestra
una buena tolerabilidad a corto-medio plazo,
con un perfil toxicoldgico aceptable y maneja-
ble, alineado con el de otras proteinas tera-
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péuticas. Entre las reacciones adversas mas
frecuentes destacan las reacciones en el lugar
de la inyeccion (eritema, edema y prurito) e
infecciones (conjuntivitis, blefaritis, nasofarin-
gitis, infecciones respiratorias del tracto supe-
rior, sinusitis y herpes oral), en su mayoria
leves-moderadas. El riesgo de desarrollo de

Ademas de los farmacos citados en el apartado
anterior, hay otros muchos principios activos
pueden ser utilizados ocasionalmente en rela-
cién con las reacciones alérgicas. Entre ellos
destacan los macrolidos (por su efecto antiin-
flamatorio y antibacteriano) y otros antibiéti-
cos. Los probidticos también han sido objeto
de multiples estudios como agentes preventi-
vos y en el tratamiento de diversas patologias
alérgicas, fundamentalmente en la prevencion
del eccema atopico, pero los resultados son
contradictorios y no puede recomendarse su
uso de modo rutinario.

Las principales guias de practica clinica reco-
gen que el tratamiento bdasico de la rinitis
alérgica -sin cambios sustanciales en los ulti-
mos afios- lo constituyen los antihistaminicos
orales, que pueden resultar suficientes en la
mayoria de los casos ( ). La eleccién del
farmaco y la dosis debe ajustarse a cada pa-
ciente, pero hay que recordar que la eficacia
antialérgica de todos los antihistaminicos Hi
es similar y que la seleccién de uno de ellos se
suele realizar en funcién de su perfil de segu-
ridad y su posologia. La regla general de selec-
cion es utilizar en primer lugar un farmaco de
segunda generacion, cambiando a otro antihis-
taminico (de un grupo quimico diferente) si el
primero resulta excesivamente molesto para
el paciente. Las diferencias fundamentales
entre los fAirmacos de ese subgrupo son de
tipo farmacocinético, no demasiado importan-
tes en la practica: casi todos se administran en
una sola toma diaria por via oral, y la accion
dura entre 12 y 24 h; cetirizina, loratadina,
terfenadina o rupatadina tienen un inicio de
accién rapido (Tmax 1 h) y son mas utiles en
casos agudos que ebastina o azelastina (Tmax 3
h). Es preciso recordar que los antihistamini-
cos no influyen en la reacciéon antigeno-
anticuerpo, sino que uUnicamente bloquean la

28 - Farmacéuticos

n? 154: La alergia y su farmacoterapia

reacciones alérgicas e inmunogenicidad pare-
ce bajo, si bien se requieren ain datos de se-
guridad a largo plazo que permitan esclarecer
los potenciales riesgos de desarrollo de neo-
plasias malignas.

respuesta fisiologica a la histamina liberada, la
accién terapéutica es meramente paliativa y
limitada a la influencia de dicho mediador en
la respuesta alérgica.

En la terapéutica de la rinitis, los anti-H; de
primera generaciéon y de acciéon sedante son
menos usados. En tal caso, se administran pre-
feriblemente por la noche, evitando la inges-
tién concomitante de alcohol, ya que pueden
potenciar el efecto depresor sobre el SNC. Los
glucocorticoides se reservan para los casos
graves o cuando los antihistaminicos no son
suficientes para el control de los sintomas. Se
suelen usar corticoides de accién intermedia,
en pauta descendente y preferiblemente en
dosis Unica matinal; son efectivos a la hora de
controlar los sintomas, tanto si se administran
previamente a la exposiciéon al alérgeno (lo
cual es preferible en RA estacionales) como si
se administran con posterioridad a la presen-
tacion de los sintomas nasales. En cambio, el
uso regular de descongestivos tdpicos durante
mas de 2 o 3 dias puede llevar a la pérdida de
efectividad y producir sintomas de congestion
de rebote, siendo preferible optar por descon-
gestivos orales en tratamientos prolongados.

En los nifios que sufran esta patologia alérgica
se recomienda el uso de soluciones salinas
estériles para el lavado de las fosas nasales,
que también es aconsejable en mujeres emba-
razadas y madres lactantes; estas no deben
utilizar los descongestivos, pero si pueden
usar farmacos con estructura de cromonas. En
pacientes con hipertension, diabetes, hiperti-
roidismo, angina de pecho o glaucoma se debe
recomendar Unicamente el uso de soluciones
salinas.

En relacién con la , Si se
presenta en forma leve, los antihistaminicos
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orales pueden ser suficientes, empleandose, si
las molestias persisten, colirios antihistamini-
cos. Las presentaciones en monodosis tienen
la ventaja de evitar la irritacién ocular provo-
cada por los conservantes. Ademas, no presen-
tan el problema de caducidad de los envases
de colirio, que una vez iniciados deben
desecharse a las 4 semanas, como norma ge-
neral.

En y son de utilidad los
antihistaminicos H; clasicos (clorfenamina,
difenhidramina, hidroxizina) o los de segunda
generacion (loratadina, ebastina, fexofenadina,
cetirizina). Los antihistaminicos H;, normal-
mente usados en patologia gastro-duodenal -
por ejemplo, ranitidina-, pueden conferir ven-
tajas en caso de alergias con sintomas gastro-
intestinales. Los antagonistas del receptor de
leucotrienos (montelukast) emergen como
tratamiento complementario. En caso de urti-
caria con componente psiquico pueden ser de
utilidad los antidepresivos triciclicos, mientras
que ketotifeno se emplea fundamentalmente
en urticaria cronica de origen alimentario, por
sustancias inhaladas y por frio, aunque su
efecto es limitado por su baja absorcién intes-
tinal. En casos de obstruccién de la via aérea
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con edema faringeo o laringeo, y en caso de
reaccion anafilactica, se debe administrar
adrenalina subcutidnea, ademas de valorar
otras de las medidas anteriores.

En es fundamental evitar
sustancias irritantes, procurar la hidratacién
cutanea, administrar glucocorticoides tdpicos
y tratar las lesiones cutaneas infectadas (a
menudo con Staphylococcus aureus). Los glu-
cocorticoides sistémicos solo deben emplearse
en caso de exacerbaciones graves que no res-
ponden al tratamiento tépico conservador,
pudiendo recurrir al inmunosupresor ciclos-
porina o al anticuerpo dupilumab en casos
refractarios.

Con respecto al tratamiento del ,
los glucocorticoides inhalados son los medi-
camentos mas efectivos. A la hora de optar por
un tratamiento biolégico, es importante tener
en cuenta que actian sobre vias patogénicas
especificas y tienen elevado coste econémico,
por lo que es fundamental determinar el perfil
individual de alteraciones fisiopatolégicas
predominante en cada paciente antes de indi-
carlo.

Leve Moderada-grave Leve

Moderada-grave

Primera eleccion

Antihistaminicos

Glucocorticoides
intranasales

Glucocorticoides
intranasales

Glucocorticoides
intranasales

Ante una falta de
respuesta...

Adicion de
glucocorticoides
intranasales

Adicién de
antihistaminico

Adicién de
antihistaminico

Adicién de
antihistaminico

A pesar de todo lo anteriormente comentado,
la Unica terapia que puede modificar el curso
natural de los procesos alérgicos, evitando la
evolucion de la rinitis a asma bronquial o la
aparicién de las reacciones alérgicas generali-
zadas y/o sistémicas mediadas por IgE, es la
administracién de .
Es decir, representa el Uinico tratamiento pro-
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filactico y curativo de ciertas alergias, que tra-
ta la causa y permite evitar el agravamiento de
los sintomas.

Asi, un tratamiento durante 3-5 afios consis-
tente en la administracion, a dosis progresi-
vamente crecientes y en intervalos regulares
de tiempo, de un extracto del alérgeno -o
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mezcla de alérgenos- responsable de la en-
fermedad (identificado tras un diagnéstico
adecuado) consigue por lo general inducir la
tolerancia necesaria a los alérgenos implica-
dos para controlar la respuesta inflamatoria
alérgica: disminuye el nivel de sensibilizacion
y consigue suprimir -al menos parcialmente-
los sintomas que ésta causa. Ademas, evita que
la persona afectada aumente su capacidad de
respuesta alérgica, sensibilizdndose a nuevos
alérgenos o progresando a asma bronquial y
otras complicaciones.

Por este motivo, el tratamiento debe comen-
zarse cuanto antes y sus resultados son mas
positivos en nifios y jovenes adolescentes. Esta
indicado en pacientes expuestos a alérgenos
“no evitables” y con relevancia en la aparicién
de sintomas alérgicos (rinitis, conjuntivitis y/o
asma), siendo necesario, antes de la adminis-
tracién, haber demostrado la sensibilizaciéon
alérgica tanto por medio de pruebas cutdneas
como mediante la determinacién en el labora-
torio de IgE especifica para el alérgeno res-
ponsable en el suero del paciente. No obstante,
es preciso subrayar que la administracion de
alérgenos desensibilizantes esta contraindica-
da en algunas situaciones, tales como: enfer-
medades de origen neoplasico o inmunolégico,
enfermedades cardiovasculares graves, pato-
logias que contraindiquen el uso de adrenalina
(cardiopatia isquémica, hipertiroidismo o hi-
pertension arterial), tratamientos concomitan-
tes con betabloqueantes (que dificultarian la
recuperacién en caso de anafilaxia), asma gra-
ve o mal controlada, causas que originen un
mal cumplimiento terapéutico (trastornos
psiquiatricos, dificultades econdémicas, pro-
blemas laborales o escolares, etc.), o en emba-
razo (contraindicacién relativa).

En lineas generales, los extractos alergénicos
son mezclas de proteinas que se preparan de
forma individualizada, para cada paciente
concreto segin su alergia. Se obtienen incu-
bando la materia prima natural (por ejemplo,
acaros del polvo doméstico, pdlenes, hongos
Alternaria y Cladosporium, epitelio de gato,
etc.) en tampones acuosos, con el fin de repro-
ducir las condiciones en que dicha materia
prima interacciona con las mucosas del orga-
nismo. La mezcla se purifica mediante filtra-
cion y dialisis y posteriormente se comprueba
la presencia de todos aquellos alérgenos que
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se consideran relevantes y que deben encon-
trarse en los diferentes extractos para que
sean utiles en el diagnéstico y tratamiento de
las enfermedades alérgicas. Este tratamiento
es un complemento a las medidas de evitacion
del alérgeno y al tratamiento farmacoldgico.

Para este tipo de terapias se utilizan actual-
mente dos , aunque los
mecanismos inmunolégicos que intervienen
son similares en ambos casos; la eleccién de-
pendera de multiples factores, como la eficacia
para cada alérgeno, la duracion prevista del
tratamiento, etc. Por un lado, la administra-
cion del extracto en dosis crecien-
tes es la modalidad estandar, en una pauta
preestablecida (fase de iniciaciéon) -
generalmente semanal- hasta llegar a la dosis
maxima o de mantenimiento, que se repite de
forma mensual (fase de mantenimiento); es la
preferida para las conocidas como “vacunas
individualizadas”. La via subcutdnea tiene co-
mo principales inconvenientes: las molestias
locales originadas por la inyecciéon (prurito,
eritema, edema), la incomodidad que supone
acudir periédicamente a un centro médico
para recibir el tratamiento, y el riesgo de reac-
ciones adversas graves, tales como rinitis, as-
ma, urticaria, y hasta de shock anafilactico,
que obligan a interrumpir el tratamiento.

Como solucién a estos problemas se han de-
sarrollado productos de administracién por
via . En Espafa estan autorizados
tres medicamentos: extractos estandarizado
de varias plantas gramineas (Oralair®) o de
solo una de ellas -Phleum pratense- (Grazax®),
indicados en el tratamiento de la rinitis y la
conjuntivitis inducidas por polen de grami-
neas en pacientes adultos con sintomas clini-
camente relevantes y diagnosticados mediante
prueba cutanea de prick positiva y/o test de
IgE especifica a polen de gramineas; y otro
mas reciente, Acarizax®, un extracto estanda-
rizado de los acaros del polvo doméstico Der-
matophagoides pteronyssinus y D. farinae, indi-
cado en adultos diagnosticados por historia
clinica y prueba positiva de sensibilizacion a
los mismos, que presenten rinitis alérgica y/o
asma alérgico. Por esta via de administracion
pueden aparecer reacciones adversas locales
(prurito bucal o bucolabial, sensacién de ardor
bucolabial, edema labial o sublingual y efectos
gastrointestinales), pero suelen ser leves y
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autolimitadas, y no obligan a modificar la pau-
ta de administracion; las reacciones sistémicas
son poco frecuentes y consisten en la reapari-
cion de los sintomas del proceso alérgico o en
urticaria (Mesa et al.,, 2021).

Cabe destacar la reciente comercializacién en
2021 de dos nuevos medicamentos a base de
extractos estandarizados de alérgenos de ve-
neno de abeja (Alutard SQ Apis mellifera®) y
veneno de avispa (Alutard SQ Vespula spp.®),
como las primeras opciones de inmunoterapia
desensibilizante para pacientes con alergia
debidamente contrastada al veneno de abejas
y avispa, respectivamente, que sufran reaccio-
nes sistémicas o generalizadas (se ha descrito
una prevalencia de reacciones alérgicas al ve-
neno de estos insectos en torno al 3% de la
poblacién en Europa). No se indican en pacien-
tes con reacciones locales (la mayoria de las
personas), aunque sean intensas, ni en reac-
ciones no-mediadas por IgE.

La potencial amenaza vital que representan
esas reacciones alérgicas y otros motivos éti-
cos han impedido la realizacién de estudios
especificos controlados por placebo. Su auto-
rizacion se ha visto sustentada por la literatu-
ra cientifica derivada de estudios clinicos de
hasta 5 afios de duracién, que, en tratamientos
de hasta 1 afio con el veneno de abeja y hasta
3 afios con veneno de avispa, han permitido
contrastar tasas de eficacia protectora consis-
tentemente superiores al 80%; o sea, esa am-
plia proporcién de pacientes no sufrié una
reaccion alérgica sistémica o generalizada
como consecuencia de una picadura, bien for-
tuita en el medio natural o bien tras una prue-
ba hospitalaria de re-picadura. Los medica-
mentos presentan, ademas, una relativa buena
tolerabilidad, gracias sobre todo a la pauta de
administraciéon con dosis crecientes de alér-
geno. El perfil toxicoldgico se caracteriza por
eventos adversos asociados a la respuesta
alérgica al veneno, que pueden manejarse con
la administracion de antihistaminicos. Aunque
la incidencia de los eventos adversos locales es
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variable segun los estudios (6-79% en la fase
de inicio y 0-47% en mantenimiento), los ma-
yoritarios son las reacciones inmediatas en el
lugar de inyeccién (urticaria, dolor, eritema,
hinchazén, prurito, etc.). Entre las reacciones
adversas sistémicas se describen prurito ocu-
lar, rinitis, asma y tos, urticaria y angioedema;
son menos frecuentes (0-25% en la fase de
inicio y 0-16% en mantenimiento) y en su ma-
yoria leves-moderadas, si bien por su severi-
dad sobresale el riesgo de shock anafilactico,
que requeriria tratamiento inmediato con
adrenalina. Por ultimo, a pesar de que la ruta
de administracién subcutanea puede conllevar
ciertos inconvenientes en términos de adhe-
rencia terapéutica (frente a la via oral o su-
blingual), la formulacién depot —-adsorcién en
hidréxido de aluminio- de los dos medicamen-
tos representa una ventaja potencial, al aso-
ciarse con una mejor tolerabilidad local que
los extractos acuosos de veneno de himendp-
teros (Fernandez-Moriano, 2021).

En relaciéon a su , este
tipo de medicamentos que actian como anti-
cuerpos anti-IgE pueden impedir la unién de la
IgE a la superficie de las células cebadas, dan-
do lugar a una disminucién de la formacién de
complejos antigeno-IgE activados, con la con-
siguiente supresion de la liberacién de media-
dores alérgicos (responsables de la aparicién
de estornudos, sibilancias, prurito, tos y la
broncoconstriccién inmediata en la fase tem-
prana). Por tanto, la administracién de alérge-
nos desensibilizantes reduce los sintomas de
la respuesta inmediata y de la respuesta tardia
actuando sobre los mecanismos humorales y
celulares involucrados en la inflamacién alér-
gica, mediante tres tipos de cambios principa-
les: a) modulacién de la respuesta de anti-
cuerpos alérgeno-especificos; b) disminucién
en el reclutamiento y activaciéon de células
proinflamatorias; y c) cambios en el patrén de
respuesta de las células T alérgeno-especificas
(hacia Thy).
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Ademas de la educacion sanitaria del paciente
alérgico, como parte fundamental del trata-
miento integral, los pilares basicos del aborda-
je terapéutico de una patologia alérgica se
alinean con los objetivos clinicos, y pueden
resumirse en tres:

Dada la dificultad de establecer una preven-
cion primaria, por el desconocimiento sobre
las causas que provocan el aumento de las
tasas de sensibilizaciéon a alérgenos comunes
en la poblaciéon?3 y los motivos concretos que
hacen que un individuo sea alérgico (se ha
llegado a plantear que el asma y las alergias
pueden tener su origen a principios de la vida,
incluso en el Utero materno), las medidas pro-
filacticas se orientan a la prevencién secunda-
ria, toda vez que el paciente ya ha sido diag-
nosticado de una patologia alérgica, y a fin de
evitar nuevos episodios o complicaciones cli-
nicas. A caballo entre medidas terapéuticas y
las orientadas a la prevencion secundaria se
podrian encuadrar la administracién de inmu-
noterapia sensibilizante, que ya ha sido descri-
ta en el apartad anterior.

Pero sin duda, las medidas de

responsable, o de reduccién de la
exposicion, son esenciales y representan el
primero de los “tratamientos preventivos” a
instaurar. Aunque no siempre son posibles ni
hacen desaparecer completamente los alérge-
nos, si que pueden implementarse con éxito en
muchos tipos de alergia (4caros, animales,
polen, medicamentos, etc.), aportando, a pesar
de su sencillez, un rendimiento a medio plazo
muy alto en el buen control de la enfermedad
alérgica. Destacamos las siguientes:

En personas con alergia al polen, se reco-
mienda cerrar las ventanas de la casa du-
rante las horas de sol, abrirlas al atardecer
(no por la noche, pues los pdlenes son mas
abundantes de madrugada), cerrar las ven-
tanillas cuando se viaja en coche, no tum-

13 El aumento de la prevalencia de enfermedades alérgicas que
viene aconteciendo en el mundo industrializado en el Ultimo
medio siglo hace que las tasas de sensibilizacion a uno o mas
alérgenos comunes entre los nifios de edad escolar actualmente se
aproxime al 40-50%, y las estrategias para afrontar estos proble-
mas son hasta ahora ineficaces.
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barse en el césped, utilizar gafas de sol para
evitar el contacto del alérgeno con los ojos,
reducir las actividades a primera hora de la
maflana y a ultima hora de la tarde, utilizar
y mantener en buen estado los filtros espe-
cificos en el coche y aire acondicionado, etc.
Estas personas deberan evitar la practica
de ejercicios de alto impacto durante la
época de polinizacion.

En personas alérgicas a los &caros, es im-
portante mantener ventilado y seco el
dormitorio de forma regular, no usar al-
fombras, moquetas o cortinas en la casa,
utilizar colchones y almohadas de fibra sin-
tética, lavar la ropa de cama con agua ca-
liente (602C) y secar en secadora, evitar la
presencia de libros, cortinas, moquetas,
mufiecos de peluche (incluso meterlos en el
congelador regularmente para matar los
acaros) o animales domésticos, no usar ae-
rosoles, utilizar mascarillas contra el polvo,
etc.

El uso de repelentes de insectos puede ser
muy beneficioso en personas alérgicas al
veneno de himenopteros.

En caso de alergias a perros o gatos se re-
comienda excluirlos del hogar y, si es impo-
sible, mantenerlos fuera del mismo, asegu-
rar la adecuada higiene de las mascotas
lavandolas al menos una vez a la semana (la
concentracién de alérgenos se reduce no-
tablemente al diluirse en agua).

Los pacientes con alergias o intolerancia a
ciertos alimentos deberan hacer modifica-
ciones en la dieta, sustituyendo los mismos
por aquellos que no representen un mayor
riesgo a la salud.

Con similares objetivos se recomiendan una
serie de , relati-
vas a los habitos de vida, que ayudan a preve-
nir complicaciones, sobre todo, en el caso de
rinitis alérgica:

Lavado nasal activo y dindmico de las fosas
nasales: como primer tratamiento para la
congestion nasal, debe hacerse con una so-
lucioén fisiologica y estéril de agua de mar,
rica en oligoelementos y sales minerales,
que ayudan a eliminar las secreciones y a
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descongestionar las mucosas. Es especial-
mente de eleccién en nifios pequefios por
su facilidad de uso y aplicacién; puede apli-
carse tantas veces como sea necesario, pues
no altera las mucosas ni produce efectos
adversos importantes.

Tiras nasales: son dilatadores que se colo-
can sobre el puente de la nariz y producen,
de forma natural, una suave apertura de las
fosas nasales, de modo que contribuyen a
reducir la resistencia al paso de aire y, por
tanto, la congestién nasal. Se pueden usar
de forma prolongada, ya que no crean de-
pendencia ni habituacién.

Mascarillas: su principal utilidad es limitar
el contacto del paciente con el aeroalér-
geno. Tras la familiarizacién con su uso que
ha traido la pandemia por COVID-19, es
importante subrayar que las mascarillas
higiénicas y quirtrgicas no filtran el polen

Dadas las particularidades de las enfermeda-
des alérgicas, caracterizadas por la diversidad
y variabilidad de manifestaciones clinicas, la
mayor parte de los pacientes van a estar en
tratamiento prolongado o crénico en el ambito
ambulatorio, y en algunas ocasiones, van a ser
tratados con mas de un firmaco (polimedica-
dos). En dicho tratamiento, la adherencia te-
rapéutica y una serie de medidas no farmaco-
l6gicas, relativas a habitos de vida, constituyen
dos pilares fundamentales para el control de
estas enfermedades e influyen de un modo
notable en los resultados en salud de los pa-
cientes.

En ese sentido, y teniendo en cuenta que la
mayoria de medicamentos autorizados para el
tratamiento de las enfermedades alérgicas -
que permiten tratar las manifestaciones y ali-
viar los sintomas producidos por la inflama-
cion de los tejidos afectados, a fin de prevenir
una reaccién grave- han sido calificados para
su dispensaciéon y uso extrahospitalario, es
decir, de dispensacion en la farmacia comuni-
taria, destaca la influencia que en la optimiza-
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ambiental. Segiin recomienda la Sociedad
Espafiola de Inmunologia Clinica, Alergolo-
gia y Asma Pediatrica (SEICAP), el uso de
mascarillas homologadas de tipo FFP2
puede aportar el mayor beneficio en nifios
alérgicos al polen, pues filtran las particulas
suspendidas en el aire de manera mas efi-
caz (hasta el 95% de las mimas) y se ajus-
tan mejor a la cara. A este respecto, tam-
bién se recomienda, ante el riesgo de
transmision del SARS-CoV-2 por aerosoles
respiratorios, que los nifios y adolescentes
con rinitis alérgica sigan medidas higiéni-
cas a la hora de toser o estornudar.

En todo caso, es necesario para los pacientes
alérgicos permanecer en control médico con
un especialista en alergologia, cumpliendo el
tratamiento suministrado de acuerdo a cada
caso.

cion de resultados clinicos puede tener el far-
macéutico ejerciente en este ambito. De ahi
que la red espafiola de mas de 22.000 farma-
cias, por su ubicuidad y accesibilidad, resulte
especialmente interesante como centro de
divulgacién de informacién rigurosa, adecuado
para formar a los pacientes, promover un me-
jor uso de los fArmacos antialérgicos y preve-
nir los problemas relacionados con los mis-
mos.

Por otro lado, el papel del farmacéutico espe-
cialista a nivel hospitalario tiene una induda-
ble influencia en la consecucién de los mejores
resultados en salud de la farmacoterapia,
orientada especialmente al tratamiento de
pacientes con fArmacos biolégicos -como oma-
lizumab, mepolizumab, reslizumab, benrali-
zumab o dupilumab- o los mas recientes me-
dicamentos de antigenos desensibilizantes
indicados en la alergia al veneno de insectos,
que son de dispensacién exclusiva (o casi) en
hospital. Los farmacéuticos que ejercen como
analistas clinicos también tienen un papel muy



Punto Farmacoldgico

importante en el correcto diagnéstico de las
patologias alérgicas.

En todo caso, a la vista del alto impacto socio-
sanitario y econémico que tienen estas enfer-
medades, con la integracién efectiva del far-
macéutico en los equipos multidisciplinares -
que asegure la necesaria coordinacién con
otros profesionales sanitarios de atencion
primaria y especializada, en particular con el
médico alerg6logo- se pueden describir varias

enfocadas al
abordaje y asesoramiento practico a los pa-
cientes o, en su caso, a los familiares.

La educacién sanitaria en las enfermedades
alérgicas, como en cualquier proceso croénico,
es fundamental para un buen control de éstas
y, hoy en dia, es un pilar mas del tratamiento
de estas enfermedades, enfocado al manteni-
miento de una buena calidad de vida para que
el paciente pueda llevar a cabo con naturali-
dad sus actividades cotidianas, participando
de forma proactiva en su estado de salud. Ha-
bida cuenta de que la farmacia y el farmacéuti-
co son, en muchas ocasiones, el primer esta-
blecimiento y profesional sanitario con que
entra en contacto un paciente (esto es, la puer-
ta de entrada al sistema de salud), tienen una
posicién privilegiada en este abordaje educa-
tivo.

Se debe proporcionar al paciente, bien por
medios orales o -preferentemente- por me-
dios escritos, informacién cientificamente ri-
gurosa, pero accesible, clara y concisa, con
sencillas pautas que garanticen su compresion
y que faciliten la administraciéon correcta del
tratamiento. Con respecto a la informacién
concreta que el paciente debe recibir se deben
considerar de forma individualizada sus nece-
sidades, sus conocimientos previos, sus creen-
cias, su edad, la gravedad de la patologia y el
grado de implicacién necesario en su manejo.
Sera de utilidad transmitir al paciente -y, en
muchos casos, también a su familia- los cono-
cimientos necesarios sobre su enfermedad y
los cambios conductuales o dietéticos que pre-
cisen para ser capaces de controlar sus mani-
festaciones, sin olvidar la necesaria coordina-
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cion con el médico. A este respecto, se recuer-
da que la alergia se define como un conjunto
de reacciones de hipersensibilidad del sistema
inmunitario de algunas personas frente a de-
terminadas sustancias (alérgenos) que nor-
malmente son inocuas para el resto, como
ciertos alimentos, polenes de diferentes espe-
cies vegetales, epitelios de algunos animales,
veneno de insectos o determinados farmacos,
entre otros.

Algunos autores han estimado que, entre las
reacciones adversas a medicamentos (que
pueden afectar al 10% de la poblacién mundial
y hasta un 20% de todos los pacientes hospita-
lizados), mas del 10% del total de casos se
deben a reacciones impredecibles de

, ¥ los medica-
mentos pueden ser responsables de hasta el
20% de las muertes por anafilaxia, teniendo,
por tanto, un importante impacto socioeco-
némico. En su prevencion, la educacién sanita-
ria y un correcto diagnoéstico son fundamenta-
les.

La reaccién alérgica mas frecuente a farmacos
es la que se produce frente a la penicilina y los
antibidticos derivados de ella, cuando son ad-
ministrados por via oral o parenteral. En per-
sonas con anticuerpos IgE anti-penicilina, su
administracién puede causar anafilaxis e in-
cluso la muerte. Esto es debido a que la penici-
lina actia como un hapteno: es una molécula
pequefia con un anillo B-lactamico altamente
reactivo que reacciona con grupos amino so-
bre las proteinas del huésped para formar
conjugados covalentes. Los péptidos propios,
al modificarse por el farmaco, pueden desen-
cadenar una respuesta Th, en algunos indivi-
duos, de modo que esas células Th; activan a
los linfocitos B, que se unen al farmaco para
producir anticuerpos IgE contra el hapteno: la
penicilina y sus derivados actian como anti-
geno para las células T. Cuando se inyectan
por via intravenosa a un individuo alérgico, las
proteinas modificadas por el fairmaco pueden
entrecruzarse con las IgE en los mastocitos y
desencadenar anafilaxis. Otros fArmacos gene-
ralmente implicados en reacciones de este tipo
son los antibiéticos con estructura de cefalos-
porina o de sulfamida, y los farmacos antin-
flamatorios no esteroides, como la aspirina
(Pawankar et al., 2011).
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En caso de aparicidén, la anafilaxia puede ser
letal con gran rapidez, siendo esencial que el
paciente conozca y reconozca sus signos de
alerta (los mas graves pueden ser el dolor u
opresion en el pecho, dificultad para tragar o
respirar, hinchazon de labios o lengua, pulso
débil, mareos, desmayos o shock) y la posibili-
dad de controlar el proceso mediante una in-
yeccion inmediata de adrenalina, que relaja el
musculo liso e inhibe los efectos cardiovascu-
lares de la anafilaxis. En cualquier caso, debera
solicitar ayuda médica de emergencia, aun
cuando parezca que los sintomas estan remi-
tiendo. Es aconsejable que el paciente se
acueste con las piernas elevadas para asi au-
mentar el flujo sanguineo (las embarazadas
deben acostarse del lado izquierdo para no
oprimir la vena cava), si bien ante la presencia
de vomitos o sensacion de ahogo es preferible
permanecer sentado. En esa posicién se debe
autoadministrar la inyeccion de adrenalina,
con un angulo recto en el muslo, manteniendo
el inyector en esa posiciéon durante unos se-
gundos (aproximadamente 10 s); a continua-
cion, se debe masajear la zona donde se ha
aplicado la inyeccidn otros 10 s. Es posible una
segunda administracién a los 5-15 min si los
sintomas contindan, aunque mejor es preferi-
ble que se haga bajo supervision médica.

La situacién de pandemia por COVID-19 ha
reforzado la posicion del farmacéutico como
punto de referencia en salud al que acuden un
gran nimero de pacientes con o sin sintomato-
logia de infeccién respiratoria para realizar
consultas de diversa indole. Segun la limitada
evidencia disponible, los pacientes con patolo-
gia respiratorias crénicas, como el asma alér-
gico, no tienen mayor riesgo de padecer la
COVID-19 pero, tras el contagio por el SARS-
CoV-2, si presentan un mayor riesgo de sufrir
complicaciones. Por ello cobra mayor relevan-
cia aun el buen control de la enfermedad y la
cumplimentaciéon adecuada del tratamiento.
En esa linea, la Organizacion Mundial de la
Alergia estableci6 como lema para el Dia Mun-
dial del ano 2020 "El cuidado de las alergias no
se detiene con la COVID-19", con el objetivo de
concienciar a profesionales sanitarios y ciuda-
danos para que la pandemia no impacte en la
calidad de vida de las personas con algun tipo
de alergia.
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Conviene subrayar, en términos de farmacote-
rapia, que no se ha descrito ninguna incompa-
tibilidad entre los farmacos empleados habi-
tualmente en las enfermedades alérgicas y los
tratamientos autorizados o experimentales
usados frente a la COVID-19. Asimismo, es
importante recordar que las cuatro vacunas
disponibles frente a la COVID-19 actualmente
en Espafia (Comirnaty®, Spikevax®,
Vaxzevria®, COVID-19 Vaccine Janssen®) estan
contraindicada en personas que hayan presen-
tado una reaccion de hipersensibilidad al
compuesto activo de las vacunas o a cualquie-
ra de los excipientes, o bien una reaccién ana-
filactica a una dosis previa de vacuna frente a
COVID-19 o a alguno de los componentes de la
vacuna. En personas con alergias a otras vacu-
nas o medicamentos con otros componentes
diferentes no presentes en la vacuna COVID-
19, la vacuna debe administrarse con precau-
cion, extremando las precauciones mediante la
observacion en el lugar de vacunacion de las
personas durante 30 minutos tras la inyeccion.
Sin embargo, la vacunacién frente a COVID-19
no esta contraindicada en personas con aler-
gias alimentarias, a animales, insectos, alérge-
nos del ambiente, latex u otras alergias, en
quienes es suficiente vigilar cualquier posible
reaccion durante al menos 15 minutos tras la
administracién de la vacuna, dejando claro
que los beneficios de la vacunacién superan a
los posibles riesgos.

En el contexto actual, el Ministerio de Sanidad
recomienda que los pacientes con enfermeda-
des respiratorias crénicas con terapia inhala-
toria, ademdas de cumplir con los consejos ge-
nerales de prevenciéon (lavado frecuente de
manos, uso de mascarillas, evitar tocarse ojos,
nariz o boca, distanciamiento social, etc.), si-
gan estos consejos: pasar una toallita de papel
seco por el inhalador tras su uso, limpiar las
gafas nasales de oxigenoterapia con agua y
jabén y secarlas bien, no cambiar las pautas
habituales de oxigenoterapia sin indicacién y
realizar ejercicios de rehabilitacién respirato-
ria basicos en su domicilio.

Por otro lado, en los nifios que sufran rinitis
alérgica se recomienda el uso de soluciones
salinas estériles para el lavado de las fosas
nasales, que también es aconsejable en muje-
res embarazadas y madres lactantes. El farma-
céutico puede educar al paciente sobre la téc-
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nica correcta de administracién de estas solu-
ciones: el paciente debe inclinarse sobre el
lavabo con la cabeza baja, echar un poco de
solucién salina estéril en la palma de la mano e
inhalarla por la nariz, por un orificio nasal
cada vez; a continuacion, el paciente debe ex-
pulsar la solucién restante y “sonarse” con
cuidado. La solucién también puede ser inser-
tada en la nariz mediante una jeringa de goma
de las empleadas para el oido; en ese caso,
inclinado sobre el lavabo, el paciente debe
insertar solamente la punta de la jeringa en un
orificio nasal y apretar el émbolo varias veces
para lavar el tracto nasal, presionandolo con
firmeza para que la solucién pase a la boca. El
proceso debe repetirse después en el otro ori-
ficio nasal, llevando a cabo este lavado varias
veces al dia.

Finalmente, el farmacéutico podra informar a
aquellos pacientes alérgicos que estan en tra-
tamiento, pero con la enfermedad no adecua-
damente controlada (que afecta a su calidad
de vida), de la posibilidad de acudir al alergé-
logo para que sea este el que valore la opcion
de la administracién de inmunoterapia desen-
sibilizante en las unidades de inmunoterapia
en centros sanitarios. Segin se ha avanzado,
este tipo de terapia consiste en la administra-
cion de un extracto del alérgeno especifico
responsable de la enfermedad, mediante dosis
progresivamente crecientes a intervalos regu-
lares de tiempo, con la finalidad de inducir la
tolerancia necesaria para controlar la respues-
ta alérgica, siendo el Unico tratamiento capaz
de modificar el curso natural de la enfermedad
alérgica. Conviene subrayar que, en el caso de
mujeres embarazadas, puede continuarse la
administracidn si se ha alcanzado el manteni-
miento de la vacuna y se han tolerado las dosis
iniciales, pero en caso de comenzar con una
nueva vacuna es recomendable posponerla
hasta después del parto.

Para una mayor informacion sobre preguntas
frecuentes y dudas que pueden plantear los
pacientes y ciudadanos en relacién a las en-
fermedades alérgicas y su tratamiento, se re-
comienda consultar el espacio especifico habi-
litado por la Sociedad Espafiola de Alergologia
e Inmunologia Clinica (SEIAC) en su pagina
web: https://www.seaic.org/faqs/categoria-
fags/preguntas-sobre-alergia.
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Como complemento del ineludible papel como
educador sanitario, la deteccion por parte del
farmacéutico de los casos de alergias leves en
su interaccion con el paciente puede basarse
en la identificaciéon de una demanda reiterada
de medicamentos no sujetos a prescripcion
médica para el alivio de sintomas respiratorios
(por ejemplo, antihistaminicos Hi por via oral,
o corticoides o descongestivos de uso intrana-
sal). En esos casos, ademas de proponer las
medidas no farmacolégicas que ayuden a mi-
nimizar los sintomas, es conveniente una deri-
vacion al médico de atencion primaria (o, en
casos mads graves, a la consulta de alergologia)
para realizar un correcto diagndstico de la
patologia alérgica.

Una amplia mayoria de las manifestaciones
alérgicas son leves-moderadas en severidad, y
pueden circular por esa via asistencial hacia el
diagndstico definitivo sin mayores complica-
ciones clinicas. No obstante, el farmacéutico
debera tener muy presente los signos de alar-
ma que pueden sugerir la instauracién de una
reaccion anafilactica; estos ya se han descrito
anteriormente en este articulo, y destacan: el
dolor u opresion en el pecho, dificultad para
tragar o respirar, hinchazén de labios o lengua,
pulso débil, mareos o desmayos o shock. La
anafilaxia supone una emergencia sanitaria
por su potencial letalidad. Ademas, el farma-
céutico puede jugar un especial papel como
agente centinela frente a las reacciones de
hipersensibilidad a medicamentos, como pro-
fesional experto en el mismo, habida cuenta de
que tanto el infradiagnodstico como el sobre-
diagndstico son comunes en relacién a dichos
eventos.

Por otra parte, ante un paciente con una pato-
logia alérgica ya diagnosticada, y que tiene
prescrito una pauta duradera de determinado
tratamiento farmacoldgico, el farmacéutico
debera estar alerta ante posibles signos o sin-
tomas sugerentes de agravamiento en el esta-
do de salud o agudizacién de la enfermedad
por un posible fracaso terapéutico, lo cual de-
be activar de igual modo la derivacién al médi-
co para su reevaluacién y, en su caso, modifi-
cacion del tratamiento.


https://www.seaic.org/faqs/categoria-faqs/preguntas-sobre-alergia
https://www.seaic.org/faqs/categoria-faqs/preguntas-sobre-alergia

Punto Farmacoldgico

Una vez establecido el diagndstico de una
reaccion o enfermedad alérgica, el farmacéuti-
co, con independencia de su ambito de actua-
cion, puede y debe velar por el uso racional y
seguro de los medicamentos para que los pa-
cientes alcancen el maximo beneficio clinico,
en tanto que conocera toda la medicacién de
estos pacientes, no solo la prescrita frente a la
alergia, sino también los tratamientos para
enfermedades concomitantes, medicamentos
que no necesitan prescripcion, el uso de com-
plementos alimenticios, etc. Para ello, los pa-
cientes alérgicos deben conocer bien las carac-
teristicas del medicamento o medicamentos
prescritos por el médico, diferenciando ade-
cuadamente entre el tratamiento antialérgico
de base empleado a diario para minimizar los
sintomas y el tratamiento de rescate ante cri-
sis, empleado para relajar los musculos de las
vias aéreas y conseguir un alivio rapido de la
obstruccién bronquial en el caso, por ejemplo,
del asma alérgico. Como en otras patologias
crénicas, conviene tener claros los objetivos
de la farmacoterapia, la importancia de cum-
plir el tratamiento y de usar de un modo co-
rrecto los inhaladores, soluciones salinas y la
adrenalina autoinyectable. En lineas generales,
las instrucciones dadas por el médico respecto
a un tratamiento farmacolégico prescrito de-
ben ir siempre reforzadas con recomendacio-
nes relativas a las medidas preventivas gene-
rales por parte del farmacéutico.

En el momento de la dispensacién de cual-
quier medicamento, el farmacéutico compro-
bara que el paciente cuenta con toda la infor-
macién necesaria para que su uso sea efectivo
y seguro. Se debe averiguar si existe algin
criterio que impida la dispensacion, tal como:
alergia a algin componente del medicamento,
una contraindicaciéon absoluta, interacciones
con otros medicamentos (o alimentos), una
duplicidad o una situacién fisiologica especial
(por ejemplo, embarazo o lactancia). Si es la
primera vez que el paciente va a utilizar un
medicamento, la labor del farmacéutico sera
asegurar que la persona sale de la farmacia
conociendo para qué es ese medicamento y
cual es su correcto proceso de uso. Asi, por
ejemplo, en el caso de medicamentos por via
intranasal, se debe recomendar que, antes de
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su administracién, el paciente se “suene” la
nariz para limpiar los orificios nasales y agite
el dispositivo suavemente antes de cada uso.
Seguidamente, debera inclinar la cabeza lige-
ramente hacia adelante; sujetar el pulveriza-
dor nasal en posicién vertical y colocar con
cuidado el aplicador en uno de los orificios
nasales; orientar el aplicador hacia el exterior
de la nariz, lejos del tabique nasal (esto favo-
rece que el medicamento llegue a la parte ade-
cuada de la nariz); apretar firmemente una
Unica vez el botén dosificador para pulverizar
el medicamento dentro de la nariz, mientras se
coge aire por la misma; y sacar el aplicador y
echar el aire por la boca.

Si se trata de una dispensacién de continua-
cion, el farmacéutico evaluara si el beneficio-
riesgo del medicamento sigue siendo favorable
en el paciente concreto, verificando si ha habi-
do cambios en el tratamiento (dosis, pauta
posoldgica, duracion, adicién de nuevos medi-
camentos, etc.) y si el paciente ha experimen-
tado algiin problema de seguridad que pudiera
hacer sospechar de una reaccién adversa, in-
teraccion, contraindicacién, etc. Ademas de los
medicamentos prescritos, en muchas ocasio-
nes el propio paciente solicitard consejo al
farmacéutico sobre los diferentes sintomas
que van apareciendo. En las patologias alérgi-
cas el farmacéutico comunitario puede recu-
rrir al Servicio de Indicacién para aconsejar el
uso durante periodos de tiempo limitados a
unos pocos dias de algunos de los medicamen-
tos sin receta disponibles, que pueden permi-
tir el alivio de sintomas nasales y oculares
leves de procesos alérgicos estacionales; es el
caso, por ejemplo, de algunos farmacos anti-
histaminicos Hy (tépicos u orales), asociados o
no a un descongestivo.

En cualquier caso, como en otras enfermeda-
des que requieren tratamientos prolongados,
la adherencia -tanto al tratamiento farmaco-
légico como a las terapias no farmacolégicas-
ha sido descrita como uno de los factores de
mayor influencia sobre los resultados de la
terapéutica de las diferentes manifestaciones
de la alergia. De nada sirve un diagnéstico
preciso y la seleccion personalizada del farma-
co y de la pauta posolégica, si el paciente no
concede la importancia requerida al estrecho
cumplimiento de las indicaciones recibidas.
Asi pues, el refuerzo de la evaluacién y promo-
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cion de la adherencia terapéutica, especial-
mente en pacientes con trastornos de mayor
gravedad o en aquellos que se encuentren
polimedicados, es uno de los pilares de la ac-
tuacién del farmacéutico, para favorecer que el
paciente se involucre decidida y voluntaria-
mente en el correcto cumplimiento de su tra-
tamiento. Se pueden desarrollar estrategias
individualizadas con este fin, valorando las
causas de la no adherencia (visidn subjetiva de
pobre eficacia, tolerabilidad, etc.) y fomentan-
do la confianza en los farmacos administrados,
que pueden incluir informacién verbal y escri-
ta y recursos interactivos, con referencia a las
posibles consecuencias de la escasa adheren-
cia, que pueden ir desde un empeoramiento de
la calidad de vida y una mayor probabilidad de
complicaciones, hasta la apariciéon de efectos
secundarios o comorbilidades; todo ello, ade-
mas, puede suponer ingresos hospitalarios
adicionales y otras intervenciones sanitarias
que implicaran ineficiencia del gasto farma-
céutico y sanitario.

Por ultimo, adquiere gran interés la realiza-
cién del Servicio de Seguimiento Farmacote-
rapéutico, quiza el mas relevante para optimi-
zar la farmacoterapia del paciente alérgico.
Ofrecido por el farmacéutico de forma rutina-
ria, sistematizada y registrada/documentada,
con reuniones periodicas con el paciente,
permitira, en colaboracién con el resto de pro-
fesionales sanitarios, detectar, atenuar y re-
solver problemas relacionados con el medica-
mento (PRM), resultados negativos asociados
a la medicaciéon (RNM) y aportar soluciones
personalizadas para cada paciente. La farma-
covigilancia (con la correspondiente notifica-
cion, en su caso, de sospechas de reacciones
adversas al Sistema Nacional de Farmacovigi-
lancial4) es otro aspecto que nunca puede ser
relegado, puesto que de ello depende la segu-
ridad no solo de un paciente en concreto, sino
la de todos aquellos potenciales usuarios de
un determinado medicamento. El farmacéutico
debe estar alerta y ayudar a los pacientes a

4 Si durante la prestacion de los servicios profesionales farmacéu-
ticos asistenciales se detecta alguna reaccion adversa a alguno de
los tratamientos antineoplasicos del paciente, algunos con escasa
experiencia poscomercializacion (como tivozanib), el farmacéutico
deberd notificarlo al Centro Autonémico de Farmacovigilancia que
corresponda, segun la informacion que puede consultarse en el
siguiente enlace: www.notificaRAM.es. El propio paciente o fami-
liar también pueden notificarlas.
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identificar los efectos adversos mas relevantes
de los medicamentos antialérgicos, con el fin
de comunicarselo al médico responsable del
tratamiento para que éste adopte las medidas
oportunas.

Para todo ello, complementariamente a lo es-
pecificado en este articulo y a la recomenda-
cion de consultar las fichas técnicas de los me-
dicamentos, si se tiene en consideracion que la
informacién cientifica se actualiza constante-
mente, cobran especial relevancia las bases de
datos que contienen informacién farmacolégi-
ca actualizada y pormenorizada. Es el caso, por
ejemplo, de BOT PLUS, un aplicativo informa-
tico que permite, entre otras funcionalidades,
la detecci6on de interacciones farmacoldgicas
entre multiples medicamentos comerciales
y/o principios activos, para su evaluacion a la
hora de optimizar tratamientos.

En ultima instancia, como complemento a lo
expuesto en apartados anteriores, conviene
recordar algunos conceptos sobre el perfil
beneficio-riesgo de los diferentes grupos far-
macolégicos empleados en las enfermedades
alérgicas, que se resumen a continuacion:

Los anti-H; clasicos son fAirmacos muy po-
tentes, pero atraviesan la barrera hema-
toencefalica e inducen somnolencia, y ejer-
cen efectos anticolinérgicos al bloquear
receptores muscarinicos de acetilcolina, lo
que conduce a un amplio abanico de reac-
ciones adversas: retencion urinaria, seque-
dad de boca, estrefiimiento, taquicardia, vi-
siéon borrosa, etc. El uso continuado de
estos farmacos provoca tolerancia a la ac-
cion sedante. Ademas, se ha observado una
gran variabilidad interindividual entre los
diferentes farmacos del grupo. En determi-
nadas circunstancias, la sedacién producida
por los anti-H; clasicos puede ser qtil (pru-
rito, dermatitis atépica en los nifios, etc.) e
incluso es la accién farmacolégica buscada,
pero interfiere en las actividades diarias del
paciente. Otras reacciones adversas rela-
cionadas con su accién sobre el SNC son:
cansancio, debilidad, ataxia, hiporreflexia,
vértigo, diplopia, visién borrosa, euforia,
nerviosismo e insomnio. Ademas, por su
accién sobre los receptores serotoninérgi-
cos, aumentan el apetito y pueden ocasio-
nar ganancia de peso; usados por via tépica
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provocan en ocasiones reacciones de hiper-
sensibilidad y fotosensibilizacion.

Se han observado ocasionalmente casos de
arritmias ventriculares asociados al uso de
algunos antihistaminicos H; de segunda
generacién, concretamente astemizol (reti-
rado del mercado) y terfenadina. La mani-
festacion mas caracteristica es la llamada
torsade de pointes!5, que hace referencia al
aspecto caracteristico del ECG de los pa-
cientes que la manifiestan. Este efecto, po-
tencialmente grave, se asocia al empleo de
dosis excesivas de los citados antihistami-
nicos (o a un incremento de sus niveles
plasmaticos como consecuencia de la inter-
accion con inhibidores del citocromo P-450,
como Kketoconazol, eritromicina, etc.), si
bien es cierto que también se han descrito
casos asociados a dosis normales de anti-
histaminicos. En consecuencia, se reco-
mienda evitar la utilizacién de terfenadina
en pacientes con trastornos del ritmo car-
diaco, hepatopatias o sometidos a trata-
miento con otros farmacos que puedan
provocar la acumulacién del antihistamini-
co por interferencia con la eliminacién por
la via del citocromo P-450, o que puedan
prolongar el intervalo QT (antidepresivos
triciclicos, litio, neurolépticos, trimetoprim,
etc.). El resto de antihistaminicos de 22 ge-
neracién no parecen tener efectos arritmo-
génicos significativos; ebastina y mizolasti-
na han dado lugar a pequefias
prolongaciones del intervalo QT, pero éstas
no se han asociado con arritmias cardiacas.

El uso por via topica -en diversas formas
farmacéuticas segun las lesiones dermato-
l6gicas tratadas (locién, espuma, gel, crema,
pomada, etc.)- de los glucocorticoides per-
mite conseguir altas concentraciones de
farmaco directamente sobre el 6rgano dia-
na y evitar/minimizar la aparicién de los
conocidos efectos secundarios derivados de
su uso continuado por via sistémica (ede-
ma, “cara de luna llena”, hipertensidn, hi-
perglucemia, mayor riesgo de infecciones,
alteraciones hormonales, etc.). La adminis-

15 El defecto responsable de la génesis del denominado sindrome
del QT largo parece estar en los canales idnicos. Alteraciones en
los genes que codifican las proteinas de los canales iénicos llevan al
mal funcionamiento de éstos, al alargamiento de la onda QT del
ECGYy arritmias.
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tracion topica oftalmica debe llevarse a ca-
bo con control oftalmolégico por los posi-
bles efectos secundarios (infecciones, cata-
ratas, glaucoma). No obstante, la via
inhalada es la que mas ha avanzado en las
ultimas décadas, tanto en cuanto a la fre-
cuencia de su utilizacién como a las mejo-
ras técnicas de los dispositivos empleados.

Los anticongestivos nasales deben em-
plearse con cautela en pacientes con pro-
blemas cardiacos, alteraciones tiroideas o
hipertensién arterial. Adicionalmente, su
uso continuado (> 1 semana) por via intra-
nasal puede provocar una rinitis medica-
mentosa consistente en la apariciéon de obs-
truccion nasal atribuida a un fenémeno de
rebote y que supone un estado de inflama-
cién cronica con aumento de la secrecion
en la mucosa nasal. Ademas, pueden pro-
ducir efectos sistémicos por su absorcién a
través de la mucosa nasal (fundamental-
mente sobre el sistema cardiovascular y el
sistema nervioso central) y no suelen utili-
zarse en pacientes pediatricos de < 6 afios.

Montelukast es un firmaco bien tolerado
tanto en nifios como en adultos, del que no
se ha descrito ninguna reacciéon adversa
grave, y que tiene una pauta posoldgica fa-
vorable para su cumplimiento (una dosis
oral diaria, preferentemente por la noche).
La respuesta individual no es predecible y
algunos pacientes responden a montelukast
de igual o mejor manera que a los corticoi-
des inhalados. Por ello, la eleccion de éste u
otros medicamentos en el asma alérgico en
pediatria debe seguirse de una atenta ob-
servacién de la respuesta al tratamiento,
para mantener, modificar o retirar el medi-
camento en funcién de esta.

Las reacciones adversas de la inmunotera-
pia desensibilizante varian en funcién de la
forma de administracién del extracto de
alérgenos. En el caso de la administracion
subcutanea aparecen reacciones locales
inmediatas durante los primeros 30-60 mi-
nutos tras la administracién, que consisten
en eritema, edema y prurito en el lugar de
la inyeccién, de mas de 5 cm de didmetro.
Las reacciones locales tardias son similares
a las anteriores, pero aparecen pasada una
hora o mas tras la administracién. En cuan-
to a las reacciones adversas sistémicas, las
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mas frecuentes son las inmediatas; su in-
tensidad y manifestaciones clinicas son va-
riables, desde una simple rinitis o urticaria
hasta el shock anafilactico y siempre obli-
gan a interrumpir el tratamiento. Las tar-
dias son menos graves, y suelen consistir
en urticaria o, menos frecuentemente, as-
ma. Cuando se administran alérgenos de-
sensibilizantes por via sublingual, pueden
aparecer reacciones adversas locales como
prurito bucal o bucolabial, sensacion de ar-
dor bucolabial, edema labial o sublingual y
efectos gastrointestinales. Estas reacciones
adversas suelen ser leves, desaparecen ge-
neralmente de forma espontanea y no obli-
gan a modificar la pauta de administracion.
Las reacciones sistémicas son poco frecuen-
tes, suelen consistir en la reaparicion de los
sintomas del proceso alérgico en tratamien-
to o en urticaria.
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