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Caso clinico 1 (l)

Y Paciente varon de 12 anos.

% Hace dos semanas, sufrio un episodio de intenso prurito con habones, edema
bipalpebral, deposiciones diarreicas y disnea sibilante, de manera inmediata tras la
ingesta de nueces.

% Exploracion fisica en Urgencias:
% TA: 120/70 mmHg, FC: 90lpm.
% Auscultacion Cardio-pulmonar: MV disminuido y sibilancias.

% Piel: eritema generalizado, habones en abdomen, piernas y cara y lesiones
eccematosas en flexuras de codos.

Y ORL: nhormal.
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Caso clinico 1 (ll)

% Adicionalmente refiere que desde el primer ano presenta lesiones eccematosas, piel
seca y prurito, que empeora con cambios de temperatura. También refiere rinorrea
acuosa y obstruccion nasal en el mes de mayo.

% Antecedentes familiares: padres polinicos.

% Exploracion fisica en consulta:

% Peso: 40 kg. Talla: 145 cm.

% Piel: eccemas en flexuras de codos, piernas y gluteos.
% Resto normal.
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Pregunta 1

¢ Que diagnosticos presenta este paciente?

Urticaria-angioedema, asma y dermatitis atopica.
Dermatitis atopica, rinitis, urticaria-angioedema.
Rinitis, anafilaxia y urticaria crénica.

. Anafilaxia, dermatitis atdpica y rinitis.
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Anafilaxia: generalidades (l)

% Reaccion alérgica sistémica, de instauracion rapida, potencialmente mortal. Si se
acompana de hipotension se denomina shock anafilactico.

% Puede manifestarse en dos tiempos (reaccion bifasica), con un intervalo asintomatico
entre ambos.

% Datos epidemioldgicos escasos:
** Prevalencia 0,05%-2%.
+**La mayor incidencia se observa en los dos primeros anos de vida.
** Mortalidad 0,02- 5%.

Johansson SGO, et al. J Allergy Clin Immunol 2004;113:832—-836.
Lieberman P, et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2006,97:596-602.
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Anafilaxia: generalidades (ll)

Causas mas frecuentes de anafilaxia en Espaia:

Medicamentos 30,95-62%
Alimentos 22,6-34,23%
Picaduras de insectos 8,6-13,9%
Factores fisicos 3,4-4%
Otros (incluido latex) 7,26%
Idiopatica 3,4-21,73%

% Alimentos en nifios: huevo, leche, frutos secos, pescado y marisco.
% Farmacos: AINES y antibidticos betalactamicos.

% Otra causa a considerar en Espana es la alergia al Anisakis simplex.

Cardona Dahl V, et al. GALAXIA: Guia de Actuacion en Anafilaxia. 2016.
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Anafilaxia: generalidades (lll)

Criterios clinicos para el diagndstico de anafilaxia

La anafilaxia es muy probable cuando se cumple uno de los tres criterios siguientes:

1. Inicio agudo (minutos a horas) de un sindrome que afecta a la piel o las mucosas (por ejemplo, urticaria
generalizada, prurito, eritema, flushing o sofoco, edema de labios, Gvula o lengua), junto con al menos uno de los
siguientes:

a. Compromiso respiratorio (por ejemplo, disnea, sibilancias, estridor, disminucion del flujo espiratorio pico,
hipoxemia)

b. Descenso de la presidn arterial o sintomas asociados de disfuncidn organica (hipotonia, sincope, incontinencia)

2. Aparicién rdpida (minutos a algunas horas) de dos o mas de los siguientes sintomas tras la exposicién a un alérgeno:
a. Afectacion de piel o mucosas

b. Compromiso respiratorio

c. Descenso de la presion arterial o sintomas asociados de disfuncion organica

d. Sintomas gastrointestinales persistentes (por ejemplo, dolor abdominal célico, vomitos)

3. Descenso de la T.A. en minutos o algunas horas tras la exposicién a un alérgeno conocido para ese paciente:
a. Lactantes y ninos: presidn arterial baja o descenso superior al 30% de la sistdlica
b. Adultos: presion arterial sistélica inferior a 90 mmHg o descenso superior al 30% respecto a la basal

% Triptasa sérica (curva): Tras la instauracidon del tratamiento, a las 2
horas del comienzo de la crisis, nueva determinacion a las 24 horas.

V. Cardona Dahl, et al. Med Clin (Barc). 2011,136(8):349-355
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Pregunta 2

¢ Cual es el tratamiento mas adecuado durante un episodio de
anafilaxia?

. Antihistaminicos.

. Corticoides.

. Adrenalina.

. Antihistaminicos y corticoides.
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Anafilaxia: tratamiento (l)

% La adrenalina intramuscular es el tratamiento de eleccidn en la anafilaxia en cualquier
ambito y debe administrarse precozmente.

Nifi0S_ 0,01 mg/Kg peso

Asegurar: < 12 afios: 0,1 mg/10 kg hasta 0,3 mg

e\/ia aérea ADRENALINA _ >12 anos: 0,3-0,5 mg
eRespiracion .M. Repetir cada 5-15 minutos
eCirculacion

: . Maximo 3 dosis
eOrientacion Adultos: 0,3-0,5 mg

% En un estudio de 164 pacientes con anafilaxia fatal, solo 14% habian recibido
adrenalina antes de la RCP.

Cardona Dahl V, et al. GALAXIA: Guia de Actuacion en Anafilaxia. 2016.
Pumphrey RSH. Clin Exp Allergy. 2000,30:1144 —-1150.
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Anafilaxia: adrenalina (l)

¢ Actividad de la Adrenalina -

1 vasoconstriccion
M resistencia vascular periférica

J edema de la mucosa

" J liberacién de insulina

J liberacion noradrenalina

[ 1 inotrépico

| P cronotépico

M broncodilatacion
“Mvasodilatacion
M glucogenolisis

J liberacion de mediadores

Adaptado de Simons FER. J Allergy Clin Immunol 2004;113:837-44.
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Anafilaxia: adrenalina ()

% Contraindicaciones: No existen contraindicaciones absolutas. Presentan mas riesgo:
** Ancianos o personas con patologias asociadas.

*»* Pacientes en tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa, antidepresivos
triciclicos, B-bloqueantes, aminofilina, etc.

** Embarazadas.
+** Intoxicacion por cocaina, anfetaminas.
% Efectos adversos:
+* Palidez, temblor, ansiedad.
*»* palpitaciones, mareos, cefalea.
% Sobredosis:
s Arritmias ventriculares, hipertension, isquemia miocdardica, EAP.

Brown SGA. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2005;5:359-64.
Simons FER. J Allergy Clin Immunol. 2004,;113:837—44.
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Pregunta 3

¢ Cual de las siguientes es una indicacion clara para prescribir un
autoinyector de adrenalina?

Historia previa de urticaria tras la ingesta de sandia.
Nifho con un cuadro de edema en la mano derecha tras la picadura de
avispa en dicha zona.

. Antecedentes de habones, edema de uvula, disnea y dolor abdominal
tras la ingesta de huevo.

Sindrome de alergia oral por multiples frutas.
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Anafilaxia: autoinyectores (l)

Indicaciones: Actualmente se recomienda

¥ Historia de anafilaxia. prescribir dos autoinyectores a
cada paciente.

EpiPen” Adrenaline EpiPen” Adrenaline
Auto-tnjector 0.3 mg Auto-Injoctor 0.3 mg

N ~p % Alto riesgo de
=3 reacciones sistémicas. Especialmente en:
/ D,

¥ Obesidad.

> % Alérgenos de dificil

evitacion Riesgo de mal uso.

)
o i , : % Dificil acceso a asistencia sanitaria.
b e 8 " ¥ Sintomas con dosis
)

z minimas. Historia de anafilaxia bifasica o

. _ anafilaxia casi mortal previa.
e B . % Coexistencia de asma

inestable o moderada-
grave persistente y
alergia a alimentos

Mastocitosis.

Y Mastocitosis. Cardona Dahl V, et al. GALAXIA: Guia de Actuacién en Anafilaxia. 2016.
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Anafilaxia: autoinyectores (ll)

% ¢Como debe ser el autoinyector ideal?

¢ Liberar la cantidad adecuada de adrenalina en el periodo adecuado
de tiempo.

*»* Facil, cdbmodo, robusto, seguro y lo suficientemente confiable para
soportar el almacenamiento de la vida real y su uso.

% Autoinyectores en Europa:
¢ Altellus® 300y 150 mcg ( fuera de Espafia: EpiPen®).
% Jext® 300y 150 mcg.
¢ Anapen”® (no existe en Espafia).

Schwirtz et al. J Asthma Allergy 2012; 5: 39-49
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Anafilaxia: autoinyectores (lll)

Base Free-fall Static load
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Cap removal force
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Jext EpiPen Anapen Jext EpiPen Anapen Jext EpiPen Anapen

Schwirtz et al. ] Asthma Allergy 2012; 5: 39-49
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Anafilaxia: autoinyectores (1V)
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Figure 10 Photographs showing the total injection depth into gelatin 10 seconds after activation of Jext (A), EpiPen (B), and Anapen (C), measured as the vertical distance
from the surface of the gelatin to the lowest part of the ink area using digital image processing.
Note: The injection depth was significantly shallower for Anapen than for EpiPen and Jext (P << 0.001 for both comparisons).

Schwirtz et al. ] Asthma Allergy 2012; 5: 39-49
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Anafilaxia: autoinyectores (V)

% Los pacientes y médicos con frecuencia no mantienen un tiempo minimo el
autoinyector de adrenalina en el punto de inyeccion.

% Objetivo del Estudio TEN:

Evaluar la correlacion entre |la \
duracion de la inyeccion de 95.9% to 101.4% of adrenaline absorbed

Altellus y la cantidad de
adrenalina absorbida en el
tejido muscular.

T 4

98.1% adrenaline absorbed in 1 sec

o

% Epinephrine Absorption - o
(@)
o]

Y La cantidad de adrenalina
necesaria se absorbe en el
primer segundo.

e L

28 Gils 48 & 6s 10 s

=
w

Time AAl Held in Place

Baker T et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2011; 107: 235-8
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Pregunta 4

En cuanto a la dermatitis atopica, écual de las siguientes afirmaciones
es cierta?

Se caracteriza por lesiones evanescentes pruriginosas y eritema con
inflamacion de la piel.

Es mas frecuente en la infancia.
. Afecta principalmente a las palmas y plantas.
Es una enfermedad aguda autolimitada.
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Dermatitis atopica: generalidades (l)

% La dermatitis atopica (DA) se define como una enfermedad crénica, que afecta la piel
produciendo intenso prurito y enrojecimiento.

% En nifos suele afectar la cara, el cuero cabelludo, el tronco y las superficies extensoras de las
extremidades.

% Por lo general, la DA en la infancia es seguida por la rinitis alérgica y el asma en etapas
posteriores.

WatsonW, et al. Allergy Asthma Clin Immunol 2011: 7(Suppl 1): S4.
Bieber T. N EnglJ Med 2008: 358: 1483-94.
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Dermatitis atopica: generalidades (ll)

i Z % Los pacientes con DA tienen la barrera
A cutanea comprometida y una
% . predisposicidon genética a un
desequilibrio de las células T (mas TH2

que TH1).

% Los alérgenos penetran a través de una
barrera cutanea deficiente y activan las
Pro-inflammatory ,
s células T.
';':i?;;:),“fast°e" : 0 % Desencadenan la liberacion de IgE,
{ r:'_Hi;tamme ; histamina y citocinas.

% Esto sensibiliza la piel desembocando

en los signos y sintomas de |a DA.

Kondo H, et al. Eur J Immunol 1998,;28:769-779
Bieber T. N Engl J Med 2008: 358: 1483-94
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Pregunta 5

¢ Cual es la mejor opcidn de tratamiento durante un brote agudo de
dermatitis atopica moderada®?

. Inhibidores de la calcineurina topicos.
. Emolientes una vez al dia.

. Corticoesteroides sistémicos.

. Hidratacion adecuada de la piel.

N\, —
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Dermatitis atdpica: tratamiento

% Tratamiento de base (emolientes), que es el pilar basico para el tratamiento de la
DA.

+»» Efectos de corta duracion (aplicar con frecuencia).
** No es adecuado para el tratamiento de los brotes de DA.

** Los brotes deben ser tratados con agentes antiinflamatorios tépicos ademas del uso
continuado de emolientes.

% Tratamiento antiinflamatorio.

s Corticoesteroides tépicos (CST) preferentemente de potencia media-baja.
% Inhibidores de la calcineurina topicos.

** Pimecroélimus crema 1% leve y moderada.

¢ Tacrélimus pomada 0,03% y 0,1% grave.
% Otras opciones:

s Antihistaminicos orales, antibidticos, fototerapia, inmunosupresores

N\, —
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Dermatitis atdpica:
corticoesteroides topicos

% Aumenta la posibilidad de adelgazamiento de la piel si se usan en areas sensibles.
% Pueden producir glaucoma/cataratas si se usan alrededor de los ojos

% El uso prolongado aumenta el riesgo de sufrir infecciones en la piel.

% Se asocian a telangiectasias, hipopigmentacion, acné esteroideo y rosacea

% Tienen el potencial de causar supresion del eje HPA.

% A gran parte de los padres de pacientes con DA les preocupan los efectos secundarios
de estos.

% Los pacientes a menudo no los utilizan debido a |la ansiedad de que se produzcan
efectos adversos.

Siegfried et al. BMIC Pediatrics (2016) 16:75
Queille-Roussel et al. Br J Dermatol 2001;144:507-13
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Dermatitis atdpica: inhibidores de la
calcineurina tépicos

% Son agentes inmunomoduladores no esteroideos.

% Representan la terapia de primera linea para areas sensibles de |a piel (por ejemplo
cara, cuello, pliegues de la piel).

% Son especialmente adecuados para su uso en nifos debido a su excelente relacion
beneficio-riesgo.

¢ Se utilizan después del uso inicial de CST para controlar el brote de DA, y podran
emplearse hasta la remision completa del brote.

% Se pueden utilizar de forma intermitente a largo plazo para prevenir brotes de DA, lo
qgue reduce el uso global de corticoides topicos.

Luger T, et al. Pediatr Allergy Immunol 2015: 26: 306—315.

N\~
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Dermatitis atopica: pimecrolimus

LINFOCITO T J Tl

— Presentadora
acrofilina 12 Antigeno

/ Receptor del linfocito T

oNEAT onFar

Citocinas
(11-2, 11-4)

Transcripcion "/C'toc'né\ Receptor de Citocinas
NF-AT Nuclear [ HAtocina

o4
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Dermatitis atopica: pimecrélimus

‘ DERMATITIS ATOPICA ‘ ‘ Pimecrolimus
Macrofilina 12 ——— SO UINE Q

(Estimula a la Calcineuringd) G ————  |nhibe

|

(Activa a las células Ty Mastocitos)

Células T y Mastocitos liberan Citocinas Inflamatorias — Bloquea

\

Las citocinas Inflamatorias causan prurito, eritema, brotes g Disminuye

etc.
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Dermatitis atopica: pimecrélimus

% Pimecrolimus muestra una mejoria significativa en el tratamiento de manera
intermitente y a largo plazo de la DA en ninos, incluidos los menores de 2 anos.

% A diferencia de los CST, no tiene el riesgo de producir atrofia cutanea.
% Es adecuado para ser usado en areas sensibles.
% Menor incidencia de infecciones en la piel frente a CST.

% Es adecuado para ser usado en nifnos debido a que no suprime el eje HPA, incluso
después de su uso de larga duracion.

% Es adecuado para su uso intermitente a largo plazo para prevenir la aparicion de
brotes de DA y reducir el empleo de CST.

Luger T, et al. Pediatr Allergy Immunol 2015: 26: 306—315.

. N\, ~—
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Marcha atdpica

% Progresion de signos clinicos de la enfermedad
atopica. Los signos clinicos de |la DA son
anteriores al desarrollo de asma vy rinitis alérgica,
lo que sugiere que la DA es un "Punto de
entrada" para la enfermedad alérgica posterior.

% Estudio 1: Rhodes y cols estudiaron 100 lactantes durante 22 anos. Prevalencia de
DA: 20% y se redujo a 5%. La prevalencia de RA aumento de 3% a 15%.

¥ Estudio 2: Gustafsson y cols estudiaron 94 ninos con DA durante 8 afos. La DA
mejord en 84/92 ninos; el 43% de los pacientes desarrollaron asmay el 45% RA.

Spergel IM, et al. J Allergy Clin Immunol 2003: 112: S118-27.
Rhodes HL, et al. J Allergy Clin Immunol 2001,;108:720-5.
Gustafsson D, et al. Allergy 2000;55:240-5

B N\ —
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Pregunta 6
Nifo con rinorrea acuosa y obstruccion nasal mas de 4 veces por

semana. Interfiere su sueno habitual. ¢ COmo clasificamos la gravedad
de la rinitis en nuestro paciente?

Rinitis intermitente leve.
Rinitis intermitente grave.
Rinitis persistente leve.
Rinitis persistente moderada.

N\, —
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Rinitis alérgica: generalidades (l)

% Rinitis: inflamacion de la mucosa nasal
caracterizada por rinorrea anterior o
posterior, estornudos, obstruccion nasal y
prurito.

% La rinitis alérgica (RA) es la reaccion
inmediata resultante de la degranulacion de
mastocitos mediada por IgE y la liberacion
de mediadores.

% La guia ARIA clasifica la rinitis en
intermitente y persistente y segun la
severidad en leve y moderada/grave.

N\
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Intermitente

Sintomas
< 4 dias por semana
0 < 4 semanas

Leve

No interfiere con el
sueflo

Normalidad para las
actividades diarias,
deportivas y
recreativas

Actividades laborales
y escolares normales

Sin sintomas
molestos

| Persistente |

Sintomas
>4 dias por semana
0 >4 semanas
Moderada/grave
(10>1item)

Interferencia con el
sueno

Interfiere con las
actividades diarias,
deportivas y
recreativas

Dificultades

laborales y

escolares
Sintomas molestos

Bousquet J, et al. Allergy 2008; 63:8-160.




Rinitis alérgica: generalidades (Il)

% Impacto en la calidad de vida en la edad pediatrica:
*** Problemas de aprendizaje
** Disminucion de la energia
** Problemas familiares
% Problemas asociados a la RA que influyen
rendimiento escolar:
+** Fatiga
s Absentismo
¢ Deterioro cognitivo
** Trastornos del sueio
¢ Trastornos del estado de animo
+* Disfuncién social

Meltzer EO. J Allergy Clin Immunol. 2001 Jul;108(1 Suppl):S45-53.
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Pregunta 7

¢ Cual considera la mejor opcion de tratamiento para la rinitis alérgica
moderada/grave?

. Antihistaminico oral.
. Antihistaminico intranasal.
Corticoide oral.

Combinacion de antihistaminico y corticoide intranasal.

N\, —
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Rinitis alérgica: tratamiento ()

Investigar la presencia de asma, espedalmente
| Sintomas intermitentes | | Simbomn as persistentes |
| | ¥
|
Leve Moderada

1 -g rf\re

Fn arren re nre farenmia

Cintranasal.
no antihistaminlco

Me|oria Mo mejoria

Bajar escaldn v
continuar el
tratamlsmto
durante = 1
mes

Revisar
aurm plimiento
Preguritar

Anadirc  RImorrea:
aumentar anadir
de |pratrop

Imtra nasal

GEMA 4.0

V. Plaza Moral et al. Arch
Bronconeumol. 2015; 51(Supl 1): 2-54

2l fallo: dertvar al especialista
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Rinitis alérgica: tratamiento (ll)

% La combinacion de hidrocloruro de azelastina y propionato de fluticasona es una
formulacion intranasal novedosa en el mismo spray nasal.

% Aprobada por la FDA (Mayo 2012) para tratar la RA Estacional y por la UE (Enero
2013) para tratar la RA Estacional moderada y grave y la RA Perenne.

% Indicacion: adultos y adolescentes (mayores de 12 anos).

% Dosis recomendada: una aplicacion en cada fosa nasal cada 12 horas.

N\, —
PROGRAMA APAP 2016



Rinitis alérgica: hidrocloruro de azelastina/propionato de
fluticasona

rTNSS basal (Delta Placebo)

©
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©
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o

MP29-02  FP AZE

Tp<0.0031 vs Mp28-02; § p=0.0001 vs MP20-02

La combinacion de PF/AZE proporciona
una mayor mejoria de los sintomas que
PF o AZE por separado.
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Cambio Medio LS respecto al
rTNSS basal

§ 9 10 11 12 13 14

* p= 0.04 vs MP28-02

La superioridad de la combinacion de
PF/AZE aparece desde el dia 1y se
mantiene.

Meltzer et al. Int Arch Allergy Immunol 2013;161(4):369-77
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Rinitis alérgica: hidrocloruro de azelastina/propionato de
fluticasona

puntuacién £ 1 punto en cada uno de los sintomas nasales

1 de cada 6 pacientes tratados con
MP29-02 |a combinacion de PF/AZE logran

una mejoria completa o casi

completa de sus sintomas.

Dias antes que con PF (8d) o AZE
(7d)

7]
[ok]
o]
=
Lok
O
L1+
o
EE

13 14 .
Relevancia:

Lo que los pacientes buscan es la
mejoria completa de sus sintomas

Meltzer et al. Int Arch Allergy Immunol 2013;161(4):369-77
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Conclusiones: anafilaxia

% La anafilaxia es una reaccion alérgica potencialmente mortal.
% La sospecha diagndstica es fundamental para su correcto tratamiento.
% La adrenalina es el tratamiento de eleccién de la anafilaxia.

% Los autoinyectores de adrenalina son el mejor método para el tratamiento
extrahospitalario.

% No todos los autoinyectores son iguales, y se recomienda emplear el que ha
demostrado que suministra la cantidad adecuada de adrenalina, a mayor
profundidad en el primer segundo de inyeccion. Es necesario que sea rapido,
efectivo, comodo y seguro.
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Conclusiones: dermatitis atopica

% La DA es una inflamacion cronica de la piel y es una de las enfermedades mas
comunes en la infancia.

% Tiene un impacto negativo en la calidad de vida del paciente y a larga se pueden
asociar enfermedades como rinitis y asma.

% Pimecrolimus es adecuado para su uso intermitente a largo plazo en el tratamiento
de |la DA de leve a moderada y es de eleccion para zonas de piel sensibles.

% El uso prolongado de CST no esta indicado por sus potenciales efectos adversos.

% Pimecrodlimus puede ser utilizado tras la aplicacion de los CST, para prevenir la nueva
aparicion del brote o hasta la remision completa.

N\, —
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Conclusiones: rinitis

% La rinitis afecta la calidad de vida del nifio y del adolescente produciendo problemas
de aprendizaje, disminucion del rendimiento escolar y cansancio, si no es tratada a
tiempo.

% La combinacion de hidrocloruro de azelastina y propionato de fluticasona es el
tratamiento de eleccion en rinitis alérgica moderada-grave de acuerdo con las guias
de practica clinica.

% Los pacientes tratados con la combinacién de hidrocloruro de azelastina y propionato
de fluticasona consiguen una mejora importante de los sintomas nasales y hasta 6
dias antes que los tratados con la terapia actual de primera linea.
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“El buen médico trata la enfermedad,; el gran médico trata
al paciente que tiene la enfermedad.”

William Osler (1849-1919).

Preguntas
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