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Analytical summary

EDITORIAL
EDITORIAL

El conocimiento de las reacciones adversas a medicamentos y
reactivos usados para diagndstico son uno de los desafios pre-
ventivos en la medicina prdctica. Algunas, las de tipo A, pueden
ser predichas. Ellas ocurren por sobredosis (afectan al higado o
rifiones), por efectos colaterales (nduseas, vémito, cefalea), por
efectos indirectos secundarios, como alteracion de la flora in-
testinal por el uso de antibidticos, o también por efecto de la
interaccion por drogas, por ejemplo, macrdlidos y antihistami-
nicos, que compiten por el citocromo P450 y producen inten-
sos efectos téxicos en corazdn o sistema nervioso central.

Juan Carlos Muifio

GUIAS

GUIA PARA EL DIAGNOSTICOY
TRATAMIENTO DE PACIENTES QUE
REFIEREN ALERGIA A BETALACTAMICOS

Antecedentes. Paraguay (OPS/OMS) muestra que la preva-
lencia de la sffilis en embarazadas presenta valores elevados
que no han descendido en los Ultimos diez afios. En el 2018,
se estimé 3,0% de prevalencia de sffilis, el tratamiento con
penicilina benzatinica es la cura, pero como un gran porcen-
taje de médicos pide prueba de sensibilidad antes de su ad-
ministracion el tratamiento es cuantitativamente insuficiente.
Objetivo. Con el objetivo de unificar el manejo de pacien-
tes que refieren alergia a betalactdmicos, para médicos espe-
cialistas en Alergia y no especialistas y puntualizar normativas
que permitan pragmatismo, hemos elaborado esta gufa.
Método. Conforme a la metodologla ADAPTE, se usé
AGREE Il después de la bisqueda bibliografica sobre manejo
de pacientes que requieren tratamiento con betalactdémicos
publicadas entre 1969 -2018. Se fusiond la realidad local con
la evidencia de las mejores publicaciones. El documento ini-
cial fue sometido a la revisidn de representantes de 8 socie-
dades médicas hasta llegar a la versidn final de la Gufa.
Resultado. Después de 3 rondas Delphi se desarrolld un docu-
mento donde se consideraron las caracteristicas de los pacientes
seglin edad, métodos de diagndstico, costos de los tratamientos,
reacciones cruzadas y perfiles de seguridad de los betalactdmicos.
Conclusién. Con la cooperacién de neumondlogos, infectdlogos,
internistas, pediatras, médicos de familia y emergentdlogos se lle-
g4 a un consenso basado en evidencia, en el que se incluyeron
recomendaciones sobre prevencién, diagndstico y tratamiento
de pacientes que refieren alergia a betalactdmicos.

Silvio Espinola y cols.

ARTICULO ORIFGINAL

BROMHEXINA. UN PASO MAS EN LA
ESTRATEGIA TERAPEUTICA CONTRA
COVID-19

La repentina aparicion de la pandemia de COVID-19 puso en ja-
que a la comunidad médica internacional y a la humanidad toda.
Nuestro protocolo LDEA. (ivermectina, dexametasona, enoxa-
parina y aspirina) ha mostrado una tendencia muy efectiva, ava-
lada por los datos estadisticos.

No obstante, el descubrimiento de nuevas formas de atacar
al virus abren formas impensadas de interaccion medicamen-
tosa, algunas inaccesibles desde el punto de vista de los cos-
tos sanitarios masivos. Proponemos el agregado de bromhe-
xina, que no incide en el bajo costo inicial del protocolo
I.DEA. pero suma recursos ante la pandemia.

Héctor Carvallo, Roberto Hirsch

ARTICULOS DE REVISION

LA ACTIVIDAD FISICAY SUS EFECTOS
EN LAS ENFERMEDADES ALERGICAS

La actividad fisica (AF) ha demostrado beneficios indiscuti-
bles en la prevencion y tratamiento de numerosas enferme-
dades graves y hasta mortales. En pacientes con enfermeda-
des alérgicas, la realizacién de AF es un tema frecuentemente
tratado en la consulta alergoldgica. Es amplia la discusién so-
bre sus indicaciones, sus condiciones de realizacién, el tipo de
AF mds conveniente, como también su intensidad o duracidn.
Con la intencidn de obtener los mejores beneficios en mate-
ria de prevencién de enfermedades y lograr los mejores re-
sultados en el manejo y control de las enfermedades alérgi-
cas, es necesario conocer la evidencia disponible que ayude
al médico especialista asi como al resto del personal de salud
al momento de recomendar las AF que mejor se adapten a
las necesidades del paciente alérgico, basando sus recomen-
daciones en el conocimiento de los mecanismos inmunoldgi-
cos y funcionales que operan en las enfermedades alérgicas
al momento que el paciente realiza AF. Ademads, es necesario
considerar el impacto de la AF en deportistas alérgicos, con
la intencién de lograr un adecuado control de la enfermedad
sin alterar el rendimiento deportivo. El objetivo de esta pues-
ta al dia es el proveer las herramientas que ayuden al médico
alergista a indicar las AF que mejor se adapten a las necesida-
des y condiciones del paciente alérgico.

Martin Maillo, Roberto Jossen, Daniel Vazquez,
Cecilia Cavallo, Silvana Monsell, Maximiliano Gémez
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El conocimiento de las reacciones adversas a medicamentos y reactivos usados para diagnéstico son uno de los
desafios preventivos en la medicina practica. Algunas, las de tipo A, pueden ser predichas. Ellas ocurren por so-
bredosis (afectan al higado o rifiones), por efectos colaterales (nduseas, vémito, cefalea), por efectos indirectos
secundarios, como alteracién de la flora intestinal por el uso de antibidticos, o también por efecto de la interac-
cién por drogas, por ejemplo, macrélidos y antihistaminicos, que compiten por el citocromo P450 y producen
intensos efectos tdxicos en corazén o sistema nervioso central.

Otro grupo de reacciones son las impredecibles, llamadas de Tipo B, restringidas a un pequefio grupo de per-
sonas con reacciones diversas de intolerancia, idiosincrasia y aquellas que tienen compromiso del sistema in-
munolégico (hipersensibilidad). En este grupo estdn los -lactdmicos, que son los mds frecuentes inductores
de anafilaxia. Este tipo de alergia es la mds comtnmente reportada en la poblacién mundial. Sin embargo, pue-
de ocurrir un diagnéstico erréneo con respecto a la penicilina y derivados, que presente falsos positivos o nega-
tivos con lo que ello implica: dejar de usar el firmaco cuando es necesario su uso o utilizarlo y poner en riesgo
la vida. En este niimero de Archivos se pone en consideracién de los lectores de la comunidad médica una revi-
sidn y pautas de uso de las pruebas a -lactémicos y la prevencién de las enfermedades alérgicas inducidas por
este nuicleo de drogas, en un trabajo de revisién por la Sociedad Paraguaya de Alergia e Inmunologfa clinica.
La presencia de COVID-19 como pandemia en el mundo, con todas las implicaciones que representa este difi-
cil problema, ha aguzado el estudio permanente de soluciones a este mal. El uso de diversos esquemas de drogas
estd en constante evolucidn. En su revisidn, Carvallo H y Hirsch R estudian cémo intentar por lo menos paliar
la gravedad de esta enfermedad. Asi es que proponen el uso de bromhexina. La bromhexina es un firmaco sin-
tético que ejerce efecto mucolitico y expectorante. Segtin estos autores, “Rediuce la viscosidad de las secreciones
bronguiales y aumenta el volumen del espuro al inducir despolimerizacion hidrolitica de las mucoproteinas fibri-
lares. Asimismo estimula la actividad ciliar del epitelio”. Ellos proponen un desafiante agregado a lo ya conocido
con el uso de la bromexhina. Esperamos que sea de provecho para los pacientes con COVID-19 y de estimulo
para los que investigan y tratan a los pacientes con este padecimiento.

Por tltimo, se presenta aqui una amplia revisién de Maillo y asociados. Ellos estudian el ¢jercicio fisico, que es-
timula una gran variedad de respuestas bioldgicas, la mayoria de ellas con efecto positivo para lo fisico o men-
tal. Por esta razdn, proponen activamente el ejercicio fisico en nuestros pacientes. Desafortunadamente, mu-
chos pacientes no toleran ejercicios por las patologias de base que presentan, asma o urticaria crénica. Aqui en
la revisién ponen claramente que “el objetivo de esta puesta al dia es proveer las herramientas que ayuden al médi-
co alergista a indicar la actividad fisica que mejor se adapte a las necesidades y condiciones (fisicas y mentales) del
paciente alérgico”

Debemos recordar finalmente que la actividad fisica es muy importante para toda la comunidad y especial para
los alérgicos, ya que previene enfermedades cardiovasculares, hipertensién arterial y obesidad/sobrepeso. Todo
ello lleva a corregir una de las vias mds importantes de la regulacién inmunoldgica representada por la via del
metabolismo.

Esperamos que esta presentacion tenga impacto en el estado del arte en estos importantes campos de la medici-
nay su comprensién de cara al futuro de la inmunologfa y alergia

Dr. Juan Carlos Muifo
Editor de AAelC
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RESUMEN

Antecedentes. Paraguay (OPS/OMS) muestra que la prevalencia de la sffilis en
embarazadas presenta valores elevados que no han descendido en los Ultimos
diez afos. En el 2018, se estimé 3,0% de prevalencia de sffilis, el tratamien-
to con penicilina benzatinica es la cura, pero como un gran porcentaje de mé-
dicos pide prueba de sensibilidad antes de su administracion el tratamiento es
cuantitativamente insuficiente.

Objetivo. Con el objetivo de unificar el manejo de pacientes que refieren aler-
gia a betalactdmicos, para médicos especialistas en Alergia y no especialistas y
puntualizar normativas que permitan pragmatismo, hemos elaborado esta guia.
Método. Conforme a la metodologia ADAPTE, se usé AGREE Il después de la
busqueda bibliogrdfica sobre manejo de pacientes que requieren tratamien-
to con betalactdmicos publicadas entre 1969 -2018. Se fusiond la realidad lo-
cal con la evidencia de las mejores publicaciones. El documento inicial fue so-
metido a la revisién de representantes de 8 sociedades médicas hasta llegar a
la versién final de la Guia.

Resultado. Después de 3 rondas Delphi se desarrollé un documento en el que
se consideraron las caracteristicas de los pacientes segin edad, métodos de
diagndstico, costos de los tratamientos, reacciones cruzadas y perfiles de segu-
ridad de los betalactdmicos.

Conclusién. Con la cooperacién de neumondlogos, infectélogos, internistas,
pediatras, médicos de familia y emergentdlogos se llegd a un consenso basa-
do en evidencia, en el que se incluyeron recomendaciones sobre prevencion,
diagndstico y tratamiento de pacientes que refieren alergia a betalactdmicos.

Palabras claves: betalactamicos, hipersensibilidad, cadenas laterales,
pruebas cutaneas, algoritmo, alternativos, desensibilizacién.

ABSTRACT

Background. Paraguay (PAHO/WHO) shows that the pregnant women syphilis
prevalence presents high values that have not decreased in the last ten years.
In 2018, a 3.0% of syphilis prevalence was estimated. Treatment with benzathi-
ne penicillin is the cure, but since a large percentage of physicians’ request sen-
sitivity testing before administration the treatment is quantitatively insufficient.
Objective. We have prepared this Guide for allergy specialists and non-specia-
lists to unify the management of patients with B-lactams allergies, and to speci-
fy regulations that achieve pragmatism.

Methods. AGREE Il was used according to the ADAPTE methodology after bi-
bliographic searching articles published between 1969 - 2018 about the re-
quire B-lactams treatment patients management. The local reality was merged
with the best publications evidence. The initial document was reviewed by 8
medical societies representatives until reached the Guide final version.

Results. After 3 Delphi rounds, a document was established in which pa-
tients' characteristics were considered according to age, B-lactams diagnostic
methods, treatment costs, cross-reactions, and safety profiles.

Conclusion. With the cooperation of lung specialists, infectious disease specia-
lists, internal medicine specialists, pediatricians, family doctors and emergency
physicians an evidence-based consensus was reached including recommenda-
tions on prevention, diagnosis and treatment of patients who refer allergy to
(3-lactams.

Keywords: (3-lactams, hypersensitivity, side chains, skin tests, algorithm,
alternatives, desensitization.
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INTRODUCCION

En la actualidad, las reacciones adversas a medicamen-
tos (RAM) son un problema de vital importancia para
todas las especialidades médicas. En los tltimos afios en
Paraguay se ha vuelto un motivo de consulta muy frecuen-
te en la préctica diaria del alergélogo.

Es de suma importancia contar con una guia para unifi-
car tanto conceptos como protocolos de manejo de las
reacciones adversas a medicamentos y en especial a los
betalactdmicos.

REACCIONADVERSAA MEDICAMENTO

DEFINICION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la re-
accién adversa a medicamento (RAM) como efecto perju-
dicial o indeseado que aparece con las dosis utilizadas en
el hombre para la profilaxis, el diagndstico o la terapéuti-
ca, a diferencia de los efectos téxicos que son consecuencia
de sobredosificacién’. Por lo tanto, no incluye errores en la
administracién y dosificacién, sobredosis accidental o in-
tencionada, incumplimiento de la prescripcidn®.

96
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Las RAM se pueden dividir en dos tipos, tipo Ay tipo B.

Tipo A

Constituyen del 85 al 90% de las RAM. Son dosis depen-
dientes y predecibles a partir de las propiedades farmaco-
légicas conocidas de un medicamento. Ejemplos de reac-
ciones de tipo A incluyen diarrea en respuesta a los anti-
bidticos, hipoglucemia por insulina, gastritis en asocia-
cién con el uso a largo plazo de antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) o nefrotoxicidad por aminoglucésidos®®.

Tipo B
Representan el 10 al 15% de las RAM?. Estas son reaccio-
nes de hipersensibilidad, mediada por tipos inmunolégi-
cos o de otros mecanismos, que ocurren en un subgrupo
de pacientes susceptibles, tiene signos y sintomas que son
diferentes de las acciones farmacoldgicas de la droga y por
lo general no se puede predecir. Pueden clasificarse segtin
su mecanismo de accién en:

o Intolerancia. Es el efecto secundario a dosis subtera-
péuticas dado por un bajo umbral para la accién far-
macoldgica normal del mismo®.

o Idiosincrasicas. Respuesta cualitativamente distintas de
las acciones farmacoldgicas conocidas del firmaco. Estan
involucrados mecanismos genéticos relacionados con de-
ficiencias metabdlicas o enzimdticas. La primaquina, que
causa anemia hemolitica no inmune en pacientes con de-
ficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa o reaccio-
nes seudoalérgicas a AINE, es un ejemplo’.

o Hipersensibilidad. Las alergias a medicamentos son
el resultado de las respuestas inmunoldgicas especifi-
cas a medicamentos. Representan aproximadamente 6
a 10% de todas las reacciones adversas a los medica-
mentos, pero hasta el 10% de las reacciones fatales®.

DEFINICIONY CLASIFICACION DE LAS
REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD A
LOS MEDICAMENTOS

DEFINICION

Las reacciones de hipersensibilidad a los medicamentos
(RHM) son los efectos adversos de férmulas farmacéuti-
cas (incluyen medicamentos activos y excipientes) que ase-
mejan de forma clinica una alergia’.

Solo cuando se demuestre un mecanismo inmunolégi-
co definitivo (ya sea por anticuerpos especificos al medi-
camento o células T), estas reacciones deben clasificar-
se como alergia a medicamentos. Cuando se sospecha una
reaccién alérgica por medicamento, utilizamos de forma
preferente el término de RHM, ya que una alergia verda-
dera y una RHM no alérgica pueden ser dificiles de dife-
renciar de acuerdo solo con la presentacién clinica, en es-
pecial en caso de RHM aguda grave.
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CLASIFICACIONES

De forma clinica, la Organizacién Mundial de Alergia re-

comienda categorizar las reacciones SCgL’ln el momento de

aparicién de los sintomas en'®:

a.

Inmediatas. Son posiblemente inducidas por me-
canismos mediados por IgE y ocurren tipicamente
dentro de la primera hora posterior a la administra-
cién del firmaco, pero podrian presentarse reaccio-
nes de tipo inmediatas en forma tardia hasta las 6 ho-
ras. Generalmente ocurren dentro de la primera hora
de la administracién de un nuevo curso de tratamien-
to, se manifiestan con sintomas aislados como urtica-
ria, angioedema, conjuntivitis, rinitis, broncoespas—
mo, sintomas gastrointestinales (ndusea, vémito, dia-
rrea, dolor abdominal) o como anafilaxia, o choque
anafilictico®.

No inmediatas/tardias. Pueden ocurrir en cual-
quier momento desde la primera hora de la adminis-
tracién inicial del medicamento. Estas por lo gene-
ral ocurren después de varios dfas de tratamiento, en
ocasiones se presentan en forma acelerada a partir de
las 8 hs hasta las 24 hs, y de forma retardada a partir
de las 24 hs hasta dias posteriores a la administracién.
Comunmente se asocian con mecanismos alérgicos de
tipo tardio dependientes de células T. Los exantemas
maculopapulares y la urticaria tardfa son las presenta-
ciones clinicas mas comunes de las RHM no inmedia-
tas (Figura 1),

De acuerdo al mecanismo inmunoldégico se clasifican en
(Gell y Coombs)'>1:

a. Tipo L Son reacciones inmediatas, mediadas por IgE.

Por ejemplo, urticaria, angioedema, broncoespasmo,
anafilaxia.

El paradigma de estas reacciones lo constituyen las re-
acciones alérgicas por firmacos betalactimicos. Como
norma general, estas reacciones se producirdn en un
paciente que haya sido tratado con anterioridad con
el firmaco, pues se exige un perfodo previo de contac-
to para desarrollar la hipersensibilidad. Tras la primera
exposicion, el paciente puede desarrollar anticuerpos
de tipo IgE especificos contra el firmaco que se acopla-
rdn a los receptores de membrana que se encuentran
en la superficie de mastocitos y/o baséfilos. La read-
ministracién del firmaco a este paciente conducird al
puenteo de dos moléculas de IgE en la superficie de es-
tas células, originando la sefial de membrana necesaria
que pone en marcha todo el proceso de la degranula-
cién celular y la emision al torrente circulatorio de los
potentes mediadores vasoactivos preformados o sinte-
tizados de novo que ejercen acciones directas e inme-
diatas y acciones indirectas o retardadas a través de la
activacién de células proinflamatorias.
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Figura |. Cronologia de reacciones de hipersensibilidad a 3—
lactdmicos.

Estos fendmenos se traducen clinicamente en la apa-
ricién de sintomas variados dependiendo de la parti-
cipacién de diversos 6rganos de choque, de tal forma
que el paciente puede experimentar conjuntivitis, rini-
tis, sintomas cutdneos (prurito, eritema, urticaria, an-
gioedema) tos, broncoespasmo, hipotensién, dolor ab-
dominal, diarrea, metrorragias, ansiedad, nerviosismo,
obnubilacién y, en los casos mds extremos, puede pro-
vocar incluso la muerte por lo que requiere un diag-
nostico precoz y un tratamiento eficaz e inmediato. Se
estima que el 47 a 62% de las reacciones anafilicticas
son causadas por medicamentos pudiendo variar con-
siderablemente en funcién de la edad, asi los alimentos
son la causa mds importante en el nifio y los firmacos
son mds frecuentes en adultos.

En general, las reacciones graves ocurren en la prime-
ra hora tras la administracién del firmaco, aunque hay
descritas reacciones secundarias, presumiblemente a
este mecanismo IgE, que pueden aparecer ocasional-
mente hasta 72 horas después de una dosis. Este tipo
de reacciones constituyen sin duda el grueso de las re-
acciones alérgicas a medicamentos.

Tipo IL. Inicio retardado. Son reacciones citotdxicas o
citoliticas, mediadas por IgG o IgM. Por ejemplo, cito-
penia, vasculitis.

En este caso los anticuerpos (Ac) circulantes especifi-
cos (IgG o IgM) se dirigen contra antigenos (firma-
cos, en este caso) presentes en las membranas celula-
res. Estos Ac que fijan el complemento y producen la
lisis celular pueden dirigirse contra el medicamento o
contra componentes de la membrana alterados por el
firmaco. Se trata de reacciones severas y, basicamente,
pueden ser hematoldgicas (anemia hemolitica por pe-
nicilina, cefalosporinas, quinidina, metamizol; trom-
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bopenias, fundamentalmente por paracetamol, sulfa-
midas, sales de oro, quinina, quinidina y propiltioura-
cilo; granulocitopenias descritas con pirazolonas, fe-
notiacina, tiouracilo, anticonvulsivantes y sulfonami-
das) y renales (nefritis intersticial aguda por Ac contra
la membrana tubular descrita con meticilina, rifam-
picina, sulfonamidas, difenilhidantoina, alopurinol,
etc.).

Tipo III Inicio retardado. Mediadas por inmuno-
complejos IgG e IgM. Por ejemplo, vasculitis, enfer-
medad del suero.

Los inmunocomplejos se forman entre el medicamen-
to como antigeno y anticuerpos especificos circulantes
IgG y, posiblemente, IgM que activan el complemen-
to. La totalidad de la respuesta inmunoldgica en las re-
acciones por inmunocomplejos es heterogénea ya que,
en algunos casos, se ha demostrado también la presen-
cia de anticuerpos especificos IgE que pueden estar en
relacién con las lesiones urticariales precoces que apa-
recen en esta enfermedad.

El paradigma de estas reacciones es la denominada en-
fermedad del suero, inicialmente descrita tras la ad-
ministraciéon de sueros hcter(’)logos y que se caracte-
riza por fiebre, 7ash cutédneo urticariforme o purptri-
co, adenopatias, en ocasiones esplenomegalia y artral-
gias que aparecen habitualmente entre unay tres sema-
nas de la tltima dosis del firmaco, y tiende a mante-
nerse hasta que la droga o sus metabolitos son elimi-
nados del organismo. Se ha descrito enfermedad del
suero con multiples drogas, las mds significativas son
penicilinas, sulfonamidas, tiouracilo y fenitoina. Son
también manifestaciones de alergia medicamentosa
por este mecanismo, el lupus eritematoso sistémico in-
ducido por firmacos, asi como las vasculitis cutdneas y
sistémicas por drogas.

Tipo IV. Inicio retardado, mediadas por linfocitos.
Por cjemplo, eccema, exantema maculopapuloso o
pustular.

La dermatitis de contacto por firmacos es la reaccién
tipo IV mds frecuente, secundaria al propio principio
activo, a los aditivos o a los vehiculos lipidicos.

Casi cualquier droga aplicada tépicamente puede ser
sensibilizante; sin embargo, son menos de 40 los alér-
genos que provocan la inmensa mayorfa de las derma-
titis de contacto. Un sensibilizante potente es la peni-
cilina tdpica, lo que llevé a suspender su comercializa-
cién en la década de los 40, por esta via. Entre los f4r-
macos que se usan en la actualidad, los que con ma-
yor frecuencia producen dermatitis de contacto son
los anestésicos locales y los antihistaminicos. Dentro
de los excipientes son frecuentes las dermatitis por pa-
rabenos, parafenilendiamina, formaldehido, lanolina'y
tiomersal. Una variedad de este cuadro son las llama-
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das dermatitis fotoalérgicas, causadas fundamental-
mente por tetraciclinas, sulfonamidas, tiazidas, quini-
dina, clorpromacina y fluoroquinolonas. En estos ca-
s0s, la aparicién de la dermatitis requiere la exposicién
de la piel a la luz solar, una vez que se ha producido la
sensibilizacién al firmaco.

Debemos tener en cuenta que las reacciones méds comu-
nes son las de tipo I y IV. La mayoria de los medicamentos
causan un tipo de reaccién, a excepcién de la penicilina,
que puede inducir los cuatro tipos de reacciones®.

BASES FARMACOLOGICAS
E INMUNOGENICAS

Las reacciones de hipersensibilidad a betalactdmicos im-
plican ambos mecanismos, inmunolégicos y no inmuno-
lc')gicos, con interaccidon genética fuerte en algunas RHM
graves no inmediatas/tardfas. De hecho, hay una fuerte
asociacién entre el sindrome de Stevens-Johnson/necréli-
sis epidérmica téxica (SSJ/NET) inducido por carbamaze-
pina que se describié para HLA-B*1502 en una poblacién
china Han, y de forma posterior en la India y Tailandia,
pero no en pacientes europeos o japoneses. En una pobla-
cién china se cita Alergia a la penicilina mediada por IgE:
variante E237G del gen FceR16 (cadena B del receptor de
IgE de alta afinidad), polimorfismo IL-4RxQ576R, poli-
morfismos IL-4 I-13-SNP, al igual que una poblacién de
Italia que relaciona la alergia de padres con la de los hijos.
La asociacion parece ser especiﬁca al fenotipo SSJ, pero no
en el sindrome de hipersensibilidad inducido por drogas
(SHID)/reaccién a farmacos con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS). En contraste, se encontré asocia-
cién del HLA-A*3101 en europeos del norte, con un es-
pectro de reacciones inducidas por carbamazepina que in-
cluye exantemas maculopapulares, DRESS/SHID, y SSJ/
NET. Para el abacavir, se demostré una asociacién entre la
expresiéon del HLA-B*5701 y las RHM graves en cauca-
sicos. La incidencia de este alelo en pacientes hipersensi-
bles a abacavir es alta (94.4%) en una cohorte de Australia,
pero mds baja (22.2%) en otros estudios, aunque, de forma
significativa, todavia mds alta que en la prevalencia prome-
dio de la poblacién. Otras variantes genéticas se asociaron
con RHM. En las RHM inmediatas, algunos polimorfis-
mos de genes de citocinas se asociaron de forma débil con

anafilaxia inducida por B-lactdmicos?**..

PAPEL DE LOSVIRUS EN LA PATOGENESIS
DE LAS REACCIONES A B-LACTAMICOS

Las infecciones virales pueden provocar erupciones cuté-
neas e imitar las RHM si un medicamento (preferente-
mente amoxicilina y ampicilina) se toma al mismo tiempo.
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A pesar de que son la principal causa de las erupciones en
la piel, las infecciones virales también pueden interactuar
con los medicamentos, lo que da lugar a erupciones leves
en el caso de la “erupcién por ampicilina” vinculada a la in-
feccién por VEB y una reaccién grave durante el DRESS.
Fl primer virus que demostrd reactivarse en pacientes con
DRESS fue el virus del herpes humano HHV-6, pero to-
dos los herpesvirus pueden estar involucrados. De manera
sorprendente, se demostré que la replicaron del HHV-6 se

puede inducir i vitro por la amoxicilina??.

SENALES DE PELIGRO/GRAVEDAD DE
LAS REACCIONES A B-LACTAMICOS

El abordaje del paciente con una probable reaccién a

p-lactdmicos en la fase aguda incluye los siguientes pasos:

1. Una historia completa de los medicamentos que se to-
man (tipos, dosis, via, duracién).

2. Una descripcién detallada de los sintomas y signos (ti-
pos, inicio, localizacién y evolucién), con

3. Un examen completo de la piel y las membranas mu-
cosas (que incluya la boca, los ojos y los genitales), y

4. Labusqueda de signos de peligro/gravedad, que inclu-
yen sintomas clinicos as{ como algunos pardmetros de
laboratorio. Este enfoque dard lugar a un diagnéstico
correcto, una eleccién apropiada de pruebas de alergia
mds adelante y durante la fase aguda, facilitara la deci-
sién de si el medicamento se debe suspender o no. Si
los signos de peligro/gravedad estdn presentes, los far-
macos sospechosos deben detenerse de forma inme-

diata? (Tabla 1).

SINDROME DE HIPERSENSIBILIDAD
A MULTIPLES FARMACOS

Alrededor de un tercio de los pacientes que consultan en
una unidad de alergia a medicamentos reportan mds de
una “alergia a medicamentos”. Descrita por primera vez
como alergia a dos 0 mds medicamentos quimicamente di-
ferentes, la hipersensibilidad a multiples firmacos (HMF)
difiere de:

1. La reactividad cruzada (debido a las similitudes es-
tructurales, vias metabdlicas comunes o mecanismos
farmacolégicos),

2. Las reacciones reagudizadas (exacerbacién de una
alergia existente a medicamentos por el cambio tem-
prano de la terapia a un nuevo firmaco), y

3. El sindrome de intolerancia a multiples fArmacos. El
sindrome de intolerancia a multiples firmacos incluye a
los pacientes con intolerancia a tres 0 mds medicamen-
tos que no se relacionen ni estructural ni farmacoldgi-
camente, sin la confirmacién posterior a la evaluacién y,
posiblemente impulsado por la ansiedad del paciente.
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Tabla 1. Signos de peligro/gravedad y diagndstico,

En las RHM documentadas, la prevalencia de HMF va-
ria de 1 a 10% y puede presentarse como una RHM mo-
deraday grave.

La activacién de las células T por diferentes compuestos se
demostré de manera clara en el HME.

HISTORIA NATURAL DE LA REACCION
A B-LACTAMICOS

La respuesta de anticuerpos IgE no permanece con el
tiempo, y los niveles disminuidos de anticuerpos qui-
z4 ocurran meses a afos después de la ocurrencia de
una reaccién a P-lactdmicos, como se observa en la
alergia a la penicilina: luego de 10 afios de no tener
contacto con los B-lactdmicos, se pierde en un 80% la
IgE para los mismos. Sin embargo, la sensibilizacién
de la IgE quizd persista por afios, como se observa con
los bloqueantes neuromusculares. Las células T de
memoria parecen ser atin mds fuertes en las RHM no
inmediatas/tardias.

En respondedores selectivos a la amoxicilina, los pa-
cientes son capaces de tolerar otras penicilinas y no
tienen un riesgo mayor de alergia con la exposicion a
penicilinas relacionadas de forma estrecha. Algunos
pacientes con una historia positiva previa y pruebas
negativas luego de una administracién terapéutica,
pueden volver a sensibilizarse, por lo que recomenda-
mos volver a testar al paciente con reacciones previas

particularmente graves®?’.
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Figura 2. Estructura quimica de la penicilina.

PENICILINA. CONCEPTOS GENERALES

La alergia a la penicilina es una de las alergias a firmacos
més comtinmente reportadas. De 5 a 10% de los pacientes
en general reportan algin tipo de alergia a la penicilina.
Pero al realizar una evaluacién a fondo, muchos de estos
pacientes no lo son, pudiendo recibir penicilina de forma
segura. Sin embargo, las penicilinas permanecen situdndo-
se entre las principales causas de la anafilaxia inducida por
firmacos. Es por tanto necesario contar con un enfoque
sistemdtico en la evaluacion de la alergia a la penicilina®?.
La penicilina fue descubierta por Fleming en 1928 a partir
de una especie de hongo del género Penicillium.

En 1941 se aplica clinicamente por primera vez. Dos anos
mis tarde, en 1943, se publica el primer caso de anafilaxia
por penicilina y en 1949 aparece el primer caso de alergia
fatal. Desde entonces se conoce su capacidad para inducir
una respuesta inmune en el hombre y en los animales de
experimentacion.

ESTRUCTURA QUIMICA
Y CLASIFICACION

Estructuralmente todas las penicilinas constan de tres par-

tes con propiedades y funciones diferentes (Figura 2)*":

a. Anillo B-lactdmico. Es el principal responsable de la
accién antibacteriana.

b. Anillo de tiazolidina. Sirve de proteccién evitando
que se destruya el anillo B-lactdmico.

c. Cadena lateral. Responsable de muchas de las pro-
piedades farmacocinéticas, de espectro y de poten-
cia antibacteriana que caracterizan a cada una de las
penicilinas.

Las penicilinas pueden clasificarse en las siguientes categorfas™:
1. Penicilina G.
2. Penicilinas antiestafilocécicas (nafcilina, oxacilina,
cloxacilina y dicloxacilina).
3. Penicilinas de amplio espectro:
3.1 Segunda generacién (ampicilina, amoxicilina y
agentes relacionados).
3.2 Tercera generacién (carbenicilina y ticarcilina).
3.3 Cuarta generacién (piperacilina).
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IMPACTO DE LA ALERGIA
A LA PENICILINA EN
LA PRACTICA MEDICA

Un aspecto subestimado de alergia a la penicilina es la
morbilidad, mortalidad y coste econémico asociado a la
evitacién innecesaria de penicilinas €n pacientes que se su-
pone que son alérgicos sobre la base solamente de la histo-
ria clinica. Los pacientes etiquetados como alérgicos ala
penicilina son mds propensos a ser tratados con antibié-
ticos de amplio espectro, como las quinolonas o la van-
comicina. Esto afecta tanto a la atencién ambulatoria
como hospitalaria. En un estudio de pacientes hospitali-
zados, los que tienen un historial de alergia a la penicilina
han tenido aproximadamente dos veces mas probabilida-
des de recibir vancomicina y casi tres veces mds probabili-
dades de recibir quinolona. En otro estudio, los pacientes
etiquetados como alérgicos a la penicilina tenfan 23% mas
de infecciones por C. difficile, 14% mds de infecciones por
Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA) y 30%
més de infecciones por enterococos resistentes a la vanco-
micina (VRE) que lo esperado en comparacién con los su-
jetos control™.

EPIDEMIOLOGIA

La alergia a los B-lactdmicos se puede desarrollar a cual-
quier edad. EI 5 a 10% de los pacientes refiere algun tipo
de reaccién a la penicilina, aunque en estudios a gran es-
cala se ve que el 85 2 90% de estas personas son capaces de
tolerar penicilinas®*?%. Ademds, la prevalencia de las reac-
ciones inmediatas a la penicilina parece haber disminuido
en los Estados Unidos en las tltimas dos décadas en base a
la tasa de pruebas cutdneas positivas a la penicilina®2¢%,
La anafilaxia inducida por penicilina ocurre con una inci-
dencia de entre uno y cuatro episodios por 10.000 admi-
nistraciones' La amoxicilina y la penicilina fueron la prin-
cipal causa de anafilaxia severa inducida por antibiéticos
en una gran base de datos, probablemente debido a que
estos medicamentos son muy utilizados®. En los Estados
Unidos, se ha estimado que entre 500 y 1.000 muertes al
afio se deben a la anafilaxia inducida por penicilina®"

PATOGENESISY FISIOPATOLOGIA DE
LA REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD
A PENICILINAS

Su caracteristica fundamental es que el anillo -lactdmico
es intrinsecamente reactivo, sin necesidad de un metabo-
lismo previo. Esto debido a que la inestabilidad de esta es-
tructura hace que, en solucién, ripidamente se abra, per-
mitiendo al grupo carbonilo formar uniones de tipo ami-
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da con los grupos amino de los residuos de lisina de las
proteinas cercanas®>,

Como aproximadamente el 95% de las moléculas de peni-
cilina se unen a proteinas de esta manera, ¢l determinante
antigénico formado, el bencilpeniciloil (BPO), se ha no-
minado como antigeno principal de las penicilinas. Dicho
determinante se ha sintetizado a partir de la unién a una
molécula transportadora débilmente inmunogénica —la
polilisina— para formar el conjugado bencilpeniciloil-poli-
lisina (PPL), que est4 disponible comercialmente en algu-
nos paises y del cual no disponemos en nuestro medio en
hospitales publicos.

Como decimos mds arriba, las reacciones de tipo I requie-
ren la presencia de inmunoglobulina E especifica a las dro-
gas (IgE). La penicilina en la forma intacta no es muy aler-
génica, pero bajo condiciones fisioldgicas, las penicilinas
se degradan espontdneamente a una serie de productos in-
termedios reactivos que se unen de forma covalente a pro-
teinas en el tejido y suero. Estos complejos de productos
de degradacién y las proteinas son multivalentes y por lo
tanto mds alergénicas, pudiendo desencadenar la forma-
cién de IgE especifica al firmaco a través de la accién coor-
dinada de las células B y las células T helper. Estas inte-
racciones, en conjuncién con citocinas derivadas de célu-
las T, permiten a las células B madurar y secretar molécu-
las de IgE especifica, que se difunden a través de la circula-
cién y se unen a la superficie de los mastocitos y baséfilos
en todo el cuerpo®.

La produccién de IgE especifica al firmaco y su unién a las
células cebadas y los baséfilos se denomina sensibilizaciéon
y es clinicamente asintomdtica. Al igual que con otras for-
mas de alergia mediada por IgE, después de haber forma-
do IgE especifica a la droga pone al paciente en riesgo de
una reaccion farmacolégica mediada por IgE, pero no ga-
rantiza que se produciréd. En otras palabras, la IgE especifi-
caa drogas es condicién necesaria, pero no suficiente, para
una reaccién mediada por IgE. No se sabe cudles son los
otros factores que deben estar presentes para que se pro-
duzca una reaccién.

Cuando a un individuo sensibilizado se le da penicilina de
nuevo, la droga se degrada y se acopla a proteinas séricas y
tisulares. Estos complejos (medicamentos/vehiculo) inte-
ractian con moléculas de IgE especifica al fArmaco sobre
la superficie de los mastocitos y/o baséfilos. La activacién
subita y generalizada de los mastocitos y baséfilos puede
resultar en la liberacién de una serie de mediadores vasoac-
tivos, que, a su vez, causa los signos y sintomas de una re-
accién inmediata.

En la mayorfa de pacientes alérgicos, la respuesta inmune
principal no es dirigida contra la molécula de penicilina en
su estado nativo. En lugar de ello, la respuesta inmune estd
en contra de nuevos determinantes antigénicos que se for-
man una vez que la molécula de la penicilina se degrada y
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se une a las proteinas del suero y del tejido, como se descri-

bib anteriormente® >,

Los componentes alergénicos de las penicilinas se

encuentran:

e cn la estructura del anillo que es comun a todas las
penicilinas (asi como las cefalosporinas y carbapené-
micos), o

e mucho menos frecuentemente, dentro de las cadenas
laterales (denominados grupos R) que distinguen di-
ferentes penicilinas una de otra; algunos autores refie-
ren que ¢l anillo tiazolidinico también puede ser el de-
terminante antigénico.

La porcién de la molécula a la que el paciente ha hecho
anticuerpos IgE determina patrones de reactividad cruza-
da con otros férmacos relacionados. Se requiere un cono-
cimiento detallado de la estructura de estos firmacos para
interpretar los resultados de las pruebas cutdneas y prede-
cir los patrones de reactividad cruzada®.

LOS ALERGENOS QUE SURGEN DES-
DE EL NUCLEO B-LACTAMICO

El anillo B-lactdmico de las penicilinas es inestable, y des-
pués de la administracién, se degrada espontdneamente en
metabolitos intermedios que forman complejos mediante
la unién a proteinas del suero. Uno de estos complejos se
llama peniciloil, llamado “determinante mayor”; estos for-
man enlaces covalentes con residuos de lisina.

Una preparacién sintética del determinante principal (pe-
niciloil polilisina) esta disponible comercialmente para su
uso en pruebas cutdneas (prick test).

Las partes restantes de la molécula de la penicilina se so-
meten a un proceso similar y forman otros complejos.
Como grupo, estos son llamados los “determinantes me-
nores” y se cree que solo el 10% de los pacientes alérgicos
son reactivos a estos. Uno de los factores determinantes
proalergénicos de menor importancia es la penicilina Gen
si, que puede ser alergénica a través de multiples interac-
ciones con proteinas®’.

LOS ALERGENOS DERIVADOS
DE CADENAS LATERALES

Algunos pacientes forman anticuerpos IgE que recono-
cen las cadenas laterales (grupos R) en lugar de la estructu-
ra del anillo central. Clinicamente, estas personas desarro-
llan reacciones de tipo inmediato a la amoxicilina o ampi-
cilina (es decir, las aminopenicilinas), pero son capaces de
tolerar la penicilina y se dice que son selectivamente alér-
gicas a las aminopenicilinas*'.
e En América del Norte, la alergia selectiva media-
da por IgE a las aminopenicilinas Nno parece ser co-

101



Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica 2020;51(3):95-116

man®%. En un estudio de 5006 pacientes evalua-
dos, solo 7 (0,14%) fucron selectivamente alérgicos a
aminopenicilinas?.

e La experiencia en Europa del sur es diferente, ya que
un tercio o mas de los pacientes son selectivamen-
te sensibles a la amoxicilina o ampicilina en base a la
prueba cutdnea®®. Las razones de esta diferencia en-
tre los pacientes estadounidenses y europeos no se co-
nocen, aunque la amoxicilina estd disponible sin rece-
ta en algunos pafses europeos y representa una mayo-
ria considerable de todo el uso de antibiéticos.

e Lasensibilizacidn especifica de cadena a las penicilinas
antipseudomonas (es decir, ticarcilina y piperacilina)
se ha observado en los pacientes con fibrosis quistica,
que a menudo reciben cursos parenterales de altas do-
sis de las penicilinas semisintéticas™.

e Por tltimo, los pacientes que reaccionaron a la com-
binacién de amoxicilina-dcido clavuldnico pueden ser

alérgicos al clavulanato, aunque esto es raro®'*.

El anillo comun de los P-lactdmicos es el supuesto moti-
vo de la reactividad cruzada potencial entre las penicilinas
y las cefalosporinas, pero, de hecho, hay poca base teéri-
ca para esta suposicién. Las penicilinas son quimicamen-
te reactivas debido a un alto grado de tensién entre el ani-
llo B-lactdmico y el anillo de tiazolidina (Inestable), mien-
tras que el anillo f-lactdmico de cefalosporina forma una
estructura mas estable con su anillo de dihidrotiazina; esto
hace que la aceleracién de proteinas (reaccién) con cefa-
losporinas sea un proceso més lento y menos eficiente vy,
ademds, cuando el anillo B-lactdmico de cefalosporina se
rompe para formar un determinante de cefalosporilo, esta
estructura es inestable y se fragmenta rdpidamente, por lo
que no es antigénico®>>.

Hay estudios que han revelado que las cadenas laterales de
los antibidticos -lactémicos son determinantes antigéni-
cos importantes en la alergia. Por ejemplo, si alguicn re-
acciona a la cadena lateral amino de la amoxicilina en lu-
gar de a la estructura del ntcleo de B-lactdmicos, es proba-
ble que tenga una alergia de reaccidn cruzada a la ampicili-
na que comparte una cadena lateral muy similar, pero no a
la bencilpenicilina u otras penicilinas.

La cadena lateral de cefalosporina R2 generalmente se
pierde después de la apertura del anillo -lactdmico, por lo
que es menos probable que cause alergia.

La cadena lateral R1 como un determinante antigénico
parece explicar la reactividad cruzada que se puede obser-
var entre ciertos antibidticos (-lactdmicos, asi como den-
tro de la familia de las cefalosporinas.

Sin embargo, predecir la reactividad cruzada entre las cefa-
losporinas sigue siendo un reto y la reactividad puede de-
berse a la molécula de cefalosporina completa y no solo a
la cadena lateral R1%8,
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LOS FACTORES DE RIESGO

Un ntimero de factores de riesgo se han identificado para
el desarrollo de las reacciones inmediatas a la penicilina y
los antibidticos en general:

o Edad. Los pacientes entre las edades de 20 y 49 pare-
cen estar €n mayor riesgo de tener reacciones alérgi—
cas inmediatas (en particular anafilicticas) a la penici-
lina'’. Esta observacién puede reflejar diferencias de-
pendientes de la edad en las respuestas inmunitarias
a medicamentos o puede ser un artefacto relacionado
con los patrones de uso.

o Exposicién. Las exposiciones frecuentes y repetidas
parecen favorecer el desarrollo de la sensibilizacién
alérgica'. Esto es apoyado por la observacién de que
los pacientes con fibrosis quistica (que requieren tra-
tamiento frecuente con antibidticos intravenosos) son
particularmente propensos a desarrollar alergias a an-
tibiéticos mediadas por IgE, aunque se carecen los es-
tudios prospectivos'*>’.

e Via de administracién. La administracién parente-
ral parece tener una mayor tasa de sensibilizacién en
comparacion con la administracién oral, y es mds pro-
bable que resulte en la anafilaxia®. La gran mayorfa
de las muertes anafildcticas han ocurrido en pacientes
tratados con penicilinas intravenosas o intramuscula-
res'’. La dosis también puede ser un factor de riesgo
en tales casos, ya que las dosis parenterales son a me-
nudo superiores a las administradas por via oral. La
penicilina de aplicacién tdpica es altamente sensibi-
lizante y no ha estado en uso clinico durante décadas
por esa razdén®¢!,

¢ Sindrome de alergia a miltiples firmacos. La ex-
presion “sindrome de alergia a multiples firmacos”
se puede asignar a los individuos que han experimen-
tado reacciones alérgicas (ya sea o no mediadas por
IgE) a dos o més farmacos no-reaccién cruzada a me-
dicamentos. Varios estudios apoyan la teorfa de que
los pacientes que desarrollan una alergia a un medi-
camento son més propensos a reaccionar a un segun-

do compuesto relacionado?'*

. Por lo tanto, los pa-
cientes que han experimentado reacciones alérgicas a
medicamentos que no sean las penicilinas son proba—
blemente un mayor riesgo de reaccionar a las penici-
linas. Las razones por las que algunos pacientes tie-
nen una propensién mayor para generar reacciones
alérgicas a los medicamentos no han sido identifica-
das, pero podrian incluir genética, asi como los fac-
tores de exposicién.

o Los factores hereditarios. Mientras que los fac-
tores genéticos pueden jugar un papel en la alergia
en algunos férmacos, los familiares de primer gra-
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do de pacientes con alergia ala penicilina no ne-
cesitan evitar penicilinas empiricamente. La evi-
dencia de los factores genéticos en el desarrollo de
alergia a la penicilina incluye una asociacién en-
tre los genotipos particulares HLA-DRB y aler-
gia a la penicilina mediada por IgE en la pobla-
cién china?. Evidencia adicional de factores here-
ditarios proviene de estudios retrospectivos, basa-
dos en encuestas®®3. Por ¢jemplo, los ninos de pa-
dres que informaron de una alergia a los antibié-
ticos eran 15 veces mds propensos a ser alérgicos
a los antibiéticos (por la historia)?. Sin embargo,
los resultados de los estudios basados en encues-
tas estdn limitadas por la dependencia de la histo-
ria del paciente (que se sabe que es un pobre pre-
dictor de alergia a firmacos) y por la falta de prue-
bas de confirmacién o de provocacién.

e Otras enfermedades alérgicas. Los pacientes con
otras enfermedades alérgicas (tales como rinitis
alérgica, asma o alergias a los alimentos) no pare-
cen estar en mayor riesgo de quedar sensibilizada
ala penicilina en comparacion con las personas sin
enfermedades alérgicas®*"*. Sin embargo, una vez
sensibilizados, los pacientes con asma (en particu-
lar) estdn en mayor riesgo de reacciones graves y
anafilaxia.

e La exposicién ocupacional:La exposicién a las
penicilinas en lugares de trabajo (salud, trabajado-
res de laboratorio) puede dar lugar a la sensibiliza-
cién, aunque no esta claro con qué frecuencia esto
resulta en alergia clinica. Las reacciones inmedia-
tas, as{ como el asma, urticaria de contacto y la der-

matitis de contacto son reportadas®-3¢.

HISTORIA NATURAL DE LA ALERGIA
A LA PENICILINA

El tiempo transcurrido desde la tltima reaccién es im-

portante porque los anticuerpos IgE especificos a la pe-

nicilina disminuyen con el tiempo, y por lo tanto los pa-

cientes con reacciones recientes son mas propensos a ser

alérgicos que los pacientes con reacciones distantes en el

tiempo:©*¢

o Aproximadamente el 50% de los pacientes con alergia
ala penicilina mediada por IgE han perdido la sensibi-
lidad 5 afios después de su tltima reaccién.

o Aproximadamente el 80% de los pacientes con alergia
ala penicilina mediada por IgE han perdido la sensibi-
lidad después de 10 afios.

Por lo tanto, debido a que la historia es a menudo poco fia-
ble y la alergia se puede perder con el tiempo, la mayoria
de los pacientes que presentaron reacciones requieren una
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evaluacidn adicional para determinar si la alergia a la peni-
cilina mediada por IgE sigue presente®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

o Prurito.

o Enrojecimiento.

o Urticaria.

e Angioedema.

o Broncoespasmo (sibilancias, opresién en el pecho, di-
ficultad para respirar, tos seca).

o Edema laringeo (opresion en la garganta o disfonia).

o Malestar abdominal (célicos, nduseas, vémitos o
diarrea).

o Hipotension.

El espectro de signos y sintomas posibles con las reaccio-
nes inmediatas, tanto mediadas por IgE y no mediada por
IgE se muestra en la Tabla 2.

Algunas de las caracteristicas de reaccién inmediata, tales
como prurito, urticaria y angioedema, también se pueden
ver en reacciones tardias a las penicilinas. Sin embargo, si
un paciente informa de una erupcién pruriginosa, o una
urticaria o angioedema, estd indicada una evaluacién para
una reaccién inmediata.

Es extremadamente util, ante una reaccién alérgica con
penicilina, registrar los detalles de la reaccién en la his-
toria clinica del paciente, incluyendo el periodo de laten-
cia entre la tltima toma y la aparicién de los sintomas,
ast como los signos y sintomas observados, y la gravedad.
Estos datos son de gran valor para los médicos que tratan
al paciente en el futuro. Ademds, si el paciente desarrolla
una reaccién grave que parece ser la anafilaxia, una trip-
tasa sérica (recogido de una a tres horas de la aparicién de
la reaccién) puede revelar una elevacién de la triptasa to-
tal, lo que indica la activacién masiva de los mastocitos y
es muy especifico (aunque no sensible) para el diagndsti-
co de la anafilaxia.

En caso de una reaccién alérgica a la penicilina de tipo in-
mediata IgE dependiente que pudiera llevar a una reaccién
anafilictica severa se remite al lector a la Guia de actua-
cion en Anafilaxia GALAXIA 2016, de manejo de reac-
ciones anafildcticas (http://www.seaic.org/profesionales/
galaxia)®’.

EVALUACIONY DIAGNOSTICO

La evaluacién comienza con una historia clinica de-
tallada. Esta es en un principio tomada por el médico
generalista, que a veces puede excluir la alergia de for-
ma inmediata basada en la anamnesis. El médico ge-
neral decide si el paciente debe ser referido a un aler-
gblogo para su posterior evaluacién. Estos pasos ini-
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TABLA 2. Reacciones alérgicas inmediatas a farmacos (mediadas y
no mediadas por IgE). Posibles signos y sintomas.

Piel

- Ardor

- Enrojecimiento
- Prurito

- Urticaria

- Angioedema

- Otro exantema

Ojos,
oidos,
nariz

- Prurito ocular

- Lagrimeo

- Inyeccién conjuntival y/o edema
- Edema periorbitario

- Rinorrea

- Prurito nasal

- Congestion nasal

- Estornudos

Boca

- Prurito/hormigueo de labios, lengua, mucosa oral
- Sabor metalico
- Angioedema de labios, lengua, o Gvula

Garganta

- Prurito

- Sensacion de nudo o edema en faringe
- Cambios en la cualidad de la voz

- Dificultad para deglutir

- Babeo

- Estridor

Pulmén

- Disnea

- Disconfort toracico

- Tos repetitiva

- Sibilancias

- Sabor metalico

- Angioedema de labios, lengua, o tvula
- Caida en la saturacion de oxigeno

- Cianosis

Cardiovascular

- Aturdimiento, debilidad, mareos

- Taquicardia u, ocasionalmente, bradicardia
- Sincope/pérdida del conocimiento

- Palpitaciones

- Vision en tdnel

- Dificultad auditiva

- Sabor metdlico

- Angioedema de labios, lengua, o Gvula
- Hipotension

- Incontinencia fecal o urinaria

- Parada cardiaca

Gastrointestinal

- Nauseas
- Vomitos
- Dolor o espasmo abdominal
- Diarrea

Ginecoldgico

- Prurito vaginal
- Espasmos o hemorragia uterina

Neurolégico

- Ansiedad

- Sensacién de muerte inminente

- Alteracion del estado mental/confusion
- Convulsiones

ciales en la evaluacidn se representan en un algoritmo
(Algoritmo 1).
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Una historia de alergia a la penicilina incluye lo

siguiente

El agente reportado asociado con una reaccién y la in-
dicacién para su uso (estar seguro que el agente coin-
cide con la indicacién).

Signos y sintomas exactos que ocurrieron lo mds de-
tallados posible, provistos por el paciente o la historia
clinica.

Cudndo la reaccién ha ocurrido (hace cudnto) y en
qué punto de la terapia (inmediatamente después de
iniciar, o mds tarde durante el curso).

Qué dosis y qué ruta de administracién de la medica-
cién se ha utilizado (si es que esto es conocido).
Cualquier tratamiento dado y la respuesta a dicho tra-
tamiento (incluyendo la duracién de la reaccién).

En las situaciones que fueran factibles, el alergélogo lleva-

rda cabo pruebas cutaneas:

Si la prueba a la penicilina es positiva, la alergia se
confirma y el paciente debe seguir evitdndola, a menos
que se decida utilizar penicilina en cuyo caso se proce-
derd a un protocolo de desensibilizacion.

Si la prueba cutdnea (prick test e intradermorreaccién)
es negativa, el siguiente paso es la provocacién con el
firmaco en un ambiente seguro. Se debe comprobar
la tolerancia de una dosis tinica terapéutica. Si se com-
prueba tolerancia, lo puede utilizar en el futuro. Las
pruebas iz vitro, dificil en nuestro medio, funcionan
mal y rara vez son utiles. Cuando la prueba cutdnea
con penicilina no es posible, puede ser apropiado lle-
var a cabo una provocacién graduada, pero solo en pa-
cientes con una baja probabilidad de alergia-inmedia-
ta. Este tipo de desafio se debe realizar en varios pasos,
ya que el paciente puede ser alérgico y presentar una

reaccién®%,

HISTORIA CLINICA

El propdsito de la historia clinica inicial es evaluar lo siguiente:

¢Ha presentado una reaccién alérgica o una reaccién
adversa?

Informes de nduseas o diarrea aislados, vaginitis por
levaduras u otros efectos secundarios conocidos de los
antibidticos no son indicativos de reacciones alérgicas.
No se necesita una evaluacién adicional si la reaccién
no es claramente alérgica. Otra situacién comun es el
paciente que en realidad nunca haya recibido penici-
lina, pero se evita empiricamente debido a que uno o
mds miembros de la familia tienen alergia a la penicili-
na. Estos pacientes pueden recibir penicilina®.

Si la reaccidn fue de naturaleza alérgica, ;qué signos y
sintomas present6 el paciente?

Periodo de latencia entre la tltima toma y el inicio de los
sintomas, asi como del tiempo de inicio de la terapia.
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e ¢Los sintomas y el momento del evento sugieren una
reaccién inmediata o tardia?
Es diffcil clasificar la reaccién de un paciente como
efecto inmediato o retardado cuando la reaccién
fue hace muchos afos, por lo que se recomienda
precaucién. Los pacientes a veces pueden propor-
cionar una historia razonable con detalles cuan-
do la reaccién fue en un pasado reciente. El reporte
de la historia clinica debe ser revisado para ver si se
registraron detalles acerca de la reaccién. Si la his-
toria es imprecisa para categorizar, debe ser referi-
do para evaluacidn alergoldgica por el especialista
(Algoritmo 1).

e ¢Hay alguna informacién en la historia que sugiera
una reaccion severa?
Las reacciones severas incluyen anafilaxia, DRESS
(erupcién por drogas con cosinofilia y sintomas sisté-
micos), sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epi-
dérmica tdxica. Los pacientes que utilizan frases es-
pecificas, tales como “anafilaxia” o “casi muerto’, in-
formes de visitas u hospitalizaciones de emergencia,
o describen ampollas, descamacién de la piel o tlceras
a nivel de membranas mucosas o asociacién de otros
érganos, deben ser tomados muy en serio y debe recu-
rrirse a un alergdlogo para su posterior evaluacién y
educacidén sobre evitacién.

Una historia completa de una reacciéon farmacolégica

debe determinar lo siguiente:

¢ Un informe exacto de cada agente asociado a la reac-
cién y la indicacién para su uso (para asegurarse de
que el agente coincide con la indicacién).

e Cudndo se produjo la reaccién (es decir, cudnto tiem-
po hace).

e Ladosisy via de administracién.

e Otras medicaciones concurrentes, especialmente si
eran nuevas o temporales.

e Cualquier tratamiento dado (rescate) y la respues-
ta a ese tratamiento (incluyendo la duracién de la
reaccion).

Resulta de gran utilidad ademds conocer cuédndo se empe-
zaron histéricamente a utilizar los diversos (-lactimicos.
Los pacientes que informan que reaccionaron a una inyec-
cién de “penicilina” probablemente recibieron bencilpeni-
cilina (es decir, la penicilina G).

La penicilina oral V se ha utilizado desde la década de
1960.

A partir de la década de 1960 fue desarrollada la ampici-
lina, y comenzd a ser ampliamente utilizada en la década
de 1970.

La amoxicilina fue desarrollada en la década de 1970 y es
ampliamente utilizada a partir de la década de 1980.
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Otras penicilinas semisintéticas con especificidades an-
timicrobianas especificas para tratar los estafilococos y
pseudomonas se introdujeron en los afios 1970y 1980.

Precision de la historia clinica

A pesar de la importancia de la historia clinica, varios estu-
dios han demostrado que la presencia de alergia a la peni-
cilina mediada por inmunoglobulina E (IgE) no se puede
predecir con precisién baséndose solo en la historia. Los
pacientes con antecedentes de reaccién a la penicilina con
sintomas muy sugerentes (por ejemplo, prurito, urticaria/
angioedema, broncoespasmo, anafilaxia) tienen més pro-
babilidad de que sean alérgicos a la penicilina que los pa-
cientes con antecedentes de reacciones vagas (por cjem-
plo, rash). Sin embargo, no se puede descartar ya que al-
gunos de estos pacientes también tienen alergia mediada
por IgE. En una revision de la literatura publicada, un ter-
cio de los pacientes con antecedentes de alergia a la peni-
cilina que dieron prick test positivo tenfan antecedentes de
reacciones vagas®> %,

Hay varias posibles razones por las que la historia cli-
nica es predictor no totalmente seguro para diagnos—
ticar alergia a B-lactdmicos; por ejemplo, los pacientes
pudieron haber reaccionado cuando ninos y conocer la
reaccién solo a través de informes de los padres, y mu-
chos pacientes son incapaces de describir los sintomas
cutdneos de una manera precisa. Sin embargo, el factor
més importante es, probablemente, la pérdida gradual
con el tiempo de la sensibilizacién IgE mediada a la pe-
nicilina como se ha demostrado en estudios prospecti-
vos, que conduce a pruebas cutdneas negativas y repeti-
cién del tratamiento seguro en la mayorfa de los pacien-
tes, incluso en aquellos que han tenido reacciones sisté-
micas graves en el pasado.

Tiempo transcurrido desde la reaccién

El tiempo transcurrido desde la tltima reaccién es impor-

tante ya que los anticuerpos de IgE especificos disminuyen

con el tiempo, y por lo tanto los pacientes con reacciones
recientes son mds propensos a tener reacciones alérgicas
que los pacientes con reacciones distantes® %,

e Aproximadamente el 50% de los pacientes con alergia
a la penicilina mediada por IgE han perdido la sensibi-
lidad 5 afos después de su ultima reaccién.

e Aproximadamente el 80% de los pacientes con alergia
a la penicilina mediada por IgE han perdido la sensibi-
lidad después de 10 aios.

Por todas las razones citadas precedentemente (historia
con frecuencia poco confiable, la pérdida de IgE especifica
a través del tiempo), muchos pacientes requieren una eva-
luacidn alergolégica adicional para determinar si la alergia
ala penicilina mediada por IgE continua presente.
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TABLA 3. Cefalosporinas y penicilinas con idénticas cadenas laterales.

AMOXICILINA AMPICILINA
Tienen cadenas laterales Tienen cadenas laterales
idénticas a: idénticas a

* Cefadroxilo ¢ Cefaclor
* Cefprozil * Cefalexina
e Cefatrizine ¢ Cefradine

* Cefaloglicin
* Loracarbef
(a carbacefen)

Lista de cefalosporinas que compartenidénticos grupos de ca-
denas laterales con amoxicilina y ampicilina. Note que la reac-
cién cruzada ha sido reportada entre B-lactdimicos con IDENTI-
CAS cadenas laterales y no entre aquellos con similares cadenas
laterales.

Exposicion a los medicamentos relacionados con la
reaccion inicial

Aunque no se recomienda que los pacientes con reaccio-
nes inmediatas a las penicilinas sean expuestos posterior-
mente a otras penicilinas, esto a veces ocurre por lo que el
médico debe tener confianza en la exactitud de la infor-
macién proporcionada y debe confirmar la utilizacién de
los distintos medicamentos utilizados en los registros mé-
dicos o de farmacia siempre que sea posible.

Otras penicilinas

Siel paciente reacciond inicialmente con una aminopeni-
cilina (amoxicilina o ampicilina), pero ha tolerado penici-
lina V o G después de la reaccidn inicial, entonces él/ella
podria haber perdido la sensibilidad por completo o tener
una alergia selectiva a una aminopenicilina. Estos pacien-
tes podrian recibir penicilina V o G de nuevo, pero deben
seguir evitando las aminopenicilinas y firmacos con simi-
lar cadena lateral (Tabla 3).

Siel paciente reacciond inicialmente con penicilina VoG,
pero tolera amoxicilina o ampicilina, él/ella ha demostra-
do no ser alérgico a la estructura del nicleo p-lactdmico
ya que este es compartido por todas las penicilinas. El pa-
ciente puede recibir penicilinas y aminopenicilinas de for-
ma segura.

Las cefalosporinas. Los pacientes con antecedentes de
una reaccién inmediata a la pcnicilina que posteriormente
han tolerado cefalosporinas, han demostrado no ser alérgi-
co a las cefalosporinas, pero todavia podrian ser alérgicos a
las penicilinas. Se sabe que el 98 por ciento de los pacien-
tes positivos en la prueba cutdnea con penicilina (ya sea el
determinante mayor o la mezcla de determinantes meno-
res) son capaces de tolerar las cefalosporinas. Sin embar-
g0, si un paciente hace reaccién inicialmente a una cade-
na lateral de amoxicilina o ampicilina y luego tolera una
cefalosporina con una cadena lateral diferente, ¢él/ella po-
dria todavia reaccionar a las cefalosporinas que compar-
ten una cadena lateral idéntica a la amoxicilina o ampici-
lina (Tabla 3), por lo que deben evitar esas cefalosporinas.
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CUANDO REFERIR EL PACIENTE
AL ESPECIALISTA

Se fomenta la derivacién a un especialista en alergias para
la evaluacién y el diagndstico definitivo, ya que es posible
que necesiten utilizar penicilinas més adelante. En ocasio-
nes, el generalista puede excluir la alergia a la penicilina en
base a la historia clinica, aunque en muchos pacientes la
historia clinica de una reaccidn alérgica es demasiado vaga
como para caracterizarlos (Algoritmo 1).

ESCENARIOS ESPECIFICOS
DEL PACIENTE

La urgencia con la que se evalta al paciente depende de la
situacién (con o sin hospitalizacién) y si el paciente tiene
una necesidad actual o no de recibir penicilina.

Paciente ambulatorio sin necesidad actual de una peni-

cilina. El momento 6ptimo para la remisién y la prueba

cutdnea es cuando el paciente se encuentra bien y no en la
necesidad urgente de una penicilina. La remision es parti-
cularmente util para los siguientes tipos de pacientes:

e Las personas con reacciones a dos o més clases de an-
tibidticos, ya que sus opciones de tratamiento antimi-
crobianos son relativamente limitadas.

e Los que requieren tratamiento con antibidticos fre-
cuentes, tales como la sinusitis, bronquitis, infecciones
de las vias urinarias, etc.

e Los pacientes con fibrosis quistica que requieren cur-
sos periédicos de piperacilina y otras penicilinas anti-
psecudoménicas son buenos candidatos para la evalua-
cién no urgente.

Paciente ambulatorio con necesidad actual de una pe-
nicilina. Si un paciente tiene la necesidad de tratamiento
con penicilina o un antibiético B-lactdmico en el momen-
to y puede ser visto por un alergélogo de forma inmedia-
ta, se puede llevar a cabo el estudio alergolégico para con-
firmar o descartar la alergia a B-lactdmicos. Ejemplos de si-
tuaciones en las que estd indicada la evaluacién urgente
por un alergdlogo incluyen las mujeres embarazadas que
requieren la penicilina para el tratamiento de la sifilis. Sin
embargo, la referencia oportuna a un alergélogo puede no
ser factible y por lo general hay otros antibidticos alterna-
tivos que se pueden utilizar. En esas situaciones, el pacien-
te debe ser tratado con un antibidtico alternativo.

Pacientes hospitalizados con una necesidad actual de
una penicilina. Si se determina que una penicilina pue-
de ser significativamente mds eficaz para la infeccidn del
paciente en comparacion con agentes alternativos, se debe
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realizar una interconsulta con el Servicio de Alergologia
de dicho hospital en caso de contar con ello. A modo de
ejemplo, un paciente alérgico a la penicilina, con endocar-
ditis sobre vélvula nativa debido a Staphylococcus aureus y
una historia de alergia a la penicilina, a veces puede no res-
ponder adecuadamente a los firmacos alternativos, como
la vancomicina. En esta situacidn, si la historia de reaccién
ala penicilina es sugerente de una alergia inmediata, se de-
ben realizar pruebas cutdneas para confirmar o descartar
alergia a la penicilina, y si es negativa, el paciente puede re-
cibir el compuesto de penicilina apropiado. Si la prueba es
positiva, estd indicada la desensibilizacién rdpida, a cargo
de un especialista en alergias.

Las pruebas cutdneas. Las prucbas cutdneas para descar-
tar alergia a la penicilina son el método preferido de eva-
luacién y diagnéstico de las reacciones inmediatas. Son se-
guras, rdpidas, sensibles y rentables. Los resultados se ob-
tienen en menos de una hora con un minimo de incomo-
didad del paciente, pero no contamos en hospitales de re-
ferencia. Las prucbas cutdneasrealizadas en la piel del pa-
ciente detectan una reaccién IgE mediada. Los pacientes
que tienen IgE especifica a drogas detectadas con las prue-
bas cutdneas se encuentran en alto riesgo de reacciones
alérgicas inmediatas de tipo I, mediadas por IgE, incluyen-
do anafilaxia.

Indicaciones. Las pruebas cutdneas estdn indicadas si la
historia de reaccién del paciente tiene caracteristicas de
una reaccién inmediata. Los signos y sintomas de las reac-
ciones inmediatas se muestran en la Tabla 1.

También se recomienda realizar pruebas cutdneas si la his-
toria clinica es demasiado vaga para categorizar o no al pa-
ciente como alérgico. En estos casos, las pruebas cutdneas
se utilizan para excluir reacciones inmediatas.

La prueba cutdnea se lleva a cabo de manera éptima cuan-
do el paciente estd bien y en un estado basal. Sin embargo,
se puede realizar en pacientes enfermos y hospitalizados, si
es necesario, que no estén tomando antihistaminicos H1.

La prueba cutdnea no se indica como un medio para la de-
teccidn de pacientes que nunca hayan tomado contacto cono-
cido con una penicilina o que nunca hayan tenido una reac-
cidn adversa a la penicilina en el pasado. Las pruebas cutd-
neas no predicen la alergia en estos casos.

Obstaculos a las pruebas cutdneas. La prucba cutdnea
con penicilina puede no ser posible si no estdn disponibles
cualquiera de los reactivos para realizar la prueba cutdnea
0 no hay un alergélogo capacitado para realizar e interpre-
tar dicha prueba.

En relacién con la prueba cutdnea, si el reactivo que con-
tiene el producto de degradacién més importante de la pe-
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nicilina (determinante mayor peniciloil-polilisina, dis-
ponible como pre-Pen en los Estados Unidos, Canadd y
Meéxico, y como PPL en Espafia) no estd disponible, no
es recomendable realizar solamente prueba cutdnea (prick
test y/o intradermorreaccién) con penicilina sin incluir los
determinantes mayores en pacientes con una historia pro-
bable de alergia a penicilina, debido a que no es suficien-
temente sensible.

Sila prueba cutdnea no estd disponible de manera comple-
ta o estandarizada (con determinantes mayores y menores
de la penicilina), una provocacién graduada es el enfoque
preferido para el diagndstico. Sin embargo, la provocacién
graduada solo es apropiada en pacientes con historia poco
probable o vaga (indeterminada) de alergia a la penicilina.

En caso de no estar disponible la prucba cutinea de manera
completa o estandarizada, lo cual es una realidad en nues-
tro medio, sobre todo en los hospitales de referencia, se podria
realizar un test de provocacion oral con amoxicilina que, se-
giin estudios, es bastante seguro en pacientes con historia poco
probable o vaga (Algoritmo 2).

Las pruebas cutdneas, de provocacién graduada y desensi-
bilizacién con penicilina requieren una formacién y cono-
cimientos para realizarlas e interpretarlas correctamente,
por lo que deben ser realizadas por un alergdlogo.
También hay factores relacionados con el paciente que pue-
den hacer imposible la prueba cutédnea. Estos incluyen la
imposibilidad de interrumpir medicaciones que interfie-
ren con su interpretacion, como el uso de antihistaminicos
y antidepresivos triciclicos.

Las limitaciones de los ensayos iz vitro. Las prucbas in
vitro son de utilidad clinica limitada en el diagnéstico de
alergia a la penicilina. Ensayos de inmunoadsorcién ligado
a enzimas (ELISA) para la IgE especifica frente a la peni-
cilina G, penicilina V; peniciloil, amoxicilina y ampicilina
estan disponibles comercialmente, pero los valores predic-
tivos no estdn bien definidos. La sensibilidad de las prue-
bas iz vitro de IgE especifica de penicilina era 45% mas
baja en comparacién con las pruebas cutdneas cuando se
realizan en el Ambito académico®7°,

Histéricamente, un resultado positivo en la prueba iz vi-
tro en el contexto de una historia sugerente de reaccién se
consideré adecuado para la presencia de una alergia me-
diada por IgE. Sin embargo, los resultados de un estudio
cuestionan la utilidad de inmunoensayos iz vitro. En una
serie prospectiva de 150 pacientes con historia de alergia
a la penicilina, se realizaron dos pruebas cutédneas y prue-
bas iz vitro en InmunoCAP, seguido de provocacion oral
si la prueba cutdnea fuese negativa’. Cuatro pacientes te-
nfan positivo en las pruebas 7 vitro, sin embargo, todos
toleraron la provocacién con amoxicilina, lo que demues-
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TABLA 4. Guia para la toma de decisiones.:

I. PROBABLE reaccién hiper-
sensible tipo | a la penicilina.

2. PROBABLE reaccién de hi-
persensibilidad de tipo IV a la
penicilina.

3. POCO PROBABLE reac-
cién de hipersensibilidad tipo
| a la penicilina.

4, HISTORIA INDETERMINADA
(vaga)

Uno o mis de los siguientes sin-
tomas <| h de administracién
de la primera dosis:

Uno o mas de los siguientes
sintomas >6 h después de la
exposicion a la penicilina (in-

Sin asociacién temporal entre
sintomas y exposicion.

La asociacién temporal entre la
administracién del farmaco y el
inicio de los sintomas es vaga/

dependiente del nimero de
dosis).

desconocida.

Manifestaciones cutdneas de
inicio tardio como erupcién
maculopapular;  urticaria/an-
giodema, erupcion no especi-
fica, prurito, enrojecimiento.

Sintomas cutdneos:
prurito, enrojecimiento

urticaria,

Exposicion posterior al mis-
mo medicamento sin reac-
cion.

Historia vaga sin detalles (por
ejemplo: etiqueta infantil de
alergia a la penicilina).

Angiodema Otras respuestas sistémicas,
por ejemplo, FDE, DRESS, SIS/

TEN, AGEP.

Los sintomas no sugie-
ren una reaccién inmunita-
ria (por ejemplo, dolor de
cabeza,visién borrosa, sinto-
mas Gl aislados, etc.).

El paciente no esta seguro si el
inicio de los sintomas ocurrio
después de la primera dosis o
después de mds de | dosis

Otras HSR sistémicas raras
(tipo Il o Ill): hemofilia, nefritis
interticial aguda, vasculitis, etc.

Rinitis o rinoconjuntivitis

Reaccion adversa tras la admi-
nistracion de >| medicamento
simultaneamente.

Urticaria limitada.

Broncoespamo (opresién en el
pecho, SOB, sibilancias, tos, des-
aturacién, cianosis).

Historia de alergia a penicilina
de los padres o familiares.

Inestabilidad hemodindmica
(presincope, sincope, pérdida de
conciencia, arritmia, convulsio-
nes, paro cardiaco).

tra que estas pruebas dan falsos positivos. Habia seis pa-
cientes positivos en la prucba cuténea (ninguno de los
cuales fue InmunoCAP-positivo), que no fueron provo-
cados. Se encontraron que dan resultados falsos positivos
con ImmunoCAP en el 26% de los pacientes con sospe-
cha de alergia a la penicilina en una serie, y ello se atribuyd
a una molécula clinicamente irrelevante’. Por lo tanto, un
positivo en la prueba in vitro no es tan util como se pensa-
ba. Un resultado negativo en la prueba iz vifro también es
problemdtico porque carece del valor predictivo negativo

que poseen las pruebas cutdneas’ 7.

El test de activacion de baséfilos (TAB), que emplea la
citometria de flujo, es otra prueba i virro que se ha estu-
diado para el diagndstico de alergia a penicilina y otras
alergias a p-lactimicos. Sin embargo, el nimero muy limi-
tado de publicaciones disponibles sugiere que esta prueba

también es inferior a la prueba cutdnea’.

Provocacién gradual. El test de provocacién se refiere ala
administracién gradual de un medicamento a un pacien-
te que se cree poco probable o con una historia vaga de
alergia a la penicilina, que refiere alergia a la medicacién™.
El desaffo gradual no modifica la respuesta del paciente al
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firmaco. Por lo tanto, los pacientes que toleran un medi-

camento durante la exposicién gradual demuestran que no

son alérgicos a ella. Se considera parte de la evaluacién de
un paciente con posible alergia a la penicilina porque es un
método para confirmar la ausencia de la alergia.

Cuando la prueba cuténea de penicilina no esta dispo-

nible, se considera apropiado una provocacién gradual

solo si la probabilidad de ser alérgico del paciente es
baja (poco probable o indeterminada o vaga). Los ejem-
plos incluyen los siguientes casos:

e Los pacientes que tuvieron una reaccién no pcligrosa
para la vida a la penicilina hace mas de 10 afios y no
han sido reexpuestos posteriormente.

e Los pacientes con antecedentes vagos de reaccién que
carecen de cualquier caracteristica que sugieren una
alergia mediada por IgE (Tabla 3). Como se sefialé
anteriormente, los pacientes con historias vagas aun
pueden tener verdaderas reacciones mediadas por IgE,
por lo que se recomienda precaucién.

Una provocacién graduada lleva més riesgo que las prue-
bas cutdneas, por lo que se lleva a cabo solo en pacientes
que tienen una necesidad actual de penicilinas o en un fu-
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turo proximo o en los que estdn quedando sin opciones
para el tratamiento antibidtico.

Por el contrario, si la historia de un paciente es vaga, pero
hay algin elemento que sugiere una reaccién mediada por
IgE (por cjemplo, “mi madre dijo que no podia respirar”),
entonces se justifica el enfoque mds cauteloso de realizar
una desensibilizacién rédpida si no hay alternativos y supo-
niendo que las pruebas cutdneas no estdn disponibles” %4,
Una guia para tomar decisiones se basa en la Tabla 4.

Procedimiento. Una provocacién gradual, sin un acce-
so intravenoso, se puede llevar a cabo con seguridad en un
consultorio, aunque el personal debe estar preparado para
tratar reacciones alérgicas potenciales, incluyendo anafi-
laxia. El ritmo del desafio y grado de precaucién depende
de la probabilidad de que el paciente pueda ser alérgico, la
estabilidad clinica del paciente, la experiencia y el nivel de
comodidad del médico con el procedimiento”.
Cuando se realizan provocaciones graduadas para ex-
cluir reacciones alérgicas inmediatas, los pacientes deben
no tratarse previamente con antihistaminicos o glucocor—
ticoides, ya que estos agentes pueden enmascarar los pri-
meros signos de una reaccién alérgica. El tratamiento con
medicamentos betabloqueantes debe ser suspendido 24
horas antes de la prueba, si es posible, ya que estos medi-
camentos pueden interferir con el tratamiento de la anafi-
laxia. Los pacientes con asma, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica, u otras enfermedades pulmonares deben
ser controlados de manera dptima antes de someterse al
estudio.
El estudio para excluir reacciones inmediatas se puede rea-
lizar en una variedad de maneras. En pacientes de bajo
riesgo, la dosis inicial es generalmente 1/100 0 1/10 de la
dosis completa. Dosis crecientes diez veces se administran
cada 30 a 60 minutos hasta que se alcance la dosis terapéu-
tica completa.
Como un ejemplo, una provocacién graduada con penici-
lina podria realizarse de la siguiente manera, con dosis pre-
paradas a partir de una suspension oral estdndar diluidas
100y 10 veces:
e Penicilina V 5 mg, 50 mgy 500 mg, administrada por
via oral (VO) a intervalos de 30-60 minutos, o
e Amoxicilina 50 mg, 100 mg, 250 mgy 500 mg cada
15 0 30 minutos VO758687,

Interpretacién. Aunque simple en teorfa, las provocacio-
nes graduadas requieren experiencia para intcrpretarla co-
rrectamente. Una minoria de los pacientes desarrolla sin-
tomas no especificos durante el procedimiento, que pue-
den imitar los sintomas de verdadera alergia™. Mds co-
munmente, estos incluyen hormigueo perioral, prurito sin
urticaria, la garganta y el malestar de labios, dolor de cabe-
za, taquicardia y nduseas. Estos pueden estar relacionados
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con la ansiedad y una buena explicacion acerca de la segu-
ridad de los procedimientos puede ayudar a reducir la in-
cidencia de estas reacciones no especificas.

Si el paciente desarrolla signos convincentes y sintomas
consistentes con una reaccion inmediata durante o poco
después de la exposicién graduada (a las pocas horas de ha-
ber recibido la dosis completa), los sintomas deben ser tra-
tados adecuadamente y debe evitar penicilina en el futuro.
Estos pacientes deben ser diagnosticados como alérgicos a
la penicilina mediada por IgE. Si se requiere una penicili-
na en el futuro, se debe administrar a través de un protoco-
lo de desensibilizacién.

Si solo se informan sintomas subjetivos, la repeticién de la
provocacién incluyendo control con placebo y observacio-
nes puede estar justificada. Estos pacientes deben ser ma-
nejados por un alergélogo.

Los pacientes con una provocacion negativa atin pueden
desarrollar reacciones tardias a la droga en cuestion, pero
estas no suelen ser graves. Esto se puso de manifiesto en un
estudio multicéntrico de 118 pacientes con historia posi-
tiva, que tenfan ambas pruebas cutdneas negativas y pro-
vocaciones negativas con B-lactdmicos y que fueron trata-
dos posteriormente con un B-lactdmico”. El valor predic-
tivo negativo de la evaluacién fue 94 por ciento para cual-
quier tipo de reaccién. Nueve pacientes experimentaron
sintomas con la reexposicidn, todos los cuales fueron le-
ves y tardios (a partir de >1 hora después de la administra-
cién). Los sintomas incluyeron urticaria en cinco pacien-
tes, exantema en tres y una reaccién cutdnea indefinida.

¢La alergia a penicilina se puede resolver y después vol-
ver a aparecer?

Una pregunta que surge ocasionalmente en pacientes en
quienes se ha descartado alergia a la penicilina a pesar de
una historia de reaccién en el pasado, es si la alergia a la
penicilina puede repetirse en el paciente si se le vuelve a
administrar penicilina. Esto puede suceder, pero pare-
ce ser poco comun. La administracién intravenosa o in-
tramuscular probablemente confiere un mayor riesgo de
recurrencia.

OPCIONES PARA EL FUTURO
DETRATAMIENTO

Los pacientes en quienes se ha confirmado una reac-
cién inmediata a la penicilina con las pruebas cutdneas
(o porque la reaccién fue presenciada y grabada en de-
talle) tienen dos opciones: evitar todas las penicilinas o
desensibilizacién.

La evitacién de todas las penicilinas. Los pacientes con

reacciones inmediatas a las penicilinas deben evitar todas
las penicilinas (es decir, incluyendo la amoxicilina, la am-
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picilina y penicilinas semisintéticas mds recientes, como
nafcilina) en el futuro, a menos que una evaluacién (inclu-
yendo pruebas cutdneas) se lleve a cabo para definir otros
medicamentos relacionados que se pueden administrar de
forma segura a esa persona.

Uso de firmacos relacionados. Las cefalosporinas, los
carbapenémicos y los monobactdmicos comparten simili-
tudes estructurales con las penicilinas.

Las cefalosporinas estdn mds estrechamente relacionadas a
las penicilinas. Entre los pacientes que son positivos a las
penicilinas en la prueba cutdnea, aproximadamente el 2%
puede reaccionar a las cefalosporinas y algunas reacciones
pueden ser anafildcticas. Los carbapenémicos también es-
tdn relacionados, aunque el riesgo de reactividad cruzada
con las penicilinas se ha estimado en <1%. Aunque estas
tasas son bajas, las reacciones pueden ser graves y son evi-
tables con una evaluacién adicional. Por lo tanto, no reco-
mendamos el uso de cefalosporinas o carbapenémicos en
los pacientes que refieren alergia a la penicilina, sin por lo
menos realizar algin tipo de evaluacién para estratificar el
riesgo.

Los monobactdmicos (aztreconam) comparten algunas ca-
racteristicas estructurales con las pcnicilinas, pero no son
clinicamente relevantes. Por lo tanto, el aztreonam se
puede administrar con seguridad a pacientes con ante-
cedentes de alergia a la penicilina.

Desensibilizacién. Si un paciente con un pasado de re-
accién inmediata a la penicilina requiere tratamiento con
una penicilina, porque no estd disponible ningn otro an-
tibidtico con la misma efectividad, entonces la desensibili-
zacién puede ser apropiada. La desensibilizacién con dro-
gas es un procedimiento que temporalmente altera la res-
puesta inmune a la medicacién y da como resultado la to-
lerancia a corto plazo, lo que permite al paciente con aler-
gia inmediata recibir un curso sin interrupcién de la me-
dicacién de forma segura. La desensibilizacién con dro-
gas hace que las células cebadas no respondan a la droga
en cuestion’®3®, La desensibilizacién con medicamen-
to es efectiva siempre y cuando el paciente esté recibien-
do el medicamento, aunque la sensibilidad del paciente re-
gresa poco después de que el firmaco se elimina del cuer-
po. Es importante asegurar que el paciente entienda que
la desensibilizacion es temporal y que la alergia estd toda-
via presente.

Entre todos los antibidticos, la desensibilizacién a la peni-
cilina estd mds apoyada por ¢l mayor nimero de eviden-
cias publicadas.

La desensibilizacién puede ser realizada por via oral, intra-
venosa o subcutdnea. La via oral se prefiere si es factible, ya
que se piensa que es mds seguro que la administracién pa-
renteral. Sin embargo, la desensibilizacién se realiza a me-
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nudo en pacientes hospitalizados que requieren medica-
mentos parenterales, ya que es en este contexto que los pa-
cientes por lo general se encuentran con pocas opciones
para la terapia.

Indicaciones. La desensibilizacién debe ser considera-
da en pacientes que han demostrado (por la prueba cu-
tinea positiva o pruebas iz vitro) o se sospecha fuerte-
mente una alergia a la penicilina inmediata, mediada por
IgE, y para los cuales no existen antibiéticos alternativos
aceptables.

Contraindicaciones. La desensibilizacién no debe in-
tentarse en pacientes con antecedentes de reacciones con
formacién de ampollas, como el sindrome de Stevens-
Johnson (SJS) o necrélisis epidérmica téxica (NET), ya
que incluso pequenas dosis del firmaco pueden inducir re-
acciones progresivas graves. Tampoco es apropiado para
los pacientes con antecedentes de anemia hemolitica o ne-
fritis intersticial, ya que estas reacciones dependen de anti-
cuerpos de inmunoglobulina G (IgG) y no pueden ser “in-
sensibles” por este método.

Problemas de seguridad. Las desensibilizaciones deben
ser realizadas exclusivamente por especialistas en alergias,
ya que la experiencia es esencial en el manejo del pacien-
te. El principal riesgo durante un procedimiento de desen-
sibilizacién es el de una reaccién inmediata recurrente. La
mayorfa de las reacciones son leves y menos graves que la
reaccion inicial del paciente, aunque se producen reaccio-
nes significativas, incluyendo anafilaxis.

En manos expertas, la desensibilizacién es segura y eficaz.
La desensibilizacién se realiza generalmente en el hospital,
y con frecuencia en la Unidad de Cuidados Intensivos, ya
que es fundamental contar con el personal y los equipos
adecuados para tratar la anafilaxia. Sin embargo, la desen-
sibilizacién oral a la penicilina ha sido realizada por espe-
cialistas en alergias en el 4mbito ambulatorio. La desensi-
bilizacién con penicilina también se ha realizado de forma
segura en mujeres embarazadas®>*>. No sabemos de muer-
tes publicadas resultantes de procedimientos fallidos de
desensibilizacion a la penicilina.

El cuidado posdesensibilizacién. Los efectos de la
desensibilizacién con drogas para las reacciones in-
mediatas son temporales, como se menciond anterior-
mente por lo que después de que el firmaco se elimi-
na del cuerpo, se debe continuar con la evitacién. Si se
necesita una penicilina de nuevo, se debe dar por des-
ensibilizacidn (si es necesario en el futuro préximo), o
si han transcurrido muchos anos, el paciente debe ser
reevaluado para determinar si la alergia todavia estd
presente®.
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NECESIDADES INSATISFECHAS
E INVESTIGACION FUTURAss

Realizar estudios epidemioldgicos en nuestra la pobla-
cién para determinar, a -lactdmicos, incidencia y pre-
valencia de alergias en el Paraguay y su relacién con la
edad, sexo, comorbilidades, anafilaxia ¢ incidencias y
reacciones cutaneas severas.

Realizar estudios econémicos de salud para evaluar el
costo y la complejidad de las recomendaciones de las
pruebas, la probabilidad de que se realicen las prue-
bas segn lo recomendado y los métodos mds eficaces
para evitar etiquetar de alérgico a B-lactdmicos a los
que no lo son.

Determinar si existe una conexién directa o indirecta
entre ¢l estado de atopia y las reacciones de hipersensi-
bilidad a los -lactdmicos.

Determinar si algin alimento especifico o alergias am-
bientales estdn asociadas con reaccidn de hipersensibi-
lidad a (-lactimicos.

Determinar estrategias de prueba de reacciones de hi-
persensibilidad a férmacos globales dptimas sobre la
base de la historia clinica y la epidemiologfa local de
las reacciones de hipersensibilidad.

Determinar el conjunto éptimo de reactivos de prick
test, concentraciones y criterios para resultados positi-
vos del mismo en base a la historia clinica y la epide-
miologfa local de las reacciones de hipersensibilidad.
Determinar los protocolos éptimos de pruebas de
provocacién sobre la base de la historia clinica y la epi-
demiologfa local de reacciones de hipersensibilidad a
(-lactdmicos.

Determinar protocolos de prueba de parches éptimos
para uso en reacciones cutdneas severas.

Determinar si alguna comorbilidad afecta significati-
vamente los resultados de las pruebas de provocacién.
Realizar grandes estudios multicéntricos con pacien-
tes bien caracterizados en situaciones de la vida real.
Determinar la relacidn costo-beneficio para cualquier
protocolo de prueba propuesto, considerando la utili-
zacién futura en la atencién médica.

Desarrollar un enfoque estdndar para “tratar” con
(-lactidmicos las reacciones no inmediatas leves.
Desarrollar un enfoque estdndar para desensibilizar a
los pacientes con reaccién inmediata a f-lactimicos.

RESUMENY GRADO DE
RECOMENDACIONES

Esta gufa aborda las reacciones alérgicas inmediatas y
no inmediatas a la penicilina y a los f-lactidmicos.
Hasta el 20% de las muertes por anafilaxia relacionada
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con las drogas en Europa y hasta el 75% en los Estados
Unidos son causadas por la penicilina. (C)

Los cursos repetidos son mds sensibilizadores que un
solo curso prolongado. (C)

La investigacion de reacciones alérgicas requiere un
conocimiento detallado de la quimica estructural de
los B-lactamicos. (B)

La investigacién de una reaccién mediada por IgE a
la penicilina involucra pruebas de escarificacién en la
picl y, en caso negativo, prucbas de provocacién. (B)
La lectura demorada de las pruebas cutédneas intradér-
micas o las pruebas de parches se utiliza para detectar
reacciones mediadas por células T a la penicilina y a
los B-lactdmicos. (C)

Las pruebas cutdneas no son positivas en IgG, IgM o
reacciones mediadas por complejos inmunes. (B)

Los inmunoensayos son menos ttiles que las pruebas
cutdneas para el diagndstico de la sensibilidad a la pe-
nicilina mediada por IgE. (C)

Es probable que las pruebas de parches sean segu-
ras y que sean utiles para evaluar a pacientes con re-
acciones cutdneas graves, como SJS/TEN, DRESS
y AGEP. Las prucbas intradérmicas pueden conside-
rarse en casos seleccionados, pero solo en unidades es-
pecializadas después de una cuidadosa evaluacién de
riesgos. (D)

Los pacientes con antecedentes familiares, pero sin
antecedentes personales de alergia a la penicilina, no
requieren investigacién. (D)

Las pruebas cutdneas deben realizarse con determi-
nantes de penicilina mayores y menores disponibles
en el mercado, bencilpenicilina y amoxicilina, y tam-
bién incluyen el indice B-lactdmico. (B)

La IgE puede dirigirse al anillo central y/o a la cade-
na lateral de la molécula f-lactama. El reconocimien-
to inmunoldgico de la cadena lateral es particular-
mente relevante para las reacciones de cefalosporina y
amoxicilina. (C)

El valor predictivo negativo de las pruebas cutdneas
para los determinantes de la penicilina es més bajo de
lo que se crefa anteriormente. (B) Por lo tanto, si las
pruebas cutdneas son negativas, se requiere un desafio
controlado. (B)

El valor predictivo positivo de la prueba de la piel a la
penicilina se estima en aproximadamente el 50%. (B)
Se debe considerar la desensibilizacidn si existe un re-
quisito absoluto para un P-lactimico especifico en
presencia de prucbas cutdneas positivas o pruebas de
provocacién. (B)

Las personas con una prucba cutdnea positiva a una
aminopenicilina, pero las pruebas cutdneas negativas a
los determinantes de la penicilina probablemente es-
tén sensibilizadas a la cadena lateral de la aminopeni-
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cilina. (B) En esta situacidn, se puede considerar un
desafio cuidadoso a la penicilina bencilo o fenoxime-
tilo para determinar si el paciente tiene una alergia se-
lectiva a la penicilina. (D)

Si se requiere una cefalosporina en un paciente con
un historial clinico de alergia a la penicilina y pruebas
cutdneas positivas, el paciente debe someterse a una
prueba cutdnea con una cefalosporina con una cadena
lateral diferente y, si es negativo, debe realizarse una
prueba de provocacion para excluir la alergia especifi-
caala cefalosporina. (D)

Si se requiere penicilina en un paciente con historial
clinico de alergia a las cefalosporinas, se deben reali-
zar pruebas cutdneas con penicilinas Y, si son negati—
vas, pruebas de provocacién para excluir la alergia a la
penicilina. (B) Si las pruebas cutdneas son positivas, se

(]

puede considerar la posibilidad de evitar o desensibili-
zar la penicilina. (B)

Si un paciente requiere una ccfalosporina con una re-
accién previa, se deben realizar pruebas cutédneas a pe-
nicilinas y la cefalosporina requerida para establecer si
la sensibilizacién es del ntcleo o la cadena lateral de
f-lactama. (B) Esto debe ir seguido de una prucba de
provocacion para excluir alergia o desensibilizacién si
el paciente es alérgico. (D)

En base a tOdO 10 CXPUCStO anteriormente nuestro grupo

de trabajo propone estos dos algoritmos de manejo para

pacientes que refieren alergia a penicilina. El Algoritmo

1 es para los médicos no especialistas, que muchas veces se

encuentran en la necesidad de resolver un caso clinico y no

tiene especialistas alergélogos en su comunidad.
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Algoritmo 2 - Para Alergdlogos

Figura 4. Algoritmo 2. Para alergdlogos. PPCP: prueba de provocacion controlada y progresiva o test de provocacién a drogas. Si el
prick test es (-) a la penicilina, proponemos investigar las amino penicilinas también, de tal forma que el paciente tenga un resultado
de todas las penicilinas.

El Algoritmo 2 es para alergdlogos, especialmente de los

hospitales de referencia, donde el tiempo y los recursos
permitirfan hacer lo planteado por este grupo de trabajo.
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Anexos

TABLA 5. Concentraciones de prueba no irritantes para antibiéticos betalactamicos.

Farmaco SPT IDT PT
Penicilloyl-poly-I-lysine 5x10° mM 5x10°mM NA
Minor determinant mixture 2 x 102 mM 2x10?2mM NA
Benzylpenicillin 10.000 UI 10.000 UI 5%
Amoxicillin 20 mg/ml 20 mg/ml 5%
Ampicillin 20 mg/ml 20 mg/ml 5%
Cephalosporins 2 mg/ml 2 mg/ml 5%

SPT: skin prick test. IDT: intradermal test. PT: patch test.
K Brockow, L H Garvey, W Aberer, et al, ENDA/EAACI Drug Allergy Interest Group. Skin test concentrations for systemically administered drugs -- an ENDA/EAACI Drug Aller-
ov Interest Group bosition baber.Allerov 2013 lun:68(6):702-12. doi: 10.1111/all.12142. Ebub 2013 Abr 25.

FORMATO DE HISTORIA CLINICA PARA ALERGIA A PENICILINA

e Agente/sasociado/s a la reaccién y la indicacién para su uso (para asegurarse de que el agente coincide con la indicacién).

e :Cudnto tiempo hace de la reaccién?

¢ ¢Hatolerado el firmaco sospechoso previamente?

e DPeriodo de latencia (tiempo transcurrido) entre la toma del firmaco (la tltima dosis recibida) y la aparicién de sintomas.

e Dosisy via de administracién del o los medicamentos sospechosos de haber sido la causa de la reaccién.

e Signosy sintomas que presentd el paciente (marcar en la tabla los signos y sintomas presentados por el paciente).

e Tratamiento de rescate utilizado para paliar los sintomas presentados durante la reaccidn y la respuesta a ese trata-
miento (incluyendo la duracién de la reaccién).

o Qué medicacién alternativa ha utilizado posterior al episodio
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ARTICULO DE REVISION

BROMHEXINA. UN PASO MAS EN LA ESTRATEGIA
TERAPEUTICA CONTRA COVID-19

Bromhexine. One more step in the therapeutic strategy

against COVID-19

Héctor Carvallo', Roberto Hirsch?

RESUMEN

La repentina aparicién de la pandemia de COVID-19 puso en jaque a la comu-
nidad médica internacional y a la humanidad toda.

Nuestro protocolo .D.EA. (ivermectina, dexametasona, enoxaparina y aspiri-
na) ha mostrado una tendencia muy efectiva, avalada por los datos estadisticos.
No obstante, el descubrimiento de nuevas formas de atacar al virus abren for-
mas impensadas de interaccion medicamentosa, algunas inaccesibles desde el
punto de vista de los costos sanitarios masivos. Proponemos el agregado de
bromhexina, que no incide en el bajo costo inicial del protocolo LD.EA,, pero
suma recursos ante la pandemia.

Palabras claves: COVID-19, bromhexina, TMPRSS2.

ABSTRACT

The sudden appearance of the COVID-19 pandemic sent the international
medical community and humanity off balance.

Our I.D.EA. protocol (ivermectin, dexamethasone, enoxaparin and aspirin) has
shown a very effective trend, supported by statistical data.

However, the discovery of new ways to attack the virus opens unthinkable
forms of drug interaction; some of them are inaccessible from the point of
view of massive healthcare costs.

We propose the addition of bromhexine, which does not affect the low initial cost of
the LDEA. protocol, but adds resources to the fight against the pandemic.

Key words: COVID-19, bromhexin, TMPRSS2.
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MARCO CONCEPTUAL

A finales de diciembre de 2019, se reportd en la ciudad
china de Wuhan la incidencia de cuadros de neumontia ati-
pica de causa desconocida.

Dicha especie fue denominada SARS-CoV-2 por su simi-
litud estructural con el SARS-CoV, haciéndolas prictica-
mente superponibles entre si.

La tnica porcién significativamente distinta es un domi-
nio de unién a furina en la proteina S de SARS-CoV-2,
el cual se ha especulado podria expandir el tropismo o in-
crementar la transmisién del virus, en comparacién del
SARS-CoV de 2003.

Una de las porciones mas conservadas de la proteina es el
dominio de unién a receptor (RBD), el cual presenta una
afinidad mayor a la enzima convertidora de angiotensina
tipo 2 (ECA2) en comparacién con SARS-CoV?3,
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Este receptor funcional se encuentra en diversos tejidos,
incluyendo epitelio alveolar del pulmén, mucosa rino-
orofaringea, endotelio arterial y venoso, musculo liso, epi-
telio tubular renal y epitelio del intestino delgado, y expli-
ca en gran medida la presentacidn clinica de los pacientes
con COVID-19.

Ademis, se ha comprobado también la afinidad del
COVID-19 con un segundo receptor, el TMPRSS2.

Su expresidn parece explicar la mayor incidencia de casos
severos en varones, principalmente aquellos con alopecia
androcronogenética (Figura 1).

El compromiso de drganos con mucha menor concentra-
cién de estos receptores (p. ¢j.: SNC) demuestra, minima-
mente, que hay otra(s) forma(s) de accién deletérea.

El periodo de incubacién del virus se ha calculado en 5,1
dias (intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 4,5-5,8
dias), y se sabe que el 97,5% de los pacientes tendrdn sin-
tomas a los 11 dias (IC95%: 8,2-15,6 dias).

Las manifestaciones clinicas se detallan en la Figura 2 +°.
La confirmacién diagnéstica se realiza mediante estudios
de laboratorio, los que se pueden realizar en una gran va-
riedad de muestras bioldgicas.

Las muestras de lavado broncoalveolar mostraron la ma-
yor sensibilidad (93%).

Se reporta una sensibilidad del 91% en muestras de sali-
va, seguidas por las del esputo (72%), hisopados nasa-
les (63%), biopsia por cepillado con fibrobroncoscopio
(46%), hisopados faringeos (32%), heces (29%) y, por ul-
timo, sangre (1%).
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Figura |.Mecanismo de ingreso del COVID a la célula huésped y posteriormente al nicleo de la misma.
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Figura 2. Manifestaciones por COVID-19; considerar la conjun-
tivitis flictenular como signo de mal prondstico.

DILEMA ACTUAL ENTRE
LA METODOLOGIA TRADICIONAL
Y EL“FRENTE DE BATALLA”:

Las crisis importantes a menudo revelan las normas ocul-
tas del sistema cientifico, haciendo publicas las préc-
ticas bien conocidas dentro de la ciencia. El brote de
COVID-19 expone una verdad incdmoda sobre la cien-
cia: el actual sistema de comunicacién académica no satis-
face las necesidades de la ciencia y la sociedad.

Més especificamente, la crisis pone de manifiesto dos in-
eficiencias en el sistema de investigacion: el valor prede-
terminado de la ciencia cerrada y el énfasis excesivo en las
publicaciones de elite, independientemente del contexto y
las consecuencias de la investigacion.

Wellcome Trust calificé al coronavirus como una “amenaza
importante y urgente para la salud global” y pidi6 a “inves-
tigadores, revistas y patrocinadores que se aseguren de que
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los resultados de la investigacion y los datos relevantes sobre
este brote se compartan rdpida y abiertamente para infor-
mar la respuesta a la salud publica y asi ayudar a salvar vidas”.
Los firmantes de esta declaracion se comprometieron a ha-
cer que todos los datos e investigaciones sobre el brote se
abrieran de inmediato: en repositorios de preprints para
aquellos articulos que no hubieran sido revisados por pa-
res y en plataformas de revistas para aquellos ya revisados.
Este paso positivo no llega a cubrir las necesidades del pu-
blico cientifico y, peor aun, no reduce la permanente pér-
dida de vidas que la pandemia produce.

La pandemia de COVID-19 representa la mayor crisis de
salud publica mundial de esta generacién y, potencialmen-
te, desde el brote de influenza pandémica de 1918.

La velocidad y el volumen de ensayos clinicos lanzados
para investigar posibles terapias para COVID-19 destacan
la necesidad y capacidad de producir evidencia de alta cali-
dad, incluso en medio de una pandemia.

No se ha demostrado,hasta la fecha, la efectividad de las
terapias.

EVIDENCIAS (O FALTA DE ELLAS)

EN LAS OPCIONES TERAPEUTICAS
ENSAYADAS HASTA AHORA

No existe, al momento de redactar estas lineas, un tra-
tamiento que se haya erigido como eficaz contra el

COVID-19.

HIDROXICLOROQUINA

La hidroxicloroquina se considera un firmaco antirreum-
tico. Su sintesis se obtiene a partir de la quinidina y esta de
la quinina; las dos tiltimas son firmacos antipalidicos, cu-
yOs primeros usos se remontan al imperio incaico. Puede
disminuir el dolor y la hinchazén de la artritis, prevenir el
dafio articular y reducir el riesgo de discapacidad a largo
plazo. No estd claro por qué la hidroxicloroquina es eficaz
en el tratamiento de enfermedades autoinmunes; se cree
que interfiere en la modulacién del sistema inmunoldgico.
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Un metaandlisis de los 142 ensayos llevados a cabo des-
de su propuesta de uso en la pandemia hasta el 14/4/2020
demostrd que la hidroxicloroquina no evidencié efectos
beneficiosos!®!!,

Por el contrario, su caracteristica arritmégena, sumada
a que la mayoria de los primeros pacientes eran de edad
avanzada (propensos a las arritmias cardiacas) y a que en
los casos de neumonta se la asociaba a un macrélido (azi-
tromicina). también arritmdgeno, concluyeron por des-
cartarla del escaso arsenal terapéutico existente.

KALETRA

Kaletra contiene dos medicamentos usados contra el HIV:
iopinavir y ritonavir. Estd aprobado por la FDA para el trata-
miento de la infeccién por el HIV en adultos y nifios mayo-
res de 14 dfas de vida. Se utiliza siempre asociado a otros an-
tirretrovirales en tomas diarias, y se cree que también reduce
el riesgo de transmisién del HIV al descender la carga viral.
Kaletra puede causar efectos secundarios graves, poten-
cialmente mortales, entre ellos, trastornos del higado, pan-
creatitis, arritmias cardiacas, reacciones alérgicas graves ¢
interacciones medicamentosas'>!3,

Entre sus efectos secundarios considerados “menores” se
hallan el dolor abdominal intenso y la alteracién del ritmo
evacuatorio, diarrea. Ambos son parte de la signosintoma-
tologfa observada en el periodo de estado de la infeccién
por COVID-19, y su exacerbacién inducida por la medi-
cacién puede llegar a impedir su uso.

Ademds, no existe, a la fecha, ningtin estudio que con ri-
gor cientifico (universo de estudio extenso, comparacién
con otros firmacos y no con placebo) demuestre su efica-
cia en esta pandemia.

REMDESIVIR

Es un andlogo de nucleétido experimental, del cual se cree
que interfiere con la polimerizacidon del ARN del virus. Se
desarroll¢ inicialmente como tratamiento para la enfer-
medad por el virus del Ebola'. Se han publicado estudios
abiertos sobre su uso compasivo, cuyos resultados deben
interpretarse con cautela, dado que la recopilacién de da-
tos en un programa de uso compasivo es limitada, el tama-
fio de la cohorte analizada es pequeiio, no existe un grupo
de control aleatorizado y el tiempo del seguimiento de los
pacientes es corto.

Recientemente se han publicado los resultados de un es-
tudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo.
Este estudio incluye 237 pacientes (158 tratados con rem-
desivir y 79 tratados con placebo) con infeccién grave. La
variable principal usada fue “tiempo hasta mejoria clinica”
En este estudio, remdesivir no mostré diferencia frente a
placebo en el tiempo hasta la mejoria clinica (hazard ratio
[HR]=1,23; [C95%: 0,87-1,75).

Entre sus efectos secundarios, destacan:

Bromhexina | Carvallo H, Hirsch R

- Reaccién inmediata a la infusién, con sintomas tales
como hipotensidn, nduseas, vomitos, sudoracién, esca-
lofrios y temblores.

- Reaccién alérgica grave, cuyos sintomas incluyen erup-
cién cutanea, picazén/ inflamacién (especialmente enla
cara/lengua/garganta), mareos intensos y disnea.

TOCILIZUMABY OTROS AGENTES BIOLOGICOS

El tocilizumab (TCZ) es un medicamento bioldgico apro-

bado para tratar la artritis reumatoide (AR) en adultos, la

artritis reumatoide juvenil (ARJ) poliarticular y la forma

sistémica de la artritis idiopdtica juvenil (AIJ) en nifios.

TCZ es un agente inmunosupresor, inhibidor de la IL-6.

Los medicamentos bioldgicos son artificiales y se fabrican

por medio de técnicas de ingenierfa genética®. Se los utili-

za para suprimir el sistema inmunitario en las enfermeda-

des autoinmunes.

Aunque estan en marcha numerosos ensayos clinicos, en

los que se estd evaluando la eficacia y seguridad de TCZ

y otros firmacos similares para el tratamiento de SARS-

CoV-2, no existe por el momento evidencia procedente de

ensayos clinicos controlados.

No se recomienda el uso de TCZ (o similares) en caso de:

- Valores de AST/ALT superiores a 10 veces el limite
superior de la normalidad.

- Neutréfilos <500 células/mmc.

- Plaquetas <50.000 células/mmc.

- Sepsis documentada por otros patdgenos, no por
SARS-CoV-2.

- Presencia de comorbilidades que puedan predecir mal
pronostico.

- Diverticulitis complicada o perforacién intestinal.

- Infeccién cutdnea en curso (p. ¢j.: piodermitis no con-
trolada con tratamiento antibidtico).

Las reacciones adversas mds graves identificadas en los trata-
dos con TCZ fueron infecciones graves, complicaciones de
la diverticulitis, reacciones de hipersensibilidad, neutropenia
y/o trombocitopenia, riesgo de sangrado y dafio hepdtico.

INTERFERON BETA-IB E INTERFERON ALFA-2B
Aunque se estan realizando ensayos clinicos donde se estd
evaluando la eficacia y seguridad de los interferones de
tipo I para el tratamiento de SARS-CoV-2, no existe por
el momento evidencia procedente de ensayos clinicos con-
trolados. Es mds, existen evidencias recientes que mues-
tran cémo el interferdén es capaz de aumentar la expresién
de ECA2 en células epiteliales humanas, lo cual puede fa-
vorecer la mala evolucién de la infeccién?®.

SUERO Y/O PLASMA DE CONVALECIENTES

El uso de suero y plasma fresco datan desde los albores del
siglo XX. Es indudable el beneficio del suero antiofidico
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dado que, a pesar de su corta vida media, ésta excede la de
la toxina inoculada por las viboras.

Del mismo modo, el plasma fresco ha sido un excelente
aporte de factores de coagulacién K dependientes, en los
pacientes con insuficiencia hepdtica. En ellos, a diferencia
del caso anterior, la persistencia del dano funcional hepati-
co hace inviable su uso prolongado.

La administracién de sucros heterélogos (p. ¢j.: equi-
nos) fue util para el tratamiento precoz de clostridios
(Clostridium tetani), pero su uso se abandoné cuando se
obtuvieron inmunoglobulinas sintéticas, lo cual reducia
los efectos adversos de aquellos.

En el mejor de los casos, el suero y/o plasma tiene una du-
racién muy limitada’.

Si es una premisa fundamental para el éxito terapéutico la
aplicacién precoz del tratamiento, esto aleja la posibilidad
de usar suero y/o plasma en todos los casos leves.

PROTOCOLO I.D.E.A.

Nosotros proponemos el uso de ivermectina via oral, aso-
ciada a corticoides, aspirina y/o enoxaparina, ajustados se-
gun la severidad del cuadro clinico a tratar.

Serfa redundante explicar las indicaciones y los mecanismos
de accidn de la aspirina, la enoxaparina y la dexametasona,
los cuales son harto conocidos y documentados. Valga, si,
enfatizar que los dos primeros estin orientados a prevenir
(laaspirina) o a corregir (la enoxaparina), el estado de hiper-
coagulabilidad. Y que la dexametasona estd indicada como
inmunomodulador, a fin de frenar la hiperinflamacién. Y
que estos dos procesos (hipercoagulabilidad ¢ hiperinfla-
macién) son los responsables de la severidad y la letalidad
de la infeccién por COVID-19.

En lo referente a la ivermectina, debemos extendernos mas.
La ivermectina es un antiparasitario (endodecticida) es de-
cir con propiedades nematicida y ectoparasiticidas.

Es una lactona macrociclica que se deriva de las avermecti-
nas, grupo de agentes antiparasitarios endodecticidas y su-
mamente activas, aisladas por fermentacién del microor-
ganismo del suelo Strepromyces avermitilis.

Fue descubierta en 1960 en Japén por el microbidlo-
go Satoshi Omura, del instituto Kitasato, y luego (1981)
enviado a Merck & Co., NJ. USA, donde el Dr. William
C. Campbell inicia los estudios que permiten ser comer-
cializada para uso animal a comienzos de los anos ochen-
ta. Ambos recibieron el Premio Nobel en Fisiologia y
Medicina en 2015.

En 1985 los franceses demostraron su utilidad en oncocer-
cosis, en Africa. Fue aprobada en 1997 por la FDA para
estrongiloidosis en dosis tnica de 200 g/kgy en escabiosis
costrosa (sarna noruega) en pacientes afectados de SIDA
en dosis de 200 g/kg, cada semana por 2 semanas. Estd
siendo usada en 90 paises.
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Una vez que la ivermectina ha sido absorbida después de la
administracién oral o sistémica, es generalmente transpor-
tada rdpidamente al higado.

El higado y el tejido adiposo pueden almacenar la droga,
liberdndola lentamente para producir un efecto sosteni-
do. Tiene un tiempo madximo de concentracién de 2,7 a
4,3 horas y una vida media de 28 horas. La ivermectina es
ampliamente metabolizada por los microsomas del higa-
do humano en por lo menos 10 metabolitos, y muchos de
ellos son hidroxilados y desmetilados.

Fue demostrado que el citocromo P4503A4 es la enzima
responsable del metabolismo de la ivermectina.

La dosis recomendada tiene un amplio margen de seguridad.
El principal neurotransmisor periférico en el hombre,
la acetilcolina, no se altera por la ivermectina. La iver-
mectina no penetra ficilmente en el sistema nervio-
so central de los mamiferos, donde el GABA funcio-
na como neurotransmisor; de allf su relativa seguridad
para uso humano.

El efecto de la ivermectina en oncocercosis se produce a
los pocos dias y persiste entre 6y 12 meses; es cuando debe
repetirse la dosis.

Mientras la pardlisis de los pardsitos es el efecto mds im-
portante de la ivermectina, la supresién del proceso de re-
produccién es también muy significativo.

En multiples estudios se ha demostrado la efectividad de la
ivermectina oral como endodecticida. (para el tratamien-
to de endoparésitos y ectoparésitos.) Hay reportes de su
manejo en escabiosis, miasis, oncocercosis, larva migrans
cutdnea ¢ incluso en pediculosis, a tal punto que hoy en
dia es el fArmaco de eleccién para el tratamiento y el con-
trol de la oncocercosis humana.

La ivermectina se considera el tratamiento de elecciéon
para la estrongiloidosis no complicada, con dos dosis tni-
cas de 200 pg/kg orales de ivermectina administrada en 2
dias consecutivos o 2 semanas de diferencia.

Algunos de sus efectos adversos, como diarrea, el prurito,
la anorexia y el aumento de los niveles de transaminasas,
son infrecuentes y generalmente leves.

Otros efectos colaterales reportados son fiebre, cefalea,
prurito, edema, mialgia y artralgias en 64% de los pacien-
tes con la primera dosis, y de 50% con la segunda, pero de
leve a moderada intensidad que cedieron ficilmente con
aspirina y/o antihistaminicos, con lo que se concluyc que
la droga es bien tolerada en nifios mayores de 5 afnos.
Administrada
hematoencefilica.

oralmente, no atraviesa la barrera
Est4 contraindicada en el embarazo, aunque han sido re-
portados estudios donde en forma inadvertida fue dada a
mujeres en el primer trimestre del embarazo sin encontrar-
se efectos teratogénicos.

Se debe evitar su uso concomitante con drogas que actdan

sobre los receptores GABA, barbittricos y benzodiazepinas.
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Cytoplasm

Figura 3. Mecanismo mds conocido de accién de la ivermecti-
na sobre COVID-19.

Pero, mucho mds recientemente, se han hallado nuevos
usos para la ivermectina.

Asi, se han ido recopilando sus efectos viricidas sobre dis-
tintas variedades de flavivirus, el dengue, zica, chikungun-
ya ¢ infeccién del West Nile™s.

Simulténeamente, se han ido optimizando las dosis ade-
cuadas a cada caso.

Es, ademas, un inhibidor del virus causante (SARS-
CoV-2). Con una sola adicién a células vero-hSLAM 2
horas después de la infeccién con SARS-CoV-2 es capaz
de efectuar una reduccién de ~5000 veces en el ARN vi-
ral a las 48 hs. Por lo tanto, justifica una mayor indicaciéon
para posibles beneficios en humanos. Se cree que esta acti-
vidad de amplio espectro se debe a la dependencia de mu-
chos virus de ARN diferentes en IMPa / B1 durante la
infeccién.

Los estudios sobre las proteinas del SARS-CoV han reve-
lado un papel potencial para IMPa / 1 durante la infec-
cién en el cierre nucleocitoplasmidtico dependiente de la
sefial de la proteina de la nucleocdpside del SARS-CoV,
que puede afectar la divisién celular del huésped.

Ademds, se ha demostrado que la proteina accesoria del
SARS-CoV ORF6 antagoniza la actividad antiviral del
factor de transcripcién STAT1 al secuestrar IMPa/B1 en
la membrana rugosa de ER/Golgi.

Para evaluar la actividad antiviral de la ivermectina hacia
el SARS-CoV-2, se infectaron las células vero/hSLAM
con el aislado SARS-CoV-2 Australia/VIC01/2020 a un
MOI de 0,1 durante 2 hs, seguido de la adicién de 5 uM
de ivermectina.

El sobrenadante y los sedimentos celulares se recogieron
en los dias 0-3 y se analizaron por RT-PCR para la repli-
cacién del ARN del SARS-CoV-2. A las 24 hs, hubo una
reduccién del 93% en el ARN viral presente en el sobre-
nadante (indicativo de viriones liberados) de muestras
tratadas con ivermectina en comparaciéon con el vehiculo
DMSO.

Del mismo modo, se observé una reduccién del 99,8%
en el ARN viral asociado a células (indicativo de viriones
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Figura 4. Formacion de iondforos a nivel de la cdpside lipidica

del COVID-19.

no liberados y no empaquetados) con el tratamiento con
ivermectina.

A las 48 hs, este efecto aumentd a una reduccién de ~5000
veces del ARN viral en las muestras tratadas con ivermecti-
na en comparacién con las muestras de control, lo que in-
dica que el tratamiento con ivermectina resultd en la pérdi-
da efectiva de esencialmente todo el material viral en 48 hs.
No se observd toxicidad de la ivermectina en ninguno de los
puntos de tiempo analizados, ni en los pocillos de la mues-
tra ni en muestras de firmaco analizadas en paralelo’?.
Estos resultados demuestran que la ivermectina tiene ac-
cién antiviral contra el aislado clinico de SARS-CoV-2 in
vitro, con una dosis Unica capaz de controlar la replicacién
viral en 24-48 hs.

Se insiste en que, supuestamente, esto es probable median-
te la inhibicién de la importacién nuclear de proteinas vi-
rales mediada por IMPa/B1, como se muestra para otros
virus de ARN (Figura 3).

Posee un efecto antiviral eficaz para el SARS-CoV-2 si se
administra a los pacientes en una etapa temprana de la in-
feccién, y ayuda a limitar la carga viral, prevenir la progre-
sion grave de la enfermedad y reducir la transmisién de
persona a persona®' >,

Recientemente, se ha propuesto otro mecanismo de ac-
cién, como agente iondforo.

Los ionéforos presentan internamente muchos dtomos de
oxigeno, y son indispensables para unir cationes y trans-
portarlos a través de bicapas fosfolipidicas (membranas ce-
lulares; cdpside fosfolipidica del virus).

Como consecuencia, determinarfan un desequilibrio idni-
co entre el entorno externo e interno, con la consiguiente
lisis osmética (Figura 4).

CRITERIOS DE INCLUSION EN EL PROTOCOLO
I.D.E.A.

Pacientes con COVID-19, en todos sus estadios y grados
de compromiso (considerdndose como tales los observa-
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TABLA |. Terapéutica.

repetir en una semana con dosis de caso leve

Ivermectina Corticoides AAS /enoxaparina Ventilacién
24 mg oral en una sola dosis (o su equiva- | No Aspirina 250 mg oral No
lente a 300 pg/kg), a repetir en una semana (I vez por dia)
idem Dexametasona
4 mg (parenteral) | vez por dia idem No
36 mg oral (o su equivalente a 400 pg/kg),a | idem Enoxaparina | mg /Kg de peso | Oxigeno lavado a bajo flujo o

(100 Ul/kg) dos veces al dia concentrador de oxigeno

Idem o pulsos
de corticoides

48 mg por SNG (6 su equivalente a 600
mcg/ kg), a repetir en una semana con do-
sis de caso moderado

Idem Asistencia respiratoria mecanica

dos y objetivados en la primera consulta). Cada subgrupo
recibird el esquema y las dosis que correspondan a su ca-
tegorizacion inicial. La evolucién ulterior puede obligar a
modificar dichas dosis, segtin esquema preestablecido.

Es menester enfatizar que la eficacia de estos medica-
mentos depende de la precocidad en la instalacion del es-
quema, en relacidn estrecha y directa con la eficacia del
mismo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres gestantes. Nifios menores a 5 afios.

POSOLOGIA, FORMA DE ASOCIACIONY DOSIS
Las mismas se basan en un score de severidad desarrolla-

do ad hoc.

Criterios menores

Criterios mayores

Fiebre inferior a 38,5°C.

Episodios diarreicos aislados.

Hiposmia o hipogeusia.

Desaturacion leve (entre 96
y 93%).

Disnea sine materia.

Polimioartralgias, cefalea per-
sistente.

Dolor abdominal.

Lesiones dermatoldgicas tipo
eritema pernio.

Fiebre mayor de 38,5°C.

Diarrea (mas de 3 deposicio-
nes diarreicas/dia).

Conjuntivitis flictenular.

Desaturacién marcada (infe-
rior a 92%).

Taquipnea (FR >25/minuto).

Urticaria gigante; livedo reti-
cularis.

De ese score, se desprende el encasillamiento por severidad

de cada caso.

INTERPRETACION

Compromiso
leve

Compromiso
moderado

Compromiso
severo

Criterios menores
Unicamente

3 hallazgos mayores 4 hallazgos mayores
o 2 mayores
+ 2 menores.

o 3 mayores
+ 2/3 menores.

Y, en funcién de los anteriores, se aplica la terapéutica

(Tabla 1):
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CONCEPTOS SOBRE BLOQUEO DE
RECEPTORES ECA2Y TMPRSS2:

RECEPTORES ECA2Y SUS BLOQUEANTES

Los bloqueadores de los receptores de angiotensina (BRA)
tienen efectos similares a los inhibidores de la ECA, pero
los inhibidores de la ECA acttian evitando la formacién
de angiotensina II en lugar de bloquear la unién de la an-
giotensina II a los musculos en los vasos sanguineos.

Los BRA se usan para controlar la presion arterial alta,
tratar la insuficiencia cardfaca y prevenir la insuficiencia
renal en personas con diabetes.

Por lo tanto, los BRA (losartdn, valsartdn, telmisartdn,
etc.) podrian constituirse en un enfoque terapéutico no-
vedoso para bloquear la unién y, por lo tanto, la unién de
SARS-CoV-2 RBD a las células que expresan ECA2, inhi-
biendo asi su infeccidn al huésped células.

Los tltimos estudios retrospectivos no hallaron resultados
alentadores en ¢l uso de bloqueantes ECA2, y la hipoten-
sién resultante limita su indicacién en estos casos.

RECEPTORES TMPRSS2Y SUS BLOQUEANTES

La sobreexpresion de estos receptores ha sido asociada con
la mayor incidencia de cdncer de préstata.

TMPRSS2

andrégenos.

sobreexpresa a2 ERG  en respuesta a
Estructuralmente este reordenamiento se debe a una dele-
cién intersticial y, en menor medida, a una translocacién
reciproca, y tiene un papel clave en el metabolismo celular.
Casi todos los transcritos del gen de fusién producen una
proteina ERG truncada, y la presencia de una determina-
da isoforma de este gen indica la clonalidad del tumor, de
modo que la metdstasis comparte isoforma de TMPRSS2-
ERG con su localizacién primaria.

Asi, mucho antes del comienzo de la actual pandemia se
han venido ensayando distintos bloqueantes del receptor,
como un intento para reducir el riesgo y/o la progresiéon
de esa neoplasia.

Los distintos ensayos han encontrado varios bloqueadores:
Tocilizumab. Anticuerpo monoclonal (IgGl) recombi-
nante humano especifico.
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Mesilato de camostat. Aprobado en Japén para el trata-
miento de la pancreatitis.

Y otros, pero cuyo costo harfa insostenible un tratamiento
a largo plazo de los pacientes afectados por COVID-19,
tanto a nivel publico como privado.

CONCEPTOS SOBRE LA BROMHEXINA
EN PARTICULAR

La bromhexina es un firmaco sintético que ¢jerce efec-
to mucolitico y expectorante. Reduce la viscosidad de las
secreciones bronquiales y aumenta el volumen del esputo
al inducir despolimerizacién hidrolitica de las mucopro-
teinas fibrilares. Asimismo estimula la actividad ciliar del
epitelio.

Algunos estudios sugieren que la combinacién de bromhe-
xina con antibidticos, en la misma formulacién, es mas efi-
caz que la sola administracién del antibi6tico para el trata-
miento de infecciones respiratorias.

La bromhexina se absorbe bien a través de la mucosa
gastrointestinal y alcanza concentraciones plasmdticas
méximas en 60 min. Con el aporte oral de 4 mg, las
concentraciones plasmdticas disminuyen a 0,14 pg/ml
en las primeras 8 hsposteriores a la administraciéndel
firmaco.

Se metaboliza en el higado.

Alrededor de 70% de una dosis oral del fArmaco original
se recupera en la orina en las primeras 24 hs.

La vida media de eliminacién es de 6 hs.

Su indicacién primaria es para facilitar la expectoracion en
casos de traqueobronquitis, bronquitis aguda, bronquitis
crdnica, neumonia.

Por su efecto mucolitico, se ha usado para reducir la vis-
cosidad de las secreciones oculares en el sindrome de
Sjogren.

Estd contraindicado en casos de hipersensibilidad a la
bromhexina, durante el embarazo y la lactancia.

Debe evitarse su uso en casos de tilcera géstrica.

Produce elevacién sérica transitoria de la aspartato
aminotransferasa.

Las reacciones adversas son poco frecuentes: nuseas, v6-
mitos, gastritis, anorexia, diarrea, dolor epigdstrico, vérti-
go, cefalea.

Excepcionalmente, se han reportado hepatotoxicidad y
erupciones cutaneas.

Bromhexina | Carvallo H, Hirsch R

| Entry via plasma membrane | Entry via endosomal patrway i

BROMHEXINE

Figuras 5 y 6. Bloqueo de receptores por parte de la bromhexina.

Recientemente, se ha demostrado que este firmaco, de
amplio y antiguo uso en la farmacopea humana, es tam-
bién un bloqueante de los receptores TMPRSS2 (Figuras
Sy6)*.

AGREGADO DE LA BROMHEXINA
AL ESQUEMA TERAPEUTICO I.D.E.A.

La bromhexina aporta una herramienta mas al arsenal te-
rapéutico para enfrentar al COVID-19; su uso no se con-
trapone con el resto de los firmacos empleados; su costo
(al igual que el de los demds agentes terapéuticos) es muy
bajo, y su posologfa sencilla®?".

Coincidiendo con los demds firmacos del Protocolo
IDEA, esta medicacion se halla incluida en la farmacopea
desde hace décadas, y su eventual utilizacién es el indicado
para bromhexina en la misma.

Su incorporacién no modifica el protocolo antedicho,
toda vez que el agregado de un mucolitico es una indica-
cidén precisa en cualquier paciente con tos productiva.
Ello redundaria en dos beneficios: la mejoria de los sinto-
masy el bloqueo de los receptores TMPRSS2, “cerrdndole
el camino” al COVID-19.
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ARTICULO DE REVISION

LA ACTIVIDAD FiSICAY SUS EFECTOS
EN LAS ENFERMEDADES ALERGICAS

Physical activity and its effects on allergic diseases

Martin Maillo', Roberto Jossen?, Daniel Vazquez®, Cecilia Cavallo?, Silvana Monsell®,

Maximiliano Gémez®

RESUMEN

La actividad fisica (AF) ha demostrado beneficios indiscutibles en la prevencion
y tratamiento de numerosas enfermedades graves y hasta mortales. En pacien-
tes con enfermedades alérgicas, la realizacion de AF es un tema frecuentemen-
te tratado en la consulta alergoldgica. Es amplia la discusion sobre sus indica-
ciones, sus condiciones de realizacién, el tipo de AF mds conveniente, como
también su intensidad o duracién. Con la intencién de obtener los mejores be-
neficios en materia de prevencién de enfermedades y lograr los mejores re-
sultados en el manejo y control de las enfermedades alérgicas, es necesario
conocer la evidencia disponible que ayude al médico especialista asi como al
resto del personal de salud al momento de recomendar las AF que mejor se
adapten a las necesidades del paciente alérgico, basando sus recomendaciones
en el conocimiento de los mecanismos inmunoldgicos y funcionales que ope-
ran en las enfermedades alérgicas al momento que el paciente realiza AF. Ade-
mds, es necesario considerar el impacto de la AF en deportistas alérgicos, con
la intencién de lograr un adecuado control de la enfermedad sin alterar el ren-
dimiento deportivo. El objetivo de esta puesta al dia es el proveer las herra-
mientas que ayuden al médico alergista a indicar las AF que mejor se adapten
a las necesidades y condiciones del paciente alérgico.

Palabras claves: ejercicio, asma, rinitis, dermatitis atopica, anafilaxia

ABSTRACT

Physical activity (PA) has shown indisputable benefits in the prevention and
treatment of numerous serious and even fatal diseases. In patients with allergic
diseases, the performance of PA is a frequently discussed topic in the allergolo-
gical consultation, with extensive discussion about its indications of PA, it’s con-
ditions of performance, the most convenient type of FA, as well as its intensity
or duration. In order to obtain the best benefits in terms of disease prevention
and achieve the best results in the management and control of allergic disea-
ses, it is necessary to know the available evidence that helps the specialist doc-
tor and the rest of the health care personnel, at the moment to recommend
the PA that best suits the needs of the allergic patient. Basing its recommenda-
tions on the knowledge of the immunological and functional mechanisms that
operate in allergic diseases at the time the patient performs PA. In addition, it
is necessary to consider the impact of PA in allergic athletes, with the intention
of achieving adequate control of the disease without altering sports perfor-
mance.The objective of this update is to provide the tools that help the aller-
gist to indicate the PA that best suits the needs and conditions of the aller
gic patient.

Key words: exercise, asthma, rhinitis, atopic dermatitis, anaphylaxis
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ABREVIATURAS

AF: actividad fisica

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

IL: interleuquina

Ig: inmunoglobulina

Células NK: células natural killer

RA: rinitis alérgica

RIE: rinitis inducida por el ¢jercicio

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

BIE: broncoespasmo inducido por ¢jercicio
LTD4: leucotrieno D4

VEF,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo
NCl,: tricloruro de nitrégeno

DA: dermatitis atdpica

ARNm: 4cido ribonucleico mensajero

IFN-y: interferén gamma

TLR-2: toll-like receptor 2

IECA: enzima convertidora de angiotensina
Th2: linfocito T helper 2

ARIA: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
GA’LEN: Global Allergy and Asthma European Network
PG: prostaglandina
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SNC: sistema nervioso central

HPA: hipotaldémico-pituitario-adrenal

AIE: anafilaxia inducida por ejercicio

AINE: antinflamatorios no esteroideos
CRH: hormona liberadora de corticotropina
ACTH: hormona adrenocorticotréfica
PNI: psiconeuroinmunoendocrinologia

INTRODUCCION

Se considera actividad fisica (AF) cualquier movimiento
corporal producido por los musculos esqueléticos que exi-
ja gasto de energfa. Un nivel adecuado de AF regular en
los adultos se asocia a los siguientes beneficios: reduccién
del riesgo de hipertension, cardiopatia coronaria, acciden-
te cerebrovascular, diabetes, cdncer de mama y de colon,
depresion y caidas. Ademds, mejora la salud dsea y funcio-
nal. Por ser un determinante clave del gasto energético, es
por tanto fundamental para el equilibrio caldrico, el con-
trol del peso corporal y prevencién de la obesidad.

El ¢jercicio fisico es una variedad de AF planificada, es-
tructurada, repetitiva y realizada con un objetivo relacio-
nado con la mejora o el mantenimiento de la aptitud fisi-
ca. Tanto a nivel individual como en forma grupal, puede
incluirse el sentido de competencia en la prictica deporti-
va, pudiéndose observar distintos niveles de exigencias y
rendimientos. Su mdxima expresion es el deporte de alto
rendimiento, donde las exigencias fisicas, psicoldgicas y
sociales la ubican en un apartado especial dentro de la AF.
En términos generales, aumentar el nivel de AF es una ne-
cesidad social, no solo individual. Por lo tanto, exige una
perspectiva poblacional, multisectorial, multidisciplina-
ria, y culturalmente idénea'. La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), recomienda la realizacién de AF en todas
las edades, desde nifos y adolescentes hasta mayores de 65
afos, adaptadas a las posibilidades de cada persona y con
la intencién de prevenir enfermedades, promover conduc-
tas saludables y ayudar al control de varias enfermedades
crénicas®.

Las enfermedades alérgicas, son un grupo de enfermeda-
des agudas o crénicas que presentan una base inmunoldgi-
ca definida y que las caracteriza. Algunas de ellas se inclu-
yen dentro de las enfermedades crénicas més prevalentes
(como es el caso de la rinitis alérgica y el asma bronquial) y
otras, aunque menos frecuentes (eczema, urticaria crénica,
anafilaxia, entre otras), presentan alto impacto en la vida
de pacientes, sus familias y en el sistema de salud.

Algunas formas de estas enfermedades se presentan o se
exacerban durante la realizacién de actividades fisicas o
deportivas, llegando en algunos casos a presentarse como
eventos serios que hasta ponen en peligro la vida del pa-
ciente. Histéricamente, la realizacién de AF en pacientes
con enfermedades alérgicas ha sido motivo de discusion.
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En algunos casos llega hasta ser contraindicada, por des-
encadenar o agravar los sintomas de las enfermedades de
base. Contrariamente, en otros casos, la realizacién de es-
tas actividades es considerada parte esencial del tratamien-
to de algunas enfermedades.

Esta discusion nos ha llevado a evaluar en profundidad
el rol de las AF en las enfermedades alérgicas, conside-
rando los mecanismos que justifiquen la postulacién de
recomendaciones.

INMUNOLOGIA DE LA ACTIVIDAD
FISICA

El sistema inmune se adapta a estimulos externos ¢ inter-
nos a partir de mecanismos complejos. La AF desafia estos
mecanismos tanto en condiciones de pricticas moderadas
como, y fundamentalmente, en ejercicios de alta intensi-
dad y duracién. La prictica periédica, reglada y de dura-
cién e intensidad apropiadas a las posibilidades y expec-
tativas de cada individuo permiten, con el tiempo, lograr
cambios fisicos, metabdlicos, hormonales ¢ inmunolégi-
cos que colaboran en generar un estado de adaptacién be-
neficiosa para la salud de la persona.

Es bien sabido que la AF en sus distintos niveles de exi-
gencia genera modificaciones cardiovasculares, respirato-
rias, osteomusculares, endocrinas, inmunoldgicas y sico-
l6gicas. El nivel de estrés que acompana a la intensidad y
duracién de la AF, mds atin si se trata de actividades de-
portivas de nivel competitivo, generard cambios en el sis-
tema inmune, como respuesta a la actividad desarrollada
o como consecuencia de la misma?. Estos cambios comen-
zaron a estudiarse a partir de los trabajos de Larrabee en
19024 Pueden extenderse desde efectos claramente bene-
ficiosos para la salud, como la mejorfa en la respuesta in-
mune que influye en la prevencién de enfermedades créni-
cas (como las enfermedades cardfacas y el cdncer) y enfer-
medades agudas (como infecciones respiratorias de la via
aérea superior, influenza y hasta neumonfas)>®, Pero tam-
bién, y como contrapartida, se ha demostrado un incre-
mento de la susceptibilidad a infecciones respiratorias, ¢l
desencadenamiento de sintomas de enfermedades respira-
torias, dermatoldgicas o hasta la induccién de cuadros de
anafilaxia, por la realizacién de actividades fisicas.

AF y cjercicios acrébicos vigorosos de corta duracién (re-
presentado por esfuerzos fisicos que no superen el 60% del
consumo de oxigeno calculado para cada individuo y de la
reserva cardiaca, con una duracién de la AF inferior a 60
minutos), demostraron desarrollar una mejorfa en la acti-
vidad de vigilancia inmunoldgica antipatdgenos de los ma-
créfagos tisulares, que ocurre en paralelo con una mejora-
da recirculacién de inmunoglobulinas, citoquinas antiin-
flamatorias, neutréfilos, células NK, células T citotdxicas
y células B inmaduras. Ejercicios de corta duracién movili-
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zan preferentemente células NK y linfocitos T CD8+ que
exhiben alta citotoxicidad y potencian la migracién tisu-
lar. Ademds, las hormonas del estrés, las cuales podrian su-
primir la funcién inmune celular, y citoquinas proinflama-
torias indicativas de la actividad metabdlica intensa, no
aumentan signiﬁcativamente cuando se realizan ejercicios
moderados. Si esta AF se mantiene en intervalos regulares
y por perfodos prolongados de tiempo, el incremento se-
lectivo de linfocitos y citoquinas, mejoran la vigilancia in-
munoldgica y atentian los procesos inflamatorios sistémi-
cos, logrando beneficios clinicos en sujetos con enferme-
dades crénicas y obesos’. También, a nivel metabdlico, el
¢jercicio moderado induce la liberacién rdpida de diversas
citoquinas, principalmente de IL-6, la cual ejerce un efec-
to antiinflamatorio directo, mejorando el metabolismo de
la glucosa y los lipidos'®'". Esto demuestra la profunda in-
terrelacion entre los cambios metabélicos y la respuesta in-
mune observados en la AF.

La obesidad, al igual que en el caso de otras enfermedades
crénicas como la aterosclerosis, algunas formas de cdncer y
la diabetes tipo 2, se caracterizan en parte por la presentar
un alto nivel de inflamacidn sistémica, estrés oxidativo y
disfuncién inmune. El entrenamiento fisico estimula cam-
bios celulares y moleculares a través de los tejidos corpo-
rales, que promueven respuestas antiinflamatorias y antio-
xidantes que aumentan la inmunovigilancia. Tal es el caso
delaIL-14, que se relaciona con la patogénesis de la obesi-
dad y que demuestra niveles aumentados como expresion
de inflamacién sistémica, y que es inhibida competitiva-
mente por la liberacién de la IL-1ra que acompafia a la ele-
vacién de IL-6 por el ¢jercicio. Ademds, el ¢jercicio fisico
regula en menos la expresién del receptor transmembra-
na foll-like 4, el cual es activado por numerosos ligandos
como las lipoproteinas de baja densidad, involucradas en
la obesidad inducida por resistencia a la insulina, la diabe-
tes tipo 2 y la aterosclerosis*'?. También el estrés oxidativo
disminuye con la prictica deportiva, ya que esto aumenta
la actividad de los mecanismos antioxidantes, como el au-
mento en la actividad de las catalasas, superéxido dismuta-
sa, glutatién peroxidasa y antioxidantes no enzimdticos in-
cluyendo al glutation'>".

En general, el ¢jercicio promueve la recirculacion de célu-
las, mediadores antiinflamatorios y genera efectos antioxi-
dantes a partir de multiples mecanismos. Si bien existe in-
formacién que debe aclararse, estos efectos inducidos por
el ejercicio, ayudarfan a prevenir el desarrollo de enferme-
dades metabdlicas crénicas, y sus efectos son multiplica-
dos cuando la masa grasa corporal es reducida®.

Si bien la practica deportiva en términos generales apor-
ta beneficios indiscutibles, en el caso de pricticas depor-
tivas de alta intensidad y duracién, como los que se suce-
den ante competencia de resistencia o altos volumenes de
entrenamiento, los cambios que ocurren en el sistema in-
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mune pueden corresponderse con elevados niveles de es-
trés fisico, metabdlico y psicosocial. Esto puede relacio-
narse con disfunciones transitorias del sistema inmune,
altos niveles de inflamacidn sistémica, estrés oxidativo y
dafio muscular'*?. Estos cambios observados, considera-
dos inherentes a competiciones o formas de pricticas de-
portivas con alta demanda psicofisica, poseen un impac-
to que puede ser significativo en la salud de los deportis-
tas. Es en estos casos donde pueden demostrarse alteracio-
nes de la funcidn de neutréfilos y células NK, algunas fun-
ciones de los linfocitos T y B, la liberacidn de IgA salival,
la reaccién de hipersensibilidad retardada de la piel, la ex-
presién macrofigica del complejo mayor de histocompa-
tibilidad tipo II y otros biomarcadores de la respuesta in-
mune, los cuales se encuentran alterados por varias horas y
dias luego de ¢jercicios de resistencia intensos™*"*. Estas
alteraciones se producen por la adaptacién de este siste-
maaesa particular situacidn de estrés ﬁsiolégico, primera-
mente por efecto de los cambios vasculares, metabélicos y
quimicos sufridos por la actividad muscular y, luego, ante
la necesidad de orientar esta respuesta hacia los mecanis-
mos reparadores/compensadores de las alteraciones sufri-
das. Tales cambios son consecuencia de las profundas per-
turbaciones producidas en los metabolitos, mediadores li-
pidicos y proteinas, que tienen una influencia directa en
la funcién inmune, disminuyendo la capacidad de las cé-
lulas de ese sistema para incrementar el consumo de oxi-
geno después de la activacién®, motivada por el estimulo
(estrés). Todo esto, sumado a factores como la nutricidn,
condicidn fisica previa, condiciones de salud, hidratacién
y otros, hacen que la capacidad metabdlica inmune celular
se encuentre disminuida durante la fase de recuperacion,
debido a las demandas fisioldgicas posteriores a ejercicios
intensos, resultando en una disfuncién inmune transito-
ria®. Esta disfuncién justificarfa el aumento de infeccio-
nes agudas en los dfas posteriores a estos esfuerzos fisicos,
en los cuales, al menos, la mitad de estas infecciones son a
nivel del tracto respiratorio, aunque también se incluyen
infecciones del aparato digestivo, piel y genitourinarias®.
Los factores de riesgo identificados fueron: el sexo femeni-
no, altos niveles de depresion y ansiedad, participacién en
pcriodos de entrenamiento inusualmente intensivos con
largas fluctuaciones, viajes internacionales a través de va-
rios husos horarios, participar en eventos competitivos es-
pecialmente durante la época invernal, falta de suefio y ba-
jos niveles energéticos de la dieta®*.

Por lo mencionado, se recomienda para la prevencién de
infecciones: descanso adecuado, nutricidn ajustada a las
necesidades individuales, correcta hidratacién, hébitos de
vida saludable. La suplementacién inmunonutritiva, espe-
cialmente aumentando la incorporacién de carbohidra-
tos y polifenoles, han demostrado que contrarresta el de-
trimento de la capacidad inmune metabdlica celular indu-
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cida por e¢jercicio intenso y/o prolongado®’. Estas reco-
mendaciones, si bien habitualmente se indican a atletas de
alto rendimiento, son de considerar también en personas
que, segin la tendencia mundial que viene observandose,
se vuelcan a la prictica de maratones o ultramaratones y
otras modalidades deportivas de resistencia; ello hace ne-
cesario indicarles también estas medidas preventivas de al-
teraciones inmunol(’)gicas.

En los casos de atletas de elite o deportistas de alto rendi-
miento o exigencias, y basindose en las guias internacio-
nales, se sugieren las siguientcs recomendaciones generales

para la prevencién de estos trastornos®>%¢;

Manejo de cargas de entrenamiento y competicion

e Desarrollar plancs de entrenamiento y competicion
detallados, que incluyan una suficiente recuperacion a
través del descanso adecuado, nutricidn, hidratacién y
estrategias psicoldgicas.

e Utilizar incrementos pequenos cuando se cambia la
carga de entrenamiento (usualmente, no superior al
10% semanal).

e Desarrollar el calendario de competiciones en base a la
salud del atleta.

e Monitorear los signos y sintomas tempranos de sobre-
entrenamiento y enfermedades.

e Evitar el entrenamiento intensivo cuando se cursa o se
experimentan signos y sintomas de una enfermedad.

o Incorporar a los atletas a un sistema de vigilancia de
enfermedades y antecedentes de salud.

Higiene, estilo de vida, nutricién y estrategias de

comportamiento

e Minimizar la exposicion a patégenos, evitando el con-
tacto cercano con individuos enfermos en espacio ce-
rrados, lugares concurridos y no compartir bebidas o
utensilios. Evitar las sesiones de ejercicio en gimna-
sios o lugares poco ventilados. El equipo médico debe
aislar precozmente a los atletas con signos de alguna
infeccién.

e Limitar el contacto mano-boca (por posible auto-
inoculacién) y fomentar el lavado de manos regu-
lar y efectivo. El equipo médico debe educar a los
atletas en las medidas para minimizar la liberacién
de patégenos hacia otras personas (estornudar y to-
ser sobre el pliegue del codo, distanciamiento indi-
vidual, etc).

e Seguir otras conductas de higiene para limitar todas
las formas de infeccidn, incluyendo el sexo seguro y el
uso de preservativos, utilizar calzados abiertos cuan-
do se utilizan espacios publicos para limitar las infec-
ciones de piel, utilizar repelentes de insectos y utili-
zar ropas que cubran brazos y piernas en el amanecer y
anochecer.
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e Tener completo el historial de vacunacién del pais e
incluir vacunas preventivas en los paises que se vayan a
visitar. Incluir la vacunacién antigripal anualmente.

o Seguir estrategias que faciliten el suenio regular y de
alta calidad.

e Evitar el consumo excesivo de alcohol.

o Consumir una dieta bien balanceada, con suficiente
energfa como para mantener un peso saludable, con
especial atencidn en la incorporacién de granos, fru-
tas y vegetales, que provean los suficientes carbohidra-
tos y polifenoles para reducir la inflamacién desenca-
denada por el ejercicio y mejorar la proteccién contra
los virus.

La inmunosenescencia abarca las modificaciones que ex-
perimenta el sistema inmune con el paso de los afios, y es
considerada uno de los mecanismos involucrados en el en-
vejecimiento. Es definida como una inmunodesregulacién
que sucede con la madurez y que incrementa la susceptibi-
lidad a infecciones, neoplasias, enfermedades metabélicas,
osteoporosis y enfermedades neuroldgicas. Es 18gico pen-
sar que la inmunidad puede sufrir un efecto de remodela-
do con los afios, el cual, sumado a los efectos ambientales y
caracteristicas del estilo de vida, condicionarian la forma-
cién del estado inmune en la madurez®®. La historia de
interacciones del sistema inmune con patdgenos, el micro-
bioma del huésped, factores nutricionales y el ejercicio fisi-
co, los niveles de estrés psicoldgico y otros factores extrin-
secos”, ademds de cuestiones genéticas, son considerados
moduladores cruciales del proceso de inmunosenescencia.
En los ultimos anos ha tomado impulso el estudio de los
efectos de la AF sobre este fenémeno.

Dentro de los hallazgos comunicados hasta el momen-
to sobre los efectos de la AF sobre la inmunsenescencia,
y que estimulan una interesante via de investigacién, pue-
den destacarse: mejorfa de la respuesta inmune a la vacu-
nacioén (inﬂuenza y neumonias), incremento de la capaci-
dad proliferativa de las células T, menor nimero de células
T exhaustas/senescentes, menores niveles de circulacién
de citoquinas inflamatorias, incremento de la actividad fa-
gocitica neutrofilica y otros hallazgos*®. Ademds, se ha
demostrado: aumento de los linfocitos T CD8+ sin co-es-
timulacién, caida de los linfocitos T CD4+, aumento de
IgG anti-CMYV, alteracién de la barrera epitelial, ademds
ala progresiva sarcopenia. Esto es altamente prevenido o
corregido por la realizacién de ejercicios fisicos adecuada-
mente indicados y controlados'*.

Por lo tanto, desde el punto de vista inmunoldgico, para la
mayoria de las personas, incluso aquellas con enfermeda-
des crénicas que permitan la prictica de AF de forma se-
gura, la realizacién de actividades aerdbicas, regulares con
una carga horaria de 150 minutos por semana permitirfa
alcanzar los mayores beneficios®. En deportistas de alto
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rendimiento o en personas que practican deportes de re-
sistencia, es recomendable seguir las pautas enunciadas
mds arriba, con el objetivo de preservar la salud y mejorar
el rendimiento deportivo.

LA ACTIVIDAD FiSICAY LA RINITIS
ALERGICA

La rinitis alérgica, enfermedad inflamatoria crénica de
la mucosa nasal, es la enfermedad respiratoria créni-
ca mds frecuente en la mayor parte del mundo vy se esti-
ma que afecta a alrededor de 600 millones de personas.
Representa un problema global de salud publica, porque
los sintomas nasales ocasionan alteracién del suefio, au-
sentismo escolar, laboral y gastos en salud. Se asocia fre-
cuentemente con otras comorbilidades como sinusitis, oti-
tis media y especialmente asma®, y ocasiona un deterioro
importante de la calidad de vida alcanzando peores indica-
dores que diabetes mellitus, artritis reumatoide o migrafia.
Sus sintomas caracteristicos son el prurito nasal, los estor-
nudos, la rinorrea y la obstruccién nasal. Estudios epide-
mioldgicos sugieren que la prevalencia de la rinitis alérgica
(RA) esta aumentando en todo el mundo, especialmente
en los paises en vias de desarrollo, probablemente relacio-
nada con la contaminacién del medioambiente, los cam-
bios climéticos y la adopcidn de un estilo de vida occiden-
tal urbanizado®.

La prevalencia de la RA tiene su pico en la segunda a cuar-
ta décadas de la vida y luego disminuye gradualmente®.
Si bien la prevalencia varfa de pals a pafs, globalmente se
estima en un 25% de la poblacién™. En nuestro pais, de
acuerdo al estudio ISAAC fase III, el 34,9% de los jove-
nes de entre 13 y 14 afios se encuentran afectados, esti-
méndose en 800.000 los nifios que sufren de esta enferme-
dad”. Recientemente, un estudio realizado en Argentina
en la poblacién comprendida entre 5 a 44 anos indica una
prevalencia del 20,5%7% En relacién ala RA, la sensibiliza-
cién a alérgenos inhalados estd aumentando y actualmen-
te es mayor al 40% en muchas poblaciones de los Estados
Unidos y Europa.

En deportistas se han demostrado amplias variaciones en
la prevalencia de la RA en esta poblacién, con estimacio-
nes que van desde el 27 al 74%, dependiendo de los méto-
dos de estudio empleados™”°. Actualmente, se sugiere el
estudio de la prevalencia de RA en deportistas en tres sub-
grupos de acuerdo al ambiente donde desarrollan sus en-
trenamientos y competencias (tierra, agua o aire frio)”®. En
términos generales, en deportes de pista y campo, la pre-
valencia no es superior a la de la poblacién general (inde-
pendientemente de si son deportes de resistencia o de ve-
locidad)”. Por el contrario, en deportes en climas frios,
la prevalencia puede ascender al 48,6% de quicnes los
practican”’.

La actividad fisica en las enfermedades alérgicas | Maillo M y cols.

La nariz ¢jerce dos funciones bésicas: la olfativa y la res-
piratoria. Las complicaciones olfatorias de la RA pueden
ser beneficiadas 0 no con la practica deportiva, mediadas
principalmente por los efectos fisioldgicos que operan so-
bre ella durante la AF.

En la funcionalidad del aparato respiratorio, la nariz cum-
ple una funcién trascendental, ya que lo protege por me-
dio de sus funciones de filtrado, humidificacién y calenta-
miento del aire inspirado. Ademds, colabora con la regu-
lacién de las presiones intraluminales respiratorias y con
los mecanismos inmunes. La congestién nasal, la cual se
observa frecuentemente en la RA, puede afectar el normal
funcionamiento del aparato respiratorio, predisponiéndo-
lo asi a distintos riesgos y problemas’™”. Los reflejos auto-
némicos modifican la permeabilidad de la nariz por me-
dio de la regulacién de la secrecién glandular, dada por la
dilatacién y permeabilidad de los vasos sanguineos nasa-
les, siendo este mecanismo mds evidente si existe conges-
tién nasal; algunos de los firmacos utilizados en el trata-
miento de los trastornos nasales logran sus efectos a par-
tir de la modificacién de estos mecanismos. También asi,
el ¢jercicio dindmico estimula los alfa-adrenoreceptores y
esto produce contraccién vascular, reduciendo la resisten-
cia nasal® para lograr una movilizacién de un mayor flu-
jo de aire. Este mecanismo explica la mejoria en la oclu-
sién nasal que experimentan los pacientes al realizar ac-
tividades fisicas principalmente aerébicas. Por otro lado,
los gjercicios isométricos incrementan la resistencia nasal
en pacientes con rinitis, pero presenta minimos efectos en
personas sanas. En este sentido, el entrenamiento intensi-
vo puede promover la hegemonia vagal, con prolongacién
del efecto congestivo en estos deportistas®’.

Desde el punto de vista inmunoldgico, se ha encontrado
que el ¢jercicio aerdbico puede reducir el nivel de IL-4 y
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), lo que puede ali-
viar la infiltracién y la activacién de las células inflamato-
rias proporcionando una base tedrica para el tratamiento
de la rinitis alérgica®. Un estudio interesante, cuyo obje-
tivo fue determinar los efectos de los ¢jercicios exhausti-
vos y moderados sobre los niveles de citoquinas y los sin-
tomas clinicos en pacientes con rinitis alérgica, demostrd
que estas modalidades de ejercicios produjeron una mejo-
ra significativa en los sintomas de la RA. Se encontré tam-
bién una relacién IL-2/IL-4 significativamente mejorada
después de un ejercicio de intensidad moderada. Los auto-
res proponen que este nivel de intensidad serfa més efecti-
vo que el ¢jercicio exhaustivo para mejorar la funcién in-
mune de los pacientes con rinitis alérgica®.

El hatha yoga es un sistema elaborado de técnicas psico-
fisioldgicas que incluye posturas, gestos psiquicos, llaves
energéticas, ejercicios respiratorios y ejercicios de puriﬁca—
cién interna. Es uno de los métodos de yoga més difundi-
do en todo ¢l mundo. En un estudio publicado reciente-
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mente, los autores demostraron que 8 semanas de entrena-
miento de hatha yoga tuvieron efectos beneficiosos al me-
jorar la clinica de RA y los perfiles de IL-2%,

En el caso de los atletas de alto rendimiento, la RA pue-
de generar un impacto considerable en los resultados de-
portivos. Mds aun, si consideramos que algunos estudios
han observado una alta prevalencia de RA, como en el
caso de 2060 atletas suizos activos de 68 deportes diferen-
tes en quienes se hallé una prevalencia de 16,8% de rinitis
polinica; ademds, la mayoria de ellos (59%) necesitd trata-
miento farmacolégico durante la temporada polinica. Por
otro lado, los atletas con rinitis desencadenada por pélenes
tenfan significativamente mds frecuencia e intensidad de
sintomas respiratorios relacionados con el ¢jercicio®. En
otro estudio en 214 atletas, el 56% de estos informé sin-
tomas consistentes con rinoconjuntivitis alérgica, demos-
trando en el 41% respuestas positivas en las prucbas cuté-
neas a diversos alérgenos. E1 29% tenfa conjuntivitis alér-
gica estacional®. Hallazgos similares fueron demostrados
en 265 atletas que participaron en los Juegos Olimpicos de
Sydney, donde se hallé una prevalencia de pruebas cuté-
neas positivas a acroalergenos del 32,6%, y donde el 25,3%
de estos atletas presentaron rinitis clinica®.

Si bien algunos atletas experimentan una mejora de la ri-
nitis con ejercicio a través de un aumento en el tono sim-
patico de la nariz, es importante tener presente que la rini-
tis puede empeorar bajo ciertas condiciones de exposicidon
aalérgenos (pdlenes en deportes al aire libre, 4caros en de-
portes de interior) ¢ inhalacién de irritantes (0zono, diéxi-
do de azufre o particulas, cloro derivados de piscinas). Los
atletas también pueden experimentar empeoramiento de
la rinitis causada por el clima, las condiciones ambientales,
principalmente los ambientes frios o secos®.

Finalmente, existe un tipo especial de rinitis inducida por
el ¢jercicio (RIE), la cual es desencadenada solamente al
momento de realizar actividades fisicas, estando intima-
mente relacionada con la modalidad deportiva practica-
day con el medio donde ese realiza. Es més prevalente en
deportes al aire libre en lugares frios (sky nérdico, patin
artistico sobre hielo, etc.) y en deportes en piletas de na-
tacion. Frecuentemente, es independiente de la existen-
cia de alergia nasal y se presenta frecuentemente con pi-
cazén nasal, estornudos, rinorrea y/o descarga nasal pos-
terior y ocasionalmente anosmia desencadenada por el
ejercicio®®8. Se requieren estudios estandarizados de pro-
vocacidn con ejercicio para demostrar su existencia y se-
veridad®. El documento Allergic Rhinitis and its Impact
on Asthma (ARIA) en colaboracién con la Global Allergy
and Asthma European Network (GA?LEN) recomienda
un manejo légico de la rinitis en deportistas, sugiriendo®®
(Tabla 1) darle el tratamiento correspondiente, de acuer-
do con la severidad de la rinitis basado en las guias actua-
les y desarrollar un plan de manejo preventivo y de los sin-

130

L

TAAIC

Tabla I.

Reconocimiento y diagndstico temprano.

Evaluar alergia (test cutineos)

Reconocer y evaluar la presencia de asma subclinico con estudios
de funcién pulmonar.

Evitar la exposicion a los alérgenos y polulantes més relevantes del
ambiente deportivo.

tomas. Siempre observando las restricciones que puedan
imponer las autoridades sanitarias deportivas en la preven-
cién del dopaje™.

Podemos concluir en que el deporte puede exacerbar o in-
ducir la aparicién de rinitis, pudiendo, afectar la funcién
respiratoria ¢ interfiriendo con el desarrollo de la AF. Aun
asi, realizando los cuidados necesarios, la practica depor-
tiva, puede mejorar los sintomas nasales y beneficiar al
individuo.

LA ACTIVIDAD FiSICA EN EL ASMA
BRONQUIAL

La relacién entre la presencia de enfermedades alérgicas
en el tracto respiratorio (rinitis y asma, especialmente) y la
practica de alguna actividad deportiva con cualquier gra-
do de exigencia es tema de discusién frecuente, sobre todo
en la poblacién general, aunque también en algunos 4mbi-
tos médicos.

Por lo general, el primer desencuentro de posturas al res-
pecto se produce cuando un nifio con asma inicia su pe-
riodo escolar.

Los padres del nifio que padece de asma muchas veces ma-
nifiestan su temor respecto de que su hijo presente sinto-
mas agudos de su patologfa ante la prictica de ejercicio fi-
sico, y asi ellos mismos limitan la posibilidad del nifio de
beneficiarse con la actividad, y de relacionarse con otros
ninos.

Por otra parte, ¢l cuerpo docente, en especial aquellos del
sector de Educacion Fisica, les solicitan a los padres un
certificado médico que acredite la condicién del nifo,
para que no practique AF, por temor a que se desencade-
ne una crisis durante la clase, o con posterioridad a ella.
Situacién similar suele suceder cuando el nifio quiere ini-
ciar alguna actividad deportiva en un club.

Cuando todas estas situaciones se suman (temor de los pa-
dres, de los docentes, de los directivos y entrenadores de
un club), hacen que el nifio sea tratado de manera diferen-
cial y no practique aquel deporte que haya elegido, y ni si-
quiera la AF curricular de su establecimiento educativo,
con una afectacién de su desarrollo psicosocial y fisico que
podria llevarlo a sufrir una estigmatizacion.

Ante cualquiera de estas circunstancias, es donde la edu-
cacién que debemos ejercer como médicos especialistas en
Alergia, se torna imprescindible®.

La préctica regular de ejercicio fisico debe ser indicada
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como parte del tratamiento de las patologias respirato-
rias, en todas las edades™. Estd ampliamente demostrado
que la préctica de AF regulares, programadas, controladas
y adaptadas a las posibilidades de cada individuo, conlleva
marcados beneficios sobre el aparato respiratorio, el siste-
ma cardiovascular y el muscular®, favoreciendo el desarro-

llo fisico®**

y mejorando el control del asma y la calidad
de vida relacionada con la enfermedad; asimismo mejora
el estado fisico y reduce el riesgo de padecer exacerbacio-
nes, y la severidad de estas”™.

Estudios publicados demuestran que la intensidad de la
AF no debe diferir entre nifios y adolescentes con asma res-
pecto de quienes no padecen la patologia®. Posiblemente;
esto se deba a los beneficios que han sido demostrados en
sistema inmunoldgico como: reduccién del proceso infla-
matorio de la mucosa provocada por alergia y la exposi-
cién a alérgenos, disminuyendo la presencia de sintomas
y posibilitando una vida social sin restricciones acorde a la
edad, ayudando a mejorar la calidad de vida, sin diferen-
ciaciones respecto de la poblacién general”*®.

Todo esto debe ser consensuado entre los médicos, el pa-
ciente, los padres, los docentes y los entrenadores, para
cada etapa del entrenamiento (antes, durante, y después).
Durante la AF, en el paciente asmatico ¢ incluso en al-
gunos deportistas en condiciones particulares de entre-
namiento (fundamentalmente deportistas de alto rendi-
miento), se desencadena la aparicién de sintomas respira-
torios generados por el desarrollo de un cuadro de espas-
mo bronquial, que tiene caracteristicas particulares. La fi-
siopatologia de este broncoespasmo inducido por ejercicio
(BIE) no estd aclarada totalmente, pero se han propuesto
dos teorfas para explicar sus mecanismos de produccién:
la teoria osmética y la teoria termal. La primera de ellas,
menciona que el aumento del volumen minuto respirato-
rio (mayor volumen de aire y mayor frecuencia de respira-
ciones), durante los primeros minutos del ¢jercicio, resulta
en una deshidratacién de las células de la via aérea, causan-
do un disbalance hidroelectrolitico, principalmente en las
células epiteliales de la mucosa, que estimula la liberaciéon
de mediadores inflamatorios intracelulares que llevarfan a
la broncoconstricciéon?1°!,

La reoria termal propone que el descenso en la tempera-
tura de la via aérea producida por los cambios en el flujo
de aire mencionados mds arriba generaria una reduccién
del tono de la vasculatura bronquial desarrollando una au-
mentada vasodilatacién con hiperemia, edema y obstruc-
cién bronquial'”, aunque se sugiere que este mecanismo
es el menos relevante como causa de BIE!®2, Aun asi, los
mecanismos osmdtico y termal son dos vias posibles de de-
sarrollo del fenémeno de broncoobstruccién inducida por
la AF, y son considerados estresores que potencialmente
pueden incrementar la liberacién de distintos mediado-
res inflamatorios, incluyendo a especies reactivas de oxi-
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, degranulacién de células mastocitarias, libera-
cién de histamina y la generacién de productos de la lipo-
peroxidacién como leucotrieno D4 (LTD4), liderando la
contraccién del musculo liso de la via aérea y la posterior
broncoconstriccion'*71%,
Una condicién particular que se desarrolla durante la ac-
tividad fisica es la caida de la funcién pulmonar transito-
ria durante los primeros minutos de la actividad, la cual es
méxima alrededor de los 5 minutos de comenzado el ¢jer-
cicio. Posteriormente, se produce una broncodilatacién
progresiva, la cual es mdxima y superior al calibre bron-
quial previo al inicio del ejercicio luego de los 10 minu-
tos. En personas con asma no adecuadamente controla-
da o en casos particulares de asma por ¢jercicio, el efecto
broncoconstrictor de los primeros minutos de la AF pue-
de ser mds intenso y prolongado (demostrado por la caida
dela VEF,), pudiendo desencadenar una crisis en estos pa-
cientes. Las estrategias de manejo del BIE apuntan a utili-
zar en provecho del paciente los mecanismos fisioldgicos
que se desarrollan en sus bronquios, permitiéndole reali-
zar las actividades deportivas sin sintomas.

Considerando lo planteado, y anticipando ¢l mecanismo

fisiolégico comentado, es posible esbozar dos recomenda-

ciones esenciales para prevenir los sintomas de asma du-
rante la AF:

e Siempre intentar lograr un adecuado control del asma
en términos generales, a partir de los tratamientos re-
comendados de acuerdo a cada paciente y nivel de se-
veridad de la enfermedad.

e Realizar maniobras preventivas del BIE, siempre, en
todo paciente asmético.

El paciente (fundamentalmente los nifios) debe aprender
a reconocer las formas de presentacién sintomdtica que
puedan relacionarse con ¢l desmejoramiento y una even-
tual exacerbacién. Para ello es recomendable la utiliza-
cién de mediciones objetivas de la funcién pulmonar con
la utilizacién de dispositivos como el medidor de pico flu-
jo, como parte del plan de automanejo del asma y con la
intencidn de objetivar los cambios en la funcién pulmo-
nar. El rol del alergdlogo es central en la educacién del pa-
ciente y su entorno, ademds del manejo terapéutico y pre-
ventivo del asma.

Respecto de las actividades fisicas que puedan desarrollar
los pacientes, hay algunas que son consideradas “preferi-
bles”, y son las que implican un esfuerzo fisico progresivo y
con perfodos de descanso. En este sentido, la natacidn, los
deportes de equipo (fatbol, bdsquet, hockey, etc.)!?, las

artes marciales'!’

, entre otras, son los sugeridas. Técnicas
como yoga/pranayama han demostrado eficacia en rela-
cién al control del asma, cuando se lo compara con un gru-
po control que no realizé esta actividad, aunque no logré

demostrar més efectividad que otras formas de ¢jercicio’!.
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Esto refuerza los beneficios que aportan las AF como par-
te del tratamiento del asma''?. Siempre se tratard de prio-
rizar las preferencias y las posibilidades de cada individuo.
En pacientes con asma, y con la intencién de lograr los
mayores beneficios que aporta la AF, se recomiendan las
dispuestas en la Tabla 2.

LA ACTIVIDAD FiSICAY SU EFECTO
EN LA DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atépica (DA) es una enfermedad cutdnea in-
flamatoria crénica caracterizada por una disfuncién de la
barrera cutdnea que desencadena un desequilibrio en la
homeostasis epidérmica y que se acompaiia de diversas al-
teraciones en las funciones inmunolégicas, tanto innatas
como adquiridas'"“.

El patrén inmunolégico que se observa en los pacientes
con DA se debe tanto a factores genéticos, ambientales,
componentes constitucionales, infecciosos como a psico-
sociales. Existe un desequilibrio inmunoldgico que condu-
ce a la desregulacion de la sintesis de IgE como algo muy
caracteristico en la mayorifa de los pacientes con DA. El
patrén de citocinas expresadas intralesionalmente juega
un papel muy importante en la inflamacién’™,

Los factores que se consideran relevantes en la patogéne-
sis de la DA son la alteraciones de la funcién de barrera de
la piel, anormalidades inmunoldgicas, desregulacién de la
via psiconeuroinmunoendocrinoldgica', donde la altera-
cién de la funcién de barrera de la piel es una de las altera-
ciones mds relevantes y su presencia influye directamente
en el desarrollo y mantenimiento de la DA,

En la piel sana de los pacientes con DA se ha observado
un aumento de la expresién del ARNm paraIL-4,IL-13 ¢
interferén gamma (IFN-y), diferenciacién terminal e infil-
tracidn cutdnea de células T y mayor respuesta a irritantes
que no existe en la piel de los pacientes sanos'".

El perfil Th2 promueve la inflamacidn, disfuncién de la
barrera cutdnea y el prurito. La funcién alterada de los
TLR-2 y betadefensina en pacientes con DA estd asociada
con una mayor susceptibilidad para la infeccién de la piel
por Staphylococcus aunreus, mientras que aquellos pacien-
tes con deficiencias en las betadefensina y catelicidina es-
tdn mds predispuestos a las infecciones por herpes virus''.
En pacientes con DA, los factores externos como el ejerci-
cio fisico en ciertas condiciones pueden desarrollar desme-
joramientos agudos de esta patologfa. Esto es particular-
mente observado en pacientes sensibilizados a acroalérge-
nos, como en aquellos con alergia alimentaria, la cual tie-
ne un papel patogénico en ciertos enfermos con DA, par-
ticularmente nifios y contribuye en la gravedad de su afec-
ci6n'”!", La DA demuestra una significativa afectacién de
la calidad de vida, que influye en una marcada limitacién en
la realizacién de AF, por parte de los nifios y adultos que la
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padecen. Habiéndose demostrado que hasta en el 38% de
los pacientes con DA, refirieron afectacién en la realizacién
de deportes, siendo pacientes con mayor indice de sedenta-
rismo que el de la poblacién general'?. Esto se debe a que el
ejercicio fisico puede ser, en si mismo y en el contexto de pa-
ciente con la patologia cutdnea activa y no controlada, un
factor desencadenante de brote agudo (calor, accién irritan-
te del sudor, entre otros), debido a vasodilatacién y activa-
ci6n de respuesta inflamatoria aguda sobre la piel. La eleva-
cién de la temperatura cutdnea, el efecto irritante del sudor
sobre la piel inflamada, la exposicién a variaciones de tem-
peratura y humedad o ambientes secos y frios, la friccién de
las prendas de vestir sobre la picl, y otros factores contribu-
yen en las manifestaciones clinicas. Las glandulas sudoripa-
ras de la piel participan en la termorregulacién natural, son
mas abundantes a nivel de la frente, las palmas de las manos,
las plantas de los pies y las axilas. El sudor posee un pH 4ci-
do (entre 4y 6) y un contenido en cloruro de sodio que cau-
sa el efecto de escozor en la piel'®.

Es importante tomar el ejercicio como un habito para
mejorar tanto el perfil inmunoldgico como bienestar en
los pacientes con DA. Disminuye el nivel de estrés, au-
menta la concentracién en la escuela, trabajo y/o preocu-
paciones habituales, tanto si se practica para mejorar su
rendimiento o simplemente por placer. En nifios y ado-
lecentes el deporte fomenta el espiritu de equipo, ayuda
a desarrollar un sentimiento de pertenencia a un grupo
y, por tanto, a crear su propia identidad y mejorar su au-
toestima, siendo que su patologfa en piel conlleva a una
gran afectacién en calidad de vida.

Ademds, la DA severa durante la pequena infancia puede
dar lugar a un retraso estaturoponderal y a fisonomias muy
delgadas, debido a las alteraciones en el ritmo circadiano
de la liberacién de hormonas del crecimiento, interrum-
pido por las constantes alteraciones del suefio, que pre-
sentan estos pacientes por el prurito nocturno. Fl ejerci-
cio fisico estimula el desarrollo de los musculos y huesos
asf como también regula el sueno, lo cual puede reducir es-

tos fendmenos'?*!?!,

Consejos Utiles antes de realizar ejercicio fisico en
paciente con dermatitis atdpica

La educacidn del paciente, su familia y su entorno son pie-
zas fundamentales para ¢l manejo adecuado del pacien-
te con enfermedades crénicas, como la DA. El adecuado
cuidado de la piel y una correcta adherencia a los esque-
mas terapéuticos indicados, sumados a las recomendacio-
nes que vienen a continuacion, permitiran que el paciente
pueda desarrollar actividades fisicas minimizando el ries-
go de rebrotes de la enfermedad vy la frustracién que esto
desencadena. Es sabido que factores como la sudoracidn,
y el calor a nivel cutdneo, pueden desencadenar prurito en
la piel de los pacientes con DA. Por ello, se recomienda:
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TABLA 2:

Medidas generales: se orientan a ajustar de manera apropiada el tratamiento de base del Asma del paciente, el cual puede considerarse
insuficiente, si las pruebas de provocacién con ejercicio son positivas, pudiendo requerir subir “escalones” en el manejo del tratamiento
farmacolégico, ademas del correspondiente ajuste de las medidas no farmacoldgico de tratamiento.

Medidas particulares: estan destinadas a controlar la aparicién y la intensidad del Broncoespasmo Inducido por Ejercicio (BIE), adecuan-
do medidas preventivas del mismo. Estas deberan adaptarse a cada paciente y condicion deportiva en particular. Aunque no se restrin-
gen a ellas, son las siguientes:

w

© No U

e

10.

Todo paciente debe poseer un plan escrito y actualizado del manejo del Asma, que incluya el manejo del BIE. Esto debe ser indica-
do por su médico y conocido por su entrenador y comparieros de entrenamiento.

Realizar siempre calentamiento previo a la actividad, de baja a moderada intensidad, de al menos |10 minutos de duracién.
Realizar siempre trabajos de “vuelta a la calma” de baja intensidad al concluir los ejercicios.

Si presenta sintomas de Asma antes del ejercicio fisico, utilizar la medicacién broncodilatadora de accién rapida y corta(Salbutamol)
o de accién rapida y sostenida(Formoterol asociado a Mometasona o Budesonide), |5 a 30 minutos antes de iniciar el ejercicio. No
se recomienda realizar la medicacion previa a la practica deportiva de manera rutinaria, por el riesgo de pérdida del efecto bron-
codilatador demostrado con el salbutamol y otros firmacos similares.

Evitar realizar actividades deportivas al aire libre, en las horas o dias con alta carga de pélenes en el ambiente, si se es alérgico.

Evitar hacer actividades al aire libre, los dias de alta polucion ambiental o en lugares con alto trafico vehicular.

Disminuir la intensidad de la actividad fisica, si esta atravesando una infeccién respiratoria viral. Ej.: resfrio comun.

Evitar las actividades deportivas en exposicion al aire frio. Se recomienda cubrir la nariz y la boca con pafuelos o mascaras apro-
piadas, si estas actividades se realizan en ambiente con bajas temperaturas.

Procurar inhalar por la nariz durante el ejercicio.

Ser cuidadoso al retomar las actividades deportivas luego de una crisis de Asma.Asegurarse de progresar paulatinamente con la in-

tensidad de los entrenamientos.

Si aparecen sintomas de Asma durante el ejercicio, disminuir paulatinamente la intensidad del mismo y aplicar la medicacién de res-
cate que le prescribié el médico. Si no ceden los sintomas con esta medicacién, concurrir sin demora a un servicio de urgencias o

llamar una ambulancia.

Se

recomienda ademds:

En zonas polucionadas, se recomienda realizar las actividades deportivas al aire libre en horas tempranas de la mafiana, cuando es
menor la exposicién a material particulado de la combustién de motores. Se ha demostrado el efecto exacerbador de la polucién

ambiental en asma(| I3).

En deportes de piscina, asegurar las condiciones de aseo y ventilacion del natatorio, para evitar la exposicién aumentada a tricloru-

ro de nitrégeno (NCL3), cloraminas y esporas de hongos.

Las mascaras con dispositivos intercambiadores de calor/humedad, se recomiendan en los pacientes con Asma que realizan depor-

tes en ambientes frios y secos.

En caso de nifios y adolecentes es necesario un trabajo
multidisciplinario con los padres, profesores de educa-
cién fisica, club y/o escuela para explicar la patologfa,
precauciones que deben tomarse, monitor de deporte
y plan de accién en caso de brote o reaccién alérgica.
Adecuada hidratacién oral con agua antes, durante y
posejercicio fisico.

Antes de realizar AF, se aconseja evaluar el estado de
hidratacién de la piel e hidratar adecuadamente las zo-
nas que suelen verse mds afectadas o expuestas, antes
de comenzar AF y durante los descansos.

Utilizar prendas de algodén de primer contacto con
la piel, en lo posible con costuras exteriores, y evi-
tar las prendas ajustadas (elegir una talla méds gran-
de) para reducir el roce con la piel. En dias frios, evi-
tar e] uso de prendas muy abrigadas para hacer ¢jerci-
cios, utilizando el concepto de abrigo por varias ca-
pas de ropa fina, que permita retirar prendas al mo-
mento de sentir calor.

Evitar prendas de lycra y nylon, ya que aumentan la
sudoracién y el contacto de la misma con la piel y au-
mentan la temperatura de la piel, evitando la evapora-
cién del sudor.

Se recomienda vaporizar la piel con un spray de agua
termal o similar, ya que al evaporarse esta, ayudard a
bajar la temperatura de la piel.

Secar el sudor con una toalla, sin frotar, al igual que al
momento de salir de una piscina clorada. En ese caso,
ademis se recomienda ducharse rdpidamente al salir
de la piscina para retirar el agua clorada de la piel.
Entrenarse de forma progresiva permite al organismo
adaptarse y constituye la mejor manera de prevenir
los excesos de calor. En periodo de brote de eccema,
es mejor evitar los deportes que requieran un esfuerzo
intenso.

El desodorante es mejor aplicarlo después de hacer
cjercicio, y no antes. Los antitranspirantes que con-
tienen sales de aluminio no deben utilizarse bajo nin-
gun concepto. Es mejor optar por desodorantes sin al-
cohol y sin perfume. Sin embargo, pese a todas estas
precauciones, el sudor y el desodorante pueden causar
irritaciones.

También puede emplearse una crema barrera para
crear una proteccion contra el sudor, el agua de la pis-
cina o el mar. En general, estas cremas suelen contener
silicona, que aisla la piel de las agresiones externas.
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e En caso de utilizar calzado ajustado deportivo (boti-
nes, zapatillas danza) en pies con eccema, debe prote-
gerse las zonas mds lesionadas que sangren o exuden,
poniendo un vendaje si fuera necesario, aplicar una
crema barrera y llevar medias de algodén.

e Evitar los esfuerzos muy intensos durante los episo-
dios agudos de DA para no acentuar el desarrollo de
las lesiones.

e Ducharse dentro de los 15-20 minutos posterior a la
actividad, para evitar el contacto prolongado de la su-
doracién con la piel.

o Aclararse bien con agua tibia, permanecer bajo la du-
cha no més de 5-10 minutos y utilizar un gel limpia-
dor sin jabén y sin perfume.

o Seccarse la piel con una toalla suave de algodén o mi-
crofibra, sin frotar.

e Aplicar crema hidratante o emoliente posterior a la
ducha.

e Los corticoides tépicos deben utilizarse mejor por la
noche o por la mafana después del ¢jercicio. La crema
debe aplicarse en capa gruesa para cubrir toda la lesién
y extenderse efectuando un masaje para ayudar a que
se absorba rapidamente.

e Colocar crema solar/protectores fisicos que pueda
bloquear todos los rayos UV en todas las zonas ex-
puestas al sol (FPS 50), especialmente en la cara, en-
tre 30 a 45 minutos antes de la exposicidn y en caso de
permanecer tiempo prologando volver a aplicar cada
60 minutos de ¢jercicio. Si es posible, aplicar una cre-
ma barrera en las zonas descubiertas.

e En verano evitar exposicion solar en franja horaria en-
tre las 10 hrs. a 15 hrs por la mayor radiacién y calor.

e En caso de practicar natacién o deportes nduticos, es
importante la aplicacién de una leche o una crema
emoliente seguida de una crema barrera, creando asi
una pelicula hidrolipidica que aisla la piel contra los
agentes irritantes.

e En pacientes alérgicos a polenes, la prevencién serd
un aspecto crucial, por ello es necesario que el pacien-
te sepa a qué estd sensibilizado (tipo de polen o gra-
minea) para identificarla correctamente y poder plani-
ficar recorrido o circuito aerdbico acorde a la posible
exposicion.

e Si practica ¢jercicio al aire libre pese a altas concentra-
ciones de polen, es aconsejable que lleves el teléfono
mévil, por posibles urgencias'.

URTICARIA INDUCIDA POR EJERCICIO
FISICO

En la urticaria, la lesién elemental es el habdn, que pre-
senta un halo eritematoso, son evanescentes, casi siempre
pruriginosos y afectan a la capas superficiales de la dermis.
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La liberaciéon de mediadores como histamina, leucotrie-
nos y prostaglandinas (PG) aumentan el flujo sanguinco,
la vasodilatacién y promueven la permeabilidad vascular.
Cuando el edema se extiende hasta las capas més profun-
das de la dermis y/o subcutdneas se produce angioedema.
Estos mediadores son secretados por mastocitos y basofi-
los, que pueden ser activados por diferentes alérgenos'>.
Existen diversas formas de clasificar las urticarias. Se las
puede agrupar de acuerdo a su tiempo de evolucién (agu-
das, crénicas), de acuerdo a su mecanismos de produccién,
ctiologfa (conocida o no), etc.’. Algunas de estas pueden
tener o no relacién con el ¢jercicio fisico.

Las denominadas urticarias fisicas, la urticaria inducida
por frio y la urticaria colinérgica presentan consideracio-
nes importantes en el contexto del ¢jercicio fisico.
Clasicamente, la urticaria colinérgica demuestra la apari-
cién de lesiones tipicas, minutos después de la elevacion
de la temperatura corporal, desencadenada de forma acti-
va (¢jercicio) o pasiva (ducha de agua caliente) y puede, en
el nivel de afectacién, hasta incluir angioedema, afeccién
respiratoria (broncoespasmo) ¢ hipotensién y esta situa-
cién corresponde a la anafilaxia, una urgencia médica'.
Inversamente, la urticaria desencadenada por frio (a frigo-
re) se produce al exponer la piel a bajas temperaturas, pu-
diendo relacionarse o no con ¢l ¢jercicio fisico. La inmer-
sidn en aguas frias o la exposicién a muy bajas tempera-
turas puede desencadenar cuadros cutdneos extendidos y
hasta situaciones de anafilaxia. Las medidas preventivas
se orientan a reconocer el problema, diagnosticar apro-
piadamente la afeccién e indicar las medidas preventivas;
pudiendo utilizar antihistaminicos de forma preventiva u
otros tratamientos.

La urticaria inducida por ejercicio asociada a los ali-
mentos es una forma infrecuente de reaccién urticariana
aguda, desarrollada durante o inmediatamente después de
la realizacidn de ¢jercicios fisicos. El ¢jercicio acelera la ab-
sorcion de alimentos ingeridos recientemente pero no di-
geridos completamente. Principalmente de proteinas ali-
mentarias (incluyendo alérgenos), que pasan rdpidamente
a la circulacién, desde donde migran hacia los tejidos pe-
rivasculares y espacios tisulares donde se encuentran los
mastocitos armados con IgE especifica para alérgenos''.
La mayor absorcién de gliadina (derivada de los alérgenos
del trigo), ocurre experimentalmente con el ejercicio o in-
gestion de aspirina. También existen casos de urticaria des-
encadenada por ejercicio sin alergia alimentaria, donde la

patogénesis atin es poco clara'”.

ANAFILAXIA INDUCIDA POR EJERCICIO

Como hemos visto, el ejercicio fisico es un desencade-
nante frecuente de diferentes eventos de hipersensibili-
dad (asma, rinitis, anafilaxia, eccema y urticaria) que pue-
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den deteriorar el rendimiento. Aunque es poco frecuente,
la anafilaxia inducida por ¢jercicio (AIE) es una forma ex-
trema de hipersensibilidad y de eventual muerte sibita en
atletas'?,

Algunos casos de AIE ocurren solo con el ejercicio como
factor desencadenante, y en otros casos existe la relacidon
entre la ingesta de alimentos y el posterior desarrollo de
la anafilaxia. También es necesario diferenciar en los ca-
sos de anafilaxia desarrollados durante el ¢jercicio, de re-
accién a picaduras de himendpteros o enfermedad sub-
yacente como la mastocitosis sistémica con mutaciones
activadoras de 4iz tirosina quinasa que aumenta el ries-
go de anafilaxia en general. Algunos de los casos de AIE
se desarrollan en atletas con antecedentes de urticaria co-
linérgica donde se eleva la temperatura corporal duran-
te la préctica deportiva, o con urticaria inducida por el
frio en quienes hacen ejercicio en condiciones de clima
frio, o con urticaria crénica que tienen autoanticuerpos
del receptor IgG, anti-IgE y que se exacerban casualmen-
te durante el ¢jercicio. En otros casos de AIE sin cofac-
tores identificados, la urticaria puede ocurrir de manera
idiopdtica'*.

Los factores contribuyentes pueden incluir el uso de aspi-
rina o AINE, exposicién a altos niveles de polen, picadu-
ras de insectos, extremos de temperatura y humedad o in-

cluso estrés o menstruacién'?1%7,

Consejos Utiles antes de realizar ejercicio fisico en pa-

ciente con urticaria y anafilaxia inducida por ejercicio

e La principal indicacién para evitar aparicién de for-
mas agudas de urticaria o de anafilaxia es reconocer y
evitar la o las causas productoras o desencadenantes.

o Alérgenos alimentarios conocidos deben ser evitados
6 hs antes del ejercicio fisico.

e En caso de nifios y adolecentes es necesario un trabajo
multidisciplinario con los padres, profesores de educa-
cién fisica, club y/o escuela para explicar la patologfa,
las precauciones que deben tomarse, elegir el tipo de
deporte a realizar y contar con un plan de accién en
caso de emergencia.

e Antes de comenzar a realizar ¢jercicio fisico, se acon-
seja evaluar el estado de la piel y evitar realizar activi-
dades fisicas en caso de estar en brote agudo de urtica-
ria, ya que puede desmejorar con el sudor y el calor.

e La sudoracién empeora el prurito, por lo tanto no es
aconsejable sobreabrigarse. Se puede vaporizar la piel
con un spray de agua para disminuir la temperatura de
la piel.

e Entrenarse de forma progresiva permite una mejor
adaptacion fisioldgica y térmica al ejercicio, y consti-
tuye la mejor manera de prevenir los excesos de calor.

e En verano evitar exposicion solar en franja horaria en-
tre las 10 hrs. a 15 hrs por la mayor radiacién y calor.
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e Evitar uso de betabloqueantes, los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), los blo-
queadores de los receptores de angiotensina y blo-
queantes de los canales de calcio.

e Evitar consumo de aspirina y AINE, que aumentan la
permeabilidad gastrointestinal.

e En caso de requerir estos medicamentos, analizar con
su alerg6logo cada situacion en particular.

e Uso de antihistaminicos H1 y H2 previo prictica de-
portiva o de forma continua pueden atenuar la urtica-
ria inducida por ¢jercicio.

o Formular plan de emergencia personalizado, cémo lle-
var una alerta médica de identificacién en un disposi-
tivo y hacer gjercicio con un companero entrenado en
el manejo de la anafilaxia. Es aconsejable incluir esta
informacién de salud en los dispositivos méviles e in-
formacién médica de cada paciente.

e Los pacientes deben aprender a reconocer sus prime-
ros sintomas y signos de AIE, e inmediatamente sus-
pender el gjercicio. En muchos casos se anticipan sin-
tomas prodrémicos a la manifestacién clinica, como:
embotamiento, visién de luces centellantes (escoto-
mas), visién borrosa, mareos, etc.

e Ante la aparicién de sintomas, el paciente debe adop-
tar la posicién de Trendelenburg para facilitar la per-
fusion de drganos vitales. Esto debe ser ensenado al
paciente y su familia.

o Tanto el paciente como su entorno deben ser entrena-
dos en el uso de epinefrina autoinyectable, la cual debe
ser utilizada mediante la aplicacién por via intramus-
cular en la cara lateral de uno de los muslos. La inten-
cidn es evitar la hipotensic’)n severa que comprometa
la oxigenacién de 6rganos vitales, hasta que el perso-
nal médico de emergencia lo asista y luego proceda al
manejo de acuerdo con las pautas internacionales.

¢ Nunca minimizar un cuadro de anafilaxia, debiéndose
procurar una rdpida evaluacién médica de urgencia.

EFECTOS DE LA ACTIVIDAD FIiSICA
SOBRE LA PSICONEUROINMUNOEN-
DOCRINOLOGIA

La necesaria conexién que debe realizarse entre los diferen-
tes sistemas que componen el cuerpo humano, como la psi-
quiatrfa, neurologfa, inmunologfa y endocrinologfa, de cara a
la curacién de patologfas y mejora de la salud es objeto de es-
tudio de la ciencia a través del modelo integrador e interdis-
ciplinar de la psiconeuroinmunoendocrinologfa (PNI) desde
hace ya muchos afios. El estudio de esta ciencia ha provisto
ultimamente evidencia concluyente acerca de la “prevencion”
y el “bienestar” como una estrategia de salud, reconocien-
do que el mantenimiento de una buena salud fisica, mental
y emocional es la mejor manera de prevenir enfermedades'.
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Diferentes tipos de estimulos y neurotransmisores que ac-
tian a través de distintas vias generan grandes tensiones
y estdn altamente involucrados en las alteraciones del eje
PNI, lo cual tiene importante implicancias clinicas aso-
cidndose su desequilibrio a una gran cantidad de patolo-
glas'®. La evidencia acumulada sugiere que, luego de su ac-
tivacién, el sistema inmune (SI) se comunica con el siste-
ma nervioso central (SNC) y puede modificar la funcién
del sistema neuroendocrino mediada principalmente por
neuropéptidos y citoquinas sintetizadas por células del SI,
que actuarfan en el hipotdlamo y la gléndula pituitaria'®.
Las emociones, el medioambiente y el estilo de vida son
los principales factores que interfieren en el equilibrio!™.
Es conocido que el estrés impacta sobre el equilibrio ¢je
PNI modulando la respuesta inmune. El ¢je hipotaldmico-
pituitario-adrenal (HPA) a través de la liberaciénde cor-
tisol y catecolaminas (noradrenalina y hormona epinefri-
na), e IFN-y por parte de linfocitos Th1, incrementa los
niveles de citocinas proinflamatorias como IFN-y, desen-
cadenando una respuesta inmune rdpida aunque a la vez
dafiina. A su vez, el cortisol y las catecolaminas disminu-
yen la produccién de TNF-a por las células presentado-
ras de antigeno y promueven respuestas Th2 a través de la
liberacién de interleuquina 10 (IL-10), IL-13 e IL-4. El
proceso permite que el sistema inmunitario detenga la res-
puesta aguda pero también predispone a las enfermedades
alérgicas™.

Considerado como un factor influyente en el estilo de vida
de los individuos, el ¢jercicio fisico supone la participacion
de multiples érganos y sistemas del cuerpo humano. La
respuesta de adaptacién de los sistemas neuroendocrino e
inmunoldgico varfa con la duracién, la intensidad y la cro-
nicidad con que se lleva a cabo la AF*#1%,

Posterior al inicio del ejercicio fisico, la activacidn del sis-
tema nervioso simpdtico estimula la secrecién de catecola-
minas y de glucocorticoides que se unen a receptores ex-
presados por los leucocitos sensibles al ejercicio. Por otra
parte se estimula la actividad del eje HPA, provocando
la liberacién de hormona liberadora de corticotropina
(CRH), hormona adrenocorticotréfica (ACTH) y corti-
sol'?, En suma, los aumentos sustanciales en la hemodina-
mia, como aumentos en el gasto cardiaco, vasodilatacién
vascular y flujo sanguineo, acompafian la movilizacién y
salida al lecho vascular y de reservorios pulmonar, hep4ti-
co y/o esplénico, siendo responsables también de la redis-
tribucién de los leucocitos al compartimiento sanguineo
provocando una leucocitosis transitoria, observada princi-
palmente en deportes de alta exigencia.

Como se ha comentado anteriormente, muchos de los
cambios inmunes que ocurren durante la AF, son fuerte-
mente influenciados por la interaccidn del sistema nervio-
so simpdtico y activacién del ¢je HPA donde, ademds, el
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cortisol actia como mediador antiinflamatorio y la adre-
nalina regula en baja la produccién de las citocinas infla-
matorias, como se ha demostrado conlaIL-1f y el TNF-c.
También puede promover el cambio de isotipo de los ma-
créfagos al tipo antiinflamatorio (M2) y reducir asi la in-
filtracién en el tejido adiposo, lo que resulta en una reduc-
cién en la produccién de citoquinas inflamatorias'™.

La mayor parte de la literatura publicada actualmente su-
giere que la exposicién al ejercicio agudo o crénico es “in-
munoestimulantes” y se ha utilizado para aumentar la
efectividad de la respuestas a vacunas en pacientes “en ries-
go”. Esto puede obedecer a reducciones en la inflamacién,
mantenimiento de la masa timica, alteraciones en la com-
posicién de las células inmunes “mds viejas” y “mds jéve-
nes’, inmunovigilancia mejorada y/o la mejora del estrés
psicolégico', aunque las relaciones dosis-respuesta y la
modalidad éptima de ejercicio a emplear para esta indica-
cién merecen mds estudio®.

Si bien la respuesta adaptativa de los sistemas neuroendo-
crino e inmunoldgico varfa con la duracidn, la intensidad
y la cronicidad con que se lleva a cabo la AF, comprender
cémo el ejercicio puede moderar el efecto negativo del es-
trés y mantener la funcién del SI hacia un perfil Thi, es
probable que estos efectos se acumulen con el tiempo y
formen adaptaciones inmunoldgicas ante la prictica del
¢jercicio regular y de moderada intensidad.

En efecto, ¢l ¢jercicio es una poderosa herramienta de in-
tervencion terapéutica conductual que tiene el potencial
de mejorar la inmunidad y plantea la necesidad de imple-
mentar estrategias de intervencién basadas en el estilo de
vida de las personas

CONCLUSIONES

Se presentan aqui evidencias reafirmando que la AF regu-
lar y regulada presenta efectos de beneficio en todos los ni-
veles orgdnicos, tales como el metabélico, el inmunolégi-
coy el psicoldgico.

Las enfermedades alérgicas involucran desequilibrios in-
munes, sobre los que la AF puede interferir de manera po-
sitiva, con lo cual necesita ser considerada por el alergd-
logo al momento de consensuar con el paciente su trata-
miento. La educacién en estas medidas deben extender-
se al entorno del paciente, sobre todo en circunstancias de
mayor gravedad como en los casos de asma y de anafilaxia.
La alergologia representa un adecuado exponente de la
Medicina Personalizada, dentro de la cual debe evaluarse
el tipo de afectacién y la condicién de gravedad en cada
paciente. Es entonces que el alergdlogo instruird al pacien-
te sobre el beneficio de la actividad fisica, y lo orientard
respecto del tipo, condiciones y medidas para su prictica

habitual.
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El formato serd similar a la de los articulos origina-
les, excepto que no contard con Material y Métodos ni
Resultados. Se pueden utilizar subtitulos para lograr una
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