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PEDIATRIA INTEGRAL (Programa de Forma-
cion Continuada en Pediatria Extrahospitalaria) es
el érgano de Expresion de la Sociedad Espariola de
Pediatria Extrahospitalaria y Atencion Primaria
(SEPEAP).

PEDIATRIA INTEGRAL publica articulos en
castellano que cubren revisiones clinicas y experi-
mentales en el campo de la Pediatria, incluyendo
aspectos bioquimicos, fisiolégicos y preventivos.
Desde el afio 2020 se realiza la correccién por pares
de todos los articulos de formacién continuada. En
2021 se inicia la traduccion de un articulo de cada
numero al inglés. Acepta contribuciones de todo el
mundo bajo la condicién de haber sido solicitadas
por el Comité Ejecutivo de la revista y de no haber
sido publicadas previamente ni enviadas a otra
revista para consideracion.

PEDIATRIA INTEGRAL acepta articulos de
revision (bajo la forma de estado del arte o tépicos
de importancia clinica que repasan la bibliografia
internacional mas relevante) y cartas al editor (como
férum para comentarios y discusiones acerca de la
linea editorial de la publicacion).

PEDIATRIA INTEGRAL publica, desde 2016,
ocho numeros al afio y un nimero extraordinario
con las actividades cientificas del Congreso Anual
dela SEPEAP.

PEDIATRIA INTEGRAL se puede consultar y/o
descargar gratuitamente en formato PDF desde
www.pediatriaintegral.es.

© Reservados todos los derechos. Absoluta-
mente todo el contenido de PEDIATRIA INTEGRAL
(incluyendo titulo, cabecera, mancha, maqueta-
cioén, idea, creacion) esta protegido por las leyes
vigentes referidas a los derechos de propiedad
intelectual.

Todos los articulos publicados en PEDIATRIA
INTEGRAL estan protegidos por el Copyright, que
cubre los derechos exclusivos de reproduccion y
distribucién de los mismos. Los derechos de autor
y copia (Copyright) pertenecen a PEDIATRIA
INTEGRAL conforme lo establecido en la Conven-
cion de Berna y la Convencion Internacional del
Copyright. Todos los derechos reservados.

Ademas de lo establecido especificamente por
las leyes nacionales de derechos de autor y copia,
ninguna parte de esta publicaciéon puede ser

Comisicn de Formacidn Continuada

SISTEMANACIONAL DE SALUD

Comisién de Formacién Continuada
delas Profesiones Sanftarias de.
1a Comunidad de Madrid

Tema: Patologia alérgica de gran interés para el pedia-
tra de Atencién Primaria asi como su tratamiento.
Expediente n° 07-AFOC-02607.0/2023. 3,2 créditos.

reproducida, almacenada o transmitida de forma
alguna sin el permiso escrito y previo de los editores
titulares del Copyright. Este permiso no es reque-
rido para copias de resimenes o abstracts, siempre
que se cite la referencia completa. El fotocopiado
multiple de los contenidos siempre es ilegal y es
perseguido por ley.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo
534 bis del Cédigo Penal vigente en Espafa,
podran ser castigados con penas de multa y
privacion de libertad quienes reprodujeren o
plagiaren, en todo o en parte, una obra literaria,
artistica o cientifica fijada en cualquier tipo de
soporte sin la preceptiva autorizacion.

La autorizacién para fotocopiar articulos para
uso interno o personal sera obtenida de la Direccion
de PEDIATRIA INTEGRAL. Para librerias y otros
usuarios el permiso de fotocopiado sera obtenido
de Copyright Clearance Center (CCC) Transactional
Reporting Service o sus Agentes (en Espana,
CEDRO, niimero de asociado: E00464), mediante el
pago por articulo. El consentimiento para fotoco-
piado sera otorgado con la condicion de quien
copia pague directamente al centro la cantidad
estimada por copia. Este consentimiento no sera
vélido para otras formas de fotocopiado o repro-
duccion como distribucion general, reventa,
propésitos promocionales y publicitarios o para
creacion de nuevos trabajos colectivos, en cuyos
casos debera ser gestionado el permiso directa-
mente con los propietarios de PEDIATRIA
INTEGRAL (SEPEAP). ISI Tear Sheet Service esta
autorizada por la revista para facilitar copias de
articulos sélo para uso privado.

Los contenidos de PEDIATRIA INTEGRAL
pueden ser obtenidos electronicamente a través
del Website de la SEPEAP (www.sepeap.org).

Los editores no podran ser tenidos por respon-
sables de los posibles errores aparecidos en la
publicacion ni tampoco de las consecuencias que
pudieran aparecer por el uso de la informacion
contenida en esta revista. Los autores y editores
realizan un importante esfuerzo para asegurar que
la seleccion de farmacos y sus dosis en los textos
estan en concordancia con la practica y recomen-
daciones actuales en el tiempo de publicacion.

No obstante, dadas ciertas circunstancias,
como los continuos avances en la investigacion,

Fundadaen 1995

cambios en las leyes y regulaciones nacionales y el
constante flujo de informacion relativa a la terapéu-
tica farmacoldgica y reacciones de farmacos, los
lectores deben comprobar por si mismos, en la
informacion contenida en cada farmaco, que no se
hayan producido cambios en las indicaciones y
dosis, o anadido precauciones y avisos importan-
tes. Algo que es particularmente importante
cuando el agente recomendado es un farmaco
nuevo o de uso infrecuente.

La inclusién de anuncios en PEDIATRIA
INTEGRAL no supone de ninguna forma un res-
paldo o aprobacion de los productos promociona-
les por parte de los editores de la revista o socieda-
des miembros, del cuerpo editorial y la demostra-
cion de la calidad o ventajas de los productos
anunciados son de la exclusiva responsabilidad de
los anunciantes.

El uso de nombres de descripcion general,
nombres comerciales, nombres registrados... en
PEDIATRIA INTEGRAL, incluso si no estan especifi-
camente identificados, no implica que esos
nombres no estén protegidos por leyes o regulacio-
nes. El uso de nombres comerciales en la revista
tiene propdsitos exclusivos de identificacion y no
implican ningun tipo de reconocimiento por parte
dela publicacion o sus editores.

Las recomendaciones, opiniones o conclusio-
nes expresadas en los articulos de PEDIATRIA
INTEGRAL son realizadas exclusivamente por los
autores, de forma que los editores declinan cual-
quier responsabilidad legal o profesional en esta
materia.

Los autores de los articulos publicados en
PEDIATRIA INTEGRAL se comprometen, por
escrito, al enviar los manuscritos, a que son
originales y no han sido publicados con anteriori-
dad. Por esta razén, los editores no se hacen
responsables del incumplimiento de las leyes de
propiedad intelectual por cualesquiera de los
autores.

PEDIATRIA INTEGRAL se imprime solo bajo
demanda y el papel que utiliza en su impresién
cumple con certificaciones de calidad y sostenibili-
dad como PEFC, Ecolabel, ISO 9001, ISO 9706,
ISO 50001, ISO 14001, ECF, OSHAS 18001 y
EMAS, entre otras.
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El ambicioso programa cientifico que os hemos
preparado pretende tratar los temas de mayor actualidad
y relevancia para nuestro trabajo diario. También, ayudar
a nuestros residentes en su formacién, y por eso les
dedicamos espacios especificos en este Congreso

B. Aguirrezabalaga Gonzilez

Presidenta del Comité Organizador del 37 Congreso de la SEPEAP en Gijon

Editorial

37 Congreso Nacional de la SEPEAP - Gijon 2023

ueridos compafieros y amigos: en nombre de los

comités cientifico y organizador, os damos la

bienvenida al 37 Congreso Nacional de nuestra
Sociedad, que celebraremos en Gijén del 19 al 21 de octubre
de este afio.

Conscientes de la necesidad de mantener una formacién
continuada durante toda nuestra trayectoria profesional, el
ambicioso programa cientifico que os hemos preparado, pre-
tende tratar los temas de mayor actualidad y relevancia para
nuestro trabajo diario. También queremos ayudar a nuestros
residentes en su formacién, y por eso les dedicamos espacios
especificos en este Congreso.

Cursos precongreso, Talleres de diferentes temas, Semi-
narios, Encuentros con el experto, todo ello preparado con el
mayor rigor cientifico y de la manera mds amena posible para
que aprovechéis al maximo este encuentro. Es de agradecer
a todos nuestros ponentes y moderadores, el esfuerzo que
supone esta tarea y que seguro valorareis como congresistas.

El entorno fisico del Congreso con espacios abiertos y
zonas comunes, favorece el reencuentro y la socializacién entre
compaiieros, tan necesario y valorado por todos.

Con el 4nimo de que esta reunion deje una huella en la
ciudad, hemos preparado ademds una actividad dirigida a
escolares, para fomentar la educacién en hébitos saludables,
que se celebrard durante la jornada del viernes. Esta activi-
dad, fruto de la colaboracién con la Oficina de Congresos de
Gijén, va més alld de la fecha del Congreso, ya que serd un
legado para la ciudad con el que queremos hacer participe a
la ciudadania de la importancia de la educacién sanitaria en
la edad pediitrica.

Os animamos a participar y disfrutar también del ocio
que os ofrece la ciudad de Gijén y sus alrededores, que estoy
segura os va a cautivar y hacer que vuestra estancia sea un
imborrable recuerdo.

Termino con el agradecimiento de toda la Junta Directiva
y el mio propio a todas las personas implicadas en el desarrollo
del Congreso, desde los docentes a la Secretaria Técnica y al
Ayuntamiento de Gijén, sin cuya colaboracién no seria posible
desarrollar este Congreso.

iBienvenidos a Gijon!

@ Cuestionario de Acreditacién

Los Cuestionarios de Acreditacién de los temas de FC
se pueden realizar en “on line” a través de la web:
www.sepeap.org y www.pediatriaintegral.es.
Para conseguir la acreditacion de formacion

continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter tinico para todo el sistema
nacional de salud, deberd contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los cuestionarios de
acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Tratamiento farmacologico

e inmunoterapia en

patologia alérgica infantil
I. Bartha de las Pefias*, M.T. Belver Gonzilez**

*Médico Adjunto Especialista en Alergologia. Clinical Research Fellow in Paediatric Allergy.
Department of Women and Children’s Health (Paediatric Allergy), School of Life Course Sciences,
Faculty of Life Sciences and Medicine, King’s College London and Guy’s and St Thomas’ NHS
Foundation Trust. Londres. Reino Unido. ** Médico Adjunto Especialista en Alergologia.
Departamento de Alergologia, Hospital Universitario de la Princesa. Madrid. Espaiia

Resumen

El tratamiento de las enfermedades alérgicas debe
basarse en una combinacién de medidas de evitacion y
farmacos que controlen los sintomas ante exposiciones
accidentales. Los farmacos méas empleados son los
antihistaminicos, los glucocorticoides por diferentes vias
de administracién y los farmacos simpaticomiméticos,
entre los que cabe destacar el papel de la adrenalina
para el manejo de la anafilaxia. Dentro de la amplia
variedad de farmacos, debemos ademas conocer y
adaptar la posologia a la edad y al peso del paciente,
asi como el mecanismo de administracién y sus
principales efectos secundarios.

La educacién del paciente pediatrico y sus familias
presenta un papel clave en el adecuado control

y manejo de las enfermedades alérgicas.

Abstract

The treatment of allergic diseases should be based
on a combination of avoidance measures and
medication that control the symptoms in case of
accidental exposures. The most widely used drugs
are antihistamines, glucocorticoids by different
routes of administration, and sympathomimetic
drugs, among which the role of adrenaline in the
management of anaphylaxis should be highlighted.
Within the wide variety of drugs, we must also
consider and adapt the dosage according to the age
and weight of the patient, as well as their forms
of administration and their main side effects.

The education of paediatric patients and their
families plays a key role in the adequate control
and management of allergic diseases.

Palabras clave: Alergia pediatrica; Asma; Rinitis; Alergia a alimentos; Dermatitis atépica; Autoinyector de

adrenalina; Inhaladores; Glucocorticoides.

Key words: Pediatric Allergy; Asthma; Rhinitis; Food Allergy; Atopic dermatitis; Adrenaline autoinjector;
Inhalers; Glucocorticosteroids.

Introduccion
OBJETIVOS

* Repasar los diferentes farmacos

En Alergologia, el manejo y el tratamiento

mos en los medicamentos comercializa-
dos en Espaiia para la poblacién infantil,

empleados en Alergologia, sus
principales indicaciones, posologia y
efectos secundarios mds importantes.
Conocer los diferentes recursos

online disponibles relacionados con la
Alergologia y como aprovecharlos, para

optimizar nuestro tiempo en la consulta.

Saber que, en la edad pedidtrica, la
inmunoterapia especifica con alérgenos
estd indicada en el tratamiento de la
rinitis alérgica, el asma de etiologia
alérgica, la alergia a ciertos alimentos

y la alergia a himendpteros.

Identificar las funciones del pediatra

de Atencion Primaria en el manejo de

la alergia pediétrica.

de las enfermedades debe basarse en una
combinacion de medidas de evitacion y
farmacos que controlen los sintomas ante
exposiciones accidentales.

E 1 diagnéstico de las enfermedades

alérgicas ha aumentado de forma
exponencial en los ultimos afios,
afectando de forma significativa a la
poblacién infantil. Es por ello imprescin-
dible estar actualizados en el tratamiento
de sus patologias mas prevalentes.
Dentro del amplio espectro de pato-
logias que podemos encontrar en alergia
pedidtrica, en este capitulo nos centrare-

Pediatr Integral 2023; XXVII (3): 125-140

destacando sus mecanismos de accidn,
principales indicaciones y efectos secun-
darios mds frecuentes y/o relevantes.

Farmacos
Antihistaminicos

Los antihistaminicos constituyen uno de
los principales grupos farmacolégicos en
Alergologia. Los mas empleados son los de
segunda generacion.

Los antihistaminicos (AH) cons-
tituyen uno de los principales grupos
farmacoldgicos que més frecuentemente
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se emplean en Alergologia, tanto en
poblacién general® como en poblacién
infantil@),

Se han descrito cuatro tipos de
receptores para la histamina (H1, H2,
H3 y H4), todos ellos son receptores de
membrana ligados a la proteina G. Los
receptores H1 y H2 son los que presen-
tan una mayor distribucién por todo el
organismo (principalmente en el tejido
cerebral, bronquial, vascular, gastroin-
testinal y uterino, en las células hepiti-
cas, en las células dendriticas, células B

y T, en monocitos y en neutréfilos). Los
receptores H3 se encuentran en neuro-
nas histaminérgicas, y los H4 se expresan
en las células hematopoyéticas y en la
médula 6sead,),

Los AH son firmacos que actian
principalmente por dos mecanismos
diferentes, como agonistas inversos
(modificando la conformacién de los
receptores de histamina, lo cual produce
su inactivacién) y, en algunas ocasiones,
como antagonistas neutros (actuando
como ligando que interfieren en la unién

de la histamina con su receptor). Los far-
macos AH son muy selectivos para los
receptores H1, y se ha observado escaso
efecto a nivel de otros receptores de his-
tamina, ya que su analogia estructural
es baja(l).

Antihistaminicos H1 de primeray
segunda generacion (Tabla 1)

Los principales antihistaminicos
H1 (AH1) empleados actualmente
pertenecen a la primera o segunda
generacién, también conocidos como

Tabla I. Principales antihistaminicos H1 de primera y segunda generacion empleados en Pediatria

Grupo  Grupo quimico Principio activo Presentacion Posologia Excipientes Efectos secundarios
(nombre comercial) farmacéutica y observaciones
AH1 Alguilaminas Dexclorfeniramina Comprimidos: 2 mg VO Comprimidos: ~ Somnolencia o excitacion
de (Polaramine®) Jarabe: 0,4 mg/ml Colrgprjmidgs: 68h algunos paraddjica en nifios
a >17 anos: Z mg/o- 1 .
1°G Ampollas: 5 mg/ml  (max.: 12 mg/dgia) f;gtggge" Recomengiado a partir def,
6-12 afios: 1-2 mg/8 h - Compn~m|dos: precaucion
(méx.. 6 mg/dia) Jarabe: algunos 6-12 afios
Jarabe: contienen — Jarabe: >2 afios
Sl2afos 2mg (Gmi6-3h o) s
6-12 gﬁos: 1 mg (2,5ml)/6-8 h 0
2-6 afios: 0,5 mg (1,25 ml)/6-8 h (off-label)
Via IM/IV
Ampollas:
Nifios: 0,1-0,15 mg/kg/6-8 h IV o
IM profunda 0,2 ml/10 kg/6-8 h
(max.: 20 mg/dia)
Etanolaminas Difenhidramina Comprimidos: VO Comprimidos: ~ Sedacién y somnolencia
(Sofodor®, 50 mg Comprimidos: 12-18 afios: algunos Efectos anticolinérgicos
Benadryl®) e 25mg/24 h contienen Via topica: fotosensibilidad
Ampollas Jarabe: 1,25 mg/kg/6h lactosa Comprimidos: precaucién 12-18
o >12 afios: max.: 300 mg/dia afios (bajo recomendacién médica)
Topico 6-12 afios: méx.: 150 mg/dia Jarabe y t6pico: >6 afios
Via IM/IV Existen preparados VO en
ﬁ;"g’xo!lgé:nl]'z/% mg/)kg/B h asociacion con descongestivos
" ECOE 0 antitusigenos
Via topica (crema):
3-4 aplicaciones/dia
Piperazinas Hidroxicina Comprimidos: 1-2 mg/kg/6-8 h Comprimido: Sedacion o estimulacidn
(Atarax®) 25 mg (méx.: 100 mg/dia [adultos] y algunos paraddjica
Jarabe: 2 mg/m| 2 mg/kg/dia en nifios de hasta contienen Efectos anticolinérgicos
40 kg de peso) lactosa Contraindicado en pacientes
Jarabe: algunos  con porfiria y prolongacién
contienen del intervalo QT
sacarosay Autorizado en >12 meses
aroma de
avellana
Piperadinas Ciproheptadina Comprimidos: 4 mg  7-14 afios: 4 mg/8-12 h Comprimidos: Precaucion en asma bronquial,
(derivados (Periactin®, Jarabe: en (méx.: 16 mg/dia) algunos elevacion de la presion intraocular,
de azatadina) Pranzo® o combinacién 2-6 afios: 2 mg/8-12 h contienen hipe(tiroidismo y enfermedad
Desarrol solucion (0,2-0,5 mg/ml) (méx.: 12 mg/dia) lactosa cardiovascular
oral®) o En nifios: sedacion y aumento
del apetito
Recomendado en >2 afios,
en <2 afios uso off-label
Ketotifeno Jarabe: 0,2 mg/ml VO: Solucion oral: Sedacidn o estimulacion
(Zastén®, Colirio: 0,25 mg/m| 6>3 aﬁos:?)l mg (5ml)/12 h algunos paradéjica
Zaditen® meses-3 anos: contienen
) 0,05 mg (0.25 mi)kg/12 h maltitol Recomendado en >6 meses

Uso oftalmico:
Colirio: >3 afios
Una gota/12 h (cada ojo)
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Tabla I. Principales antihistaminicos H1 de primera y segunda generacion empleados en Pediatria (continuacion)

Grupo  Grupo quimico Principio activo Presentacion Posologia Excipientes Efectos secundarios
(nombre comercial) farmacéutica y observaciones
AH1 Fenotiazinas Cetirizina Comprimidos: >12 afios: 10 mg/24 h Comprimidos: Somnolencia
de (Alercina®, 10 mg 6-12 afios: 5 mg/12 h algunos Contraindicado en enfermedad
226 Alerlisin®, Jarabe: 1 mg/ml 2-6 afios: 2,5 mg/12 h contienen renal grave
Zyrtec®) lactosa Recomendado en >2 afios,
Gotas: 10 mg/ml y en <2 afios uso off-label
Levocetirizina Comprimidos: 5 mg  >12 afios: 5 mg/24 h Comprimidos: Somnolencia
(Aralevo®, Jarabe: 0,5 mg/ml 6-12 afios: 5 mg/24 h algunos Contraindicado en enfermedad
Xazal®, ' 2-6 afios: 1,25 mg/12 h contienen renal grave
Muntel®) Gotas: 5 mg/ml (2,5 mg/24 h) lactosa Recomendado en >2 afios,
y en <2 afios uso off-label
Piperadinas
A. Derivados Loratadina Comprimidos: >12 afios: Comprimidos: Precaucion en insuficiencia
de azatadina (Clarityne®, 10 mg Comprimidos: 10 mg/24 h algunos hepética
Civeran®, Jarabe: 1 mg/m Jarabe: 10 mg (10 ml)/24 h contienen Recomendado en >2 afios
Loratadina®) Nifios de 2-12 afios: lactosa
<30 kg: jarabe: Jarabe: algunos
5mg (5 ml)/24 h contienen
>30 kg: jarabe o comprimido sacarosa.
10 mg/24 h
Desloratadina Comprimidos: 5mg  >12 afios: 5 mg/24 h o Comprimidos: Precaucion en insuficiencia
(Aerius®, Jarabe: 0,5 mg/ml 10 ml/24 h algunos hepética y renal
Desloratadina®) ' 6-11 afios: 2,5 mg/24 h o contienen Nifios 6-23 meses: diarrea, fiebre
5ml/24 h lactosa e insomnio
1-5 afios: 1,25 mg (2,5 ml)/24 h Jarabe: al
. N arabe: algunos  pecomendado en >1 afios,
Lactantes 6-11 meses: 1 mg contienen -
@ mi)/24 h sorbitaly/o y en <1 afio uso off-label
fructosa
Rupatadina Comprimidos: >12 afios: 10 mg/24 h Comprimidos: No administrar con zumo de
(Alergoliber®, 10 mg 2-11 afios: algunos pomelo, o si en tratamiento con
Rinialer®, Jarabe: 1 mg/ml >25 kg: 5 mg (5 ml)/24 h contienen ketoconazol o eritromicina
Rupafin®) >10kg - <25 kg: 2,5 mg lactosa Contraindicado en insuficiencia
(2,5ml)/24 Jarabe: puede hepética y renal
contener Recomendado en >2 afios
sacarosa
Olopatadina Colirio: 1 mg/ml Uso oftalmico: colirio >3 afios: Algunas Puede ocasionar dolor ocular y
(Olopatanol una gota/12 h presentaciones  vision borrosa transitoria
[ealirioJ®) (max.: 4 meses) podrian Puede alterar el color de las lentes
contener de contacto blandas
cloruro de Precaucion si presentan ojo seco
benzalconio o trastornos de la cérnea
Recomendado en >3 afios
B. Butirofenonas  Ebastina Comprimidos: >12 afios: 10 mg (10 ml)/24 h Comprimidos: Precaucion en insuficiencia
(Alastina®, 10-20 mg (max.: 20 mg/dia) algunos hepética, epilepsia, bradicardia,
Bactil®, Liofilizados orales:  6-11 afios: 5 mg (5 ml)/24 h contienen hipopotasemia y prolongacion
Ebastel®) 10-20 mg 2-5 afios: 2,5 mg (2,5 ml)/24 h lactosa del intervalo QT

Jarabe: 1 mg/ml

Evitar si en tratamiento con
antifingicos azélicos, macrolidos,
o rifampicina

Se desaconseja en pacientes con
porfiria

Recomendado a partir de 2 afios

Fexofenadina
(Fexofenadina®,
Telfast®)

Comprimidos:
120-180 mg

>12 afios: 120-180 mg/24 h

Espafia: off-label
6 meses- 2 afios: 15 mg/12 h
2-11 afios: 30 mg/12 h

Administrar antes de una comida
(estémago vacio)

Interferencia con algunos zumos
de frutas y algunos antiacidos
(hidroxido de aluminio y magnesio)
Evitar si en tratamiento con
antiflingicos azélicos y macrélidos
Las reacciones adversas mas
frecuentes: dolor de cabeza,
somnolencia, mareo y nduseas

En Espafia no se recomienda en
menores de 12 afios

(Continua)
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Tabla I. Principales antihistaminicos H1 de primera y segunda generacion empleados en Pediatria (continuacion)

Grupo  Grupo quimico Principio activo Presentacion Posologia Excipientes Efectos secundarios
(nombre comercial) farmacéutica y observaciones
AH1 C. Benzimidazoles Mizolastina Comprimidos: >12 afios: 10 mg/24 h Comprimidos: Contraindicado en insuficiencia
de (Mizolen®) 10 mg algunos hepética y antecedentes cardiacos
2°6 contienen Evitar si en tratamiento con
(cont.) lactosa antifangicos azélicos y macrdlidos,
asi como otros medicamentos que
prolonguen el intervalo QT
Recomendado a partir de 12 afios
Bilastina Comprimidos: >12 afios: 20 mg/24 h Se aconseja administrarse 1 h
(Abisax®, 20 mg 6-11 afios: >20 kg: 10 mg antes 0 2 h después de la ingesta
Abrilia®, Comprimidos (4 ml)/24 h de alimentos 0 zumos de frutas
Bilaxten®, buco-dispersables: (especialmente el de pomelo)
Ibis®) 10 mg Precaucidn en insuficiencia renal
Jarabe: 2,5 mg/ml Recomendado a partir de 6 afios
Ftalazinonas Azelastina Pulverizacién Pulverizacion nasal (>6 afios): Algunas Pulverizacién nasal: la aplicacion
(Afluén®, nasal: 1 mg/ml una aplicacion en cada fosa presentaciones incorrecta puede ocasionar sabor
Tebarat®) Oftalmico: nasal, dos veces al dia podrian amargo y nauseas. También
0,5 mg/ml Oftalmico (colirio: >4 afios): contener puede ocasionar irritacién mucosa
' una gota cada 12' h. Méxima cloruro de nasal (poco frecuente). Existen
frecuencia hasta 4 veces por dia benzalconio preparados en combinacion con
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*Qftalmico: una vez abierto,
no utilizar tras 4 sem.

corticoides nasales

Oftalmico: puede ocasionar
irritacion y vision borrosa
transitoria. Puede alterar el color
de las lentes de contacto blandas.
Precaucion si presentan o0jo seco
o trastornos de la cornea
Recomendado a partir de 6 afios
para uso nasal y a partir de los

4 afios para uso oftalmico

AH: antihistaminico; AHI de 1°G: antihistaminico de primera generacion. AHI de 2°G: antihistaminico de segunda generacion; h: horas; sem.: semanas; IV: via intravenosa;
IM: via intramuscular; kg: kilogramos; mg: miligramos; ml: mililitros; VO: via oral.
*Fichas técnicas obtenidas de cada principio activo de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y de la Asaciacion Espafiola de Pediatria (AEP)
mediante su Pediamécum, respectivamente. Sin embargo, muchos de estos documentos han sido actualizados en 2015-2021 y, por tanto, han podido sufrir modificaciones
en sus fichas técnicas que no hayan sido reflejados atin en las respectivas fuentes bibliograficas consultadas. No se han revisado todas las fichas técnicas de todos los
nombres comerciales disponibles, por lo que se recomienda revisar la ficha técnica de forma individual antes de prescribir el farmaco elegido.

clésicos o sedantes y los no sedantes,
respectivamente. Existen preparaciones
en comprimidos, en solucién oral, en
gotas y para uso topico: cabe destacar
la posibilidad de fotosensibilidad tras
su aplicacién tépica, por lo que se reco-
mienda precaucién en su uso. Se han
desarrollado formulaciones para uso
oftdlmico en forma de colirios y para
uso nasal en pulverizaciones, estos pue-
den encontrarse de forma individual o
en asociacién con otros medicamentos.
La via tépica nasal u ocular presenta una
gran ventaja para el tratamiento local
de la rinoconjuntivitis; aunque menor
que por via oral, cierta concentracién es
absorbida y pasa a circulacion sistémica,
por lo que no estin exentos de efectos
secundarios(,

En la tabla I, se muestran los prin-
cipales antihistaminicos tipo 1 emplea-
dos en Alergologia pedidtrica, en ella
se describe: el grupo quimico al que
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pertenecen, el principio activo, algunas

presentaciones comerciales conocidas, la

posologia aconsejada, algunos excipien-
tes que pueden contener, sus principales

efectos secundarios y consideraciones, y

por tltimo algunas observaciones®->).
Los AH1 de primera generacién se

caracterizan por presentar ciertos efectos
secundarios que limitan su uso y, debido

a estos, progresivamente en la prictica

clinica, se tiende a emplear mds aquellos

pertenecientes a la segunda generacion.
Entre sus principales caracteristicas y
efectos destacan(1,2);

* Su facilidad para atravesar la barrera
hematoencefilica, y por ello producir
efectos secundarios en el sistema ner-
vioso central, alterando las funciones
cognitivas y produciendo somnolen-
cia, mareo e incoordinacién, entre
otros. También se ha descrito una
estimulacién paradéjica en algunos
€asos.

* Su escasa selectividad, pudiendo pro-
vocar efectos anticolinérgicos (anti-
muscarinicos), antiserotoninérgicos y
anti- alfa-adrenérgicos, que pueden
causar alteraciones visuales, sequedad
en mucosas, aumento del apetito y del
peso, entre otros.

* Su potencial riesgo de toxicidad por
sobredosificacién e interaccién con
otros fArmacos.

* Sus posibles efectos cardiovasculares,
incluyendo: bradicardia, taquicardia
sinusal, alteraciones de la repolariza-
cién y disrritmias.

Los de la segunda generacién se
caracterizan por ser mds selectivos,
menos téxicos y provocar, en general,
menos efectos adversos(:6). Las guias
y consensos internacionales abogan por
estos tiltimos(®).

En una revisién sistemdtica recien-
temente publicada, se observé que los



AH1 mas empleados son: cetirizina,

levocetirizina y loratadina(®6).

En Alergologia pedidtrica se usan en
un amplio espectro de patologias, inclu-
yendo(:2);

* Rinoconjuntivitis alérgica: se em-
plean como primera linea terapéutica
y se recomienda el empleo de AH1
de segunda generacidn, tanto para el
tratamiento de la rinitis persistente
como en casos de rinitis intermitente.

* Urticaria aguday crénica: se conside-
ran primera opcion terapéutica en esta
entidad, tanto en urticaria espontdnea
como inducible. Se emplean para el
tratamiento sintomdtico de las lesio-
nes y control de la enfermedad.

* Alergia a alimentos y anafilaxia: en
reacciones leves, los AH pueden ayu-
dar a controlar la reaccién. Aunque
en situaciones de gravedad, como es
la anafilaxia, la adrenalina es el tra-
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tamiento de primera linea, por lo que
el uso de AH no debe retrasar nunca
la administracién de la adrenalina si
esta estuviera indicada.

* Otras indicaciones: se pueden
emplear también en dermatitis até-
pica (DA), mastocitosis, reacciones
por picaduras de insectos y/o en asma,
aunque su uso es controvertido.

Antihistaminicos H2

Los antihistaminicos H2 (AH2) se
caracterizan por su buena efectividad y
tolerancia, aunque se desaconsejan en
pacientes polimedicados, debido a la
alta tasa de interacciones que pueden
ocasionar.

En la tabla IT, se muestran los prin-
cipales AH2 empleados en Pediatria.
En Alergologia pedidtrica, se han
recomendado como uno de los posibles
tratamientos adicionales de la urticaria

Tabla Il. Principales antihistaminicos H2 empleados en Pediatria

crénica, aunque su uso no es habitual y
su evidencia cientifica es escasa(1,3-5.7).

Glucocorticoides

Los glucocorticoides se pueden emplear
por diferentes vias de administracion,
pudiendo asociar varias si fuera preciso.

Los glucocorticoides (GC) se carac-
terizan por producir un efecto antiin-
flamatorio por diferentes mecanismos,
destacando la inhibicién de los media-
dores pro-inflamatorios y la apoptosis
de células inflamatorias, entre otros®),
Sus mecanismos de accién son comple-
jos, y actian a multiples niveles, produ-
ciendo, ademds del efecto antiinflama-
torio deseado, efectos inmunosupreso-
res y efectos no deseados de su propia
accion glucocorticoidea, o secundarios
a la inhibicién del eje hipotdlamo-

Principio activo Presentacion Posologia Efectos secundarios Observaciones
(nombre comercial)  farmacéutica
Cimetidina Comprimidos:  >1 afio: 20-40 mg/kg/dia (en 4 dosis  Mdltiples interacciones No
(Tagamet® 200-800 mg VO o IV) farmacolégicas comercializado
[EE.UU.]) en Espafia
Lactantes <1 afio: 10-20 mg/kg/dia Precaucién en el uso
(en 2-4 dosis VO o V) concomitante de inhibidores Ajuste de
de &cido gastrico dosificacién en
Neonatos: 5 mg/kg/dia (repartidos insuficiencia
en 2-3 dosis VO) Efectos descritos a renal y hepatica
nivel cardiovascular,
sistema nervioso central,
dermatolégicos, endocrinos,
hematoldgicos y hepaticos
Ranitidina Comprimidos: ~ Comprimidos: 4-8 mg/kg/12 h Puede alterar la absorcién Recomendacion
(Leiracidt®, 75 mg (max.: 150 mg/12 h) en el de multiples farmacos a partir de los
Ranitidinat®) tratamiento agudo de la tlcera 3 afos (VO) y
Solucién péptica, y 5-10 mg/kg/dia Oral: se recomienda a partir de los
inyectable: administrada como 2 dosis distintas administrar con alimentos 6 meses (IV)
10 mg/ml (méx.: 600 mg, generalmente en

niflos con mayor peso o adolescentes
con sintomas graves)

Parental: administracion lenta
(una infusién rapida puede

provocar bradicardia)

Solucioén inyectable (6 meses a 11
afos): se puede administrar por via
intravenosa de forma lenta (durante
mas de dos minutos), hasta un
maximo de 50 mg cada 6-8 h

Ajustar posologia segun indicacién
clinica

Precaucién en pacientes
sometidos a hemodialisis y en
tratamiento con inhibidores
de la secrecién acida

Contraindicado en pacientes
con porfiria aguda

IV: via intravenosa; h: horas; kg: kilogramos; mg: miligramos; VO: via oral.
Bibliografia empleada: fichas técnicas obtenidas de cada principio activo de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) y de la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) mediante su Pediamécum, respectivamente. Sin embargo, muchos
de estos documentos han sido actualizados en 2015-2021 y, por tanto, han podido sufrir modificaciones en sus fichas técnicas que
no hayan sido reflejados aun en las respectivas fuentes bibliogréficas consultadas. No se han revisado todas las fichas técnicas de
todos los nombres comerciales disponibles, por lo que se recomienda revisar la ficha técnica de forma individual antes de prescribir

el farmaco elegido.
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hipéfisis-suprarrenal (HHS)®). Estos
efectos secundarios son mis frecuentes
en nifos, por lo que la indicacién de
tratamiento debe ajustarse a la minima
dosis eficaz durante el minimo tiempo
posible().

Entre sus principales efectos secun-
darios destacan: los efectos producidos
sobre el metabolismo, el sistema osteoar-
ticular, la respuesta inmunitaria, a nivel
cutdneo y ocular, en el aparato digestivo,
a nivel del eje HHS y trastornos psiquid-
tricos, entre otros®. En los nifios se debe
vigilar el crecimiento, ya que el uso pro-
longado puede disminuir la talla®89); y a
dosis altas de GC, las vacunas con virus
vivos estdn contraindicadas en poblacién
infantil®.

En Alergologia, se emplean para
controlar la inflamacién subyacente en
multiples enfermedades, y se pueden
emplear diferentes vias de administra-
cién, pudiendo asociar varias si fuera
preciso.

Glucocorticoides sistémicos

El uso de GC sistémicos debe limi-
tarse a periodos cortos de tiempo que
controlen la reagudizacién de la enfer-
medad. Se debe balancear el riesgo-
beneficio del empleo de estos firmacos
frente a otros, para el tratamiento de
mantenimiento(®).

Es por ello que, simplificando su uso,
se puede dividir en tres pautas de dosifi-
cacién en funcién de su duracién®:

» Tanda corta de hasta 5 dias de tra-
tamiento, que se puede interrumpir
bruscamente sin reduccién, ya que
rara vez suprimen el eje HHS. Se
suele emplear 1-2 mg/kg/dia de pred-
nisona o dosis equivalentes de otros
fairmacos, administrados en 2-4 dosis
al dia por via oral o intravenosa.

* Tanda intermedia de m4s de 5-7 dias
de tratamiento (generalmente sema-
nas), que precisa reduccién progresiva
para evitar desencadenar una insufi-
ciencia suprarrenal.

* Tratamientos a largo plazo, que se
basan en administrar una dosis minima
eficaz para el control de los sintomas,
preferiblemente por la mafiana y a dias
alternos.

En general, en Alergologia pedii-
trica se tiende a emplear pautas cortas(?).
Entre las principales indicaciones de GC
sistémicos destaca:
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* El tratamiento de las exacerbaciones
asmdticas moderadas-graves y con-
siderarse en crisis leves con escasa
respuesta a broncodilatadores o si el
paciente tiene antecedentes de crisis
graves. En preescolares, su uso suele
limitarse al tratamiento de las crisis
mds graves. La via oral es de eleccién
si el paciente tolera, empledndose en
estos casos prednisolona a dosis de
1-2 mg/kg/dia (con un méximo
de 40 mg), generalmente durante
3-5 dias®. Actualmente, también se
considera como alternativa la admi-
nistracién en dosis inica de dexame-
tasona por via oral (a 0,3-0,6 mg/kg),
siendo esta Gltima no inferior a la
previa comentada®).

* En dermatitis atdpica, los tratamien-
tos sistémicos cortos (hasta 7 dias) se
emplean cada vez menos, dada la
amplia variedad de firmacos tépicos
y otras alternativas terapéuticas sisté-
micas. Sin embargo, son una opcién
a considerar en algunas circunstan-
cias(10),

* En anafilaxia, se usan para prevenir
sintomas prolongados y reacciones
bifésicas; sin embargo, la evidencia
de su eficacia es escasa(D.

* Enla esofagitis eosinofilica, suponen
una de las opciones terapéuticas dis-
ponibles. Se emplean deglutidos por
via oral para que ejerzan su accién
topica en la mucosa del eséfago2).

Glucocorticoides inhalados

En Alergologia pedidtrica, los corti-
coides inhalados se emplean principal-
mente para el tratamiento de manteni-
miento del asma. Su eficacia clinica se
verd influenciada por multiples factores,
entre los que cabe destacar: el firmaco
elegido, la dosificacion, el tamafio de
la particula, el dispositivo empleado,
la edad y la capacidad del paciente para
realizar correctamente la técnica®).
En Pediatria, los mas empleados son
la budesonida y la fluticasona?. En la
tabla I1II se describen los principales
empleados en Espafia®-5).

En general, los dispositivos de
inhalacién se dividen en tres grandes
grupos: los inhaladores de polvo seco
(DPI: dry powder inkaler), los inha-
ladores presurizados de dosis contro-
lada (MDI: metered-dose inhaler) y los
nebulizadores, estos tltimos utilizados
con frecuencia en Pediatria®. Los MDI

pueden ser activados de forma manual
o mediante la respiracién, y asocian un
propelente (frecuentemente hidrofluo-
roalcano) para mejorar su liberacién y
distribucién por el drbol bronquial®).
Aun asi, con los dispositivos MDI,
menos de la mitad del firmaco llega a
nivel respiratorio periférico (10-20 %),
la mayoria se deposita en la orofaringe.
El empleo de dispositivos o cimaras
espaciadores ajustados a la edad del
paciente, ayudard a mejorar la admi-
nistracién®9). Dato que contrasta con
la administracién mediante dispositi-
vos de polvo seco, donde se estima que
alrededor del 70 % se deposita en vias
respiratorias centrales y via digestiva®).
Tras su uso, se recomienda enjuagar la
boca para minimizar el riesgo de efectos
secundarios, principalmente candidiasis
oral y ronquera, y su absorcién sisté-
mica7.8),

Glucocorticoides nasales

Son de eleccién en patologia nasosi-
nusal, por la capacidad de conseguir altas
concentraciones en la zona administrada,
minimizando los efectos sistémicos®).
En la tabla IV se describen los princi-
pales empleados-5).

La dosis adecuada debe ajustarse a la
sintomatologia del paciente y, general-
mente, conllevan pautas de varios dias.
Comienzan a ser efectivos desde varias
horas después del inicio del tratamiento;
sin embargo, su mdximo efecto puede
llegar hasta tres semanas después de
haber iniciado este-5),

Los efectos secundarios locales mas
frecuentes son estornudos, picor y seque-
dad nasal tras su aplicacién y, raramente,
hemorragia nasal®-5).

Glucocorticoides cutaneos

Los GC tépicos son el tratamiento
de eleccion en la dermatitis atépica,
reduciendo la inflamacién y el prurito
en ambas fases de la enfermedad (aguda
y crénica)®13), En la tabla V se describen
los principales empleados®-5).

La eleccién de la potencia del corti-
coide, la concentracion del preparado y la
formulacién galénica elegida, dependera
de la gravedad, la edad y de la distribucién
de las lesiones(). Estos se encuentran
disponibles en diferentes formulaciones.
Ademis, la absorcidn se verd modificada
por la eleccién del vehiculo, siendo los
ungiientos los que consigan mayor absor-
cién, debido a la oclusién que estos pro-
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Tabla Ill. Principales glucocorticoides inhalados empleados en Alergologia
Principio activo Presentacion Dosis y pautas de administracion Excipientes Precauciones
(nombre farmacéutica (en algunas
comercial) presentaciones)
Budesonida MDI: 50 y 200 MDI: Pueden contener: MDI: es preferible
(Budesonida mcg >7 aflos: 200-800 mcg/dia en 2-4 dosis etanol o lactosa emplear camara
Pulmictan®, 2-7 afios: 200-400 mcg/dia en 2-4 dosis espaciadora
Pulmicort®) 0-2 afios: 200-400 mcg/dia en 2-4 dosis Precaucién en disfuncion
(off-label) hepatica grave
DPI: 100, 200 En deportistas:
y 400 mcg DPI: componente que puede
>12 afios: 200-1.600 mcg/dia en dar resultado positivo
2-4 dosis de dopaje
Nebulizacién: 6-12 afios: 200-800 mcg/dia en
concentraciones 2-4 dosis
de 0,25y
0,5 mg/ml Nebulizacién:
>12 afios: 0,5-2 mg/dia cada 12 h
6 meses-12 afios: 0,25-1 mg/dia cada
12 h
0-6 meses: 0,25-1 mg/dia cada 12 h
(off-label)
Dipropionato de MDI: 50, >12 afios: max.: 800 mcg/dia Pueden contener: Es preferible emplear
beclometasona 100, 200, y Leve: 100-200 mcg/dia en 2 dosis lactosa, etanol y camara espaciadora
(Becotide®, 250 mcg Moderado: 200-400 mcg/dia en 2 dosis glicerol En deportistas:
Becloforte®) Grave: 400-800 mcg/dia en 2 dosis componente que puede
dar resultado positivo
6-11 afios: bajo criterio médico de dopaje
(méx.: 400 mcg/dia)
Ciclesonida MDI: 160 mcg >12 afios: 80-160 mcg/12-24 h Pueden contener: Administrar por la noche
(Alvesco®) (méx.: 640 mcg/dia) etanol preferiblemente
*80 mcg: no comercializado en Espafia
Fluticasona MDI: 50, 125y  >16 afos: Pueden contener: Autorizada >1 afio
propionato 250 mcg Leve: 100-250 mcg/12 h Lactosa y DPI: no emplear en
(Flixotide®, DPI: 100y Moderado: 250-500 mcg/12 h galactosa <4 afios
Flusonal®) 500 mcg Grave: 500-1.000 mcg/12 h Precaucion en disfuncion
hepatica grave
4- 16 afios: 50-100 mcg/12 h En deportistas:
1-4 afios: 100 mcg/12 h (administrado componente que puede
con dispositivo espaciador) dar resultado positivo
de dopaje
Furoato de DPI: 200 y >12 afios: 200-400 mcg/dia (200 Pueden contener:
Mometasona 400 mcg mcg/12 h) lactosa
(Asmanex®) Aprobado por la FDA: Espafia off-label

4-11 afios: 110 mcg/dia

DPI: dry powder inhaler; Inh: inhalacién; Max.: dosis méaxima; mcg: microgramos; MDI: metered-dose inhaler.

*Fichas técnicas obtenidas de cada principio activo de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y de la
Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) mediante su Pediamécum, respectivamente. Sin embargo, muchos de estos documentos han
sido actualizados en 2015-2021 y, por tanto, han podido sufrir modificaciones en sus fichas técnicas que no hayan sido reflejados atin
en las respectivas fuentes bibliogréficas consultadas. No se han revisado todas las fichas técnicas de todos los nombres comerciales
disponibles, por lo que se recomienda revisar la ficha técnica de forma individual antes de prescribir el farmaco elegido.

ducen. Si empleamos otras cremas que
ofrezcan una oclusién fisica, oclusién
himeda, apésitos, ropa o, en el caso
de los lactantes, pafiales, esto también
aumentard su absorcién(%13),
Generalmente, se emplean en tandas
cortas de una o dos aplicaciones diarias,
esparciendo una fina capa y tomando

como referencia el uso de una unidad
digital. Si la patologia precisa un trata-
miento prolongado, se intenta reducir
empleando pautas en dias alternos, dos
o tres veces a la semana, aplicaciones en
fines de semana, combinaciones de GC
de diferente potencia en dias pautados
o con interrupciones programadas(?13).

Simpaticomiméticos

Dentro de los farmacos simpaticomiméticos,
se encuentran la adrenalina y los farmacos
B2-agonistas. La adrenalina es el tratamiento
de eleccion en la anafilaxia. Los farmacos
2-agonistas constituyen uno de los pilares
principales del tratamiento del asma.
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Tabla IV. Principales glucocorticoides nasales empleados en Alergologia

Principio activo Presentacion
(nombre farmacéutica
comercial)

Pulverizacion
nasal: 50 mcg

Beclometasona
(Beclo Rino®)

Dosis y pautas de administracion
(inhalacion en cada fosa nasal
(total/dia)

Adultos >18 afios: 1-2 inh./12 h
(méax.: 200 mcg/dia)

Precauciones y efectos
adversos

En deportistas:
componente que puede
dar resultado positivo
de dopaje

Observaciones

Autorizado >6 afios
seglin criterio médico
No emplear mas de
7 dias consecutivos

Budesonida Pulverizacién Rinitis: En pacientes con Autorizado >6 afios
(Budena®, nasal: 50, 64 50 mcg/dosis: 1-2 inh./12 h disfuncién hepatica Contraindicados
Rhinocort®) y 100 mcg (200-400 mcg/dia) En deportistas: en infecciones
64 mcg/dosis: 1 inh./12 h o componente que puede localizadas no
2 inh./24 h (256 mcg/dia) dar resultado positivo tratadas de la
100 mcg/dosis: 1-2 inh./24 h de dopaje mucosa nasal
(200-400 mcg/dia)
Fluticasona Pulverizacion >12 afios: 2 inh./24 ho 2 inh./12 h En deportistas: Autorizado >4 afios
propionato nasal: 50 mcg (200-400 mcg/dia) componente que puede  Preferiblemente
(Flixonase®, Méx.: 4 inh./dia (400 mcg/dia) dar resultado positivo emplear por las
Flonase®) 4-11 afios: 1 inh./24 h o1 inh./12 h de dopaje mafanas
(100-200 mcg/dia) Frecuentes: epistaxis,
Max.: 2 inh./dia (200 mcg/dia) sequedad nasal,
irritacion e inflamacién
nasal y orofaringe
Fluticasona Pulverizacién >12 afios: 1-2 inh./24 h Frecuentes: cefalea y Autorizado >4 afios
furoato nasal: (55-110 mcg/dia) epistaxis
(Avamys®) 27,5 mcg 6-11 afios: 1-2 inh./24 h
(55-110 mcg/dia)
Mometasona Pulverizacién Rinitis >3 afios (FDA >2 afos) En nifios: epistaxis, Autorizado >3 afios
(Nasonex®, nasal: 50 mcg Pélipos nasales >18 afios cefalea, irritaciéon nasal
Nasoaldo®) (<18 afios: off-label) y estornudos

>12 afios: 1-2 inh./24 h
(100-200 mcg/dia)

3-11 afos: 1 inh./24 h
(100 mcg/dia)

Méx.: 4 inh./24 h (400 mcg/dia)

Pulverizacién
nasal: 55 mcg

Triamcinolona

>12 afios: 1-2 inh./24 h
(110-220 mcg/dia)

6- 12 afios: 1-2 inh./24 h
(110-220 mcg/dia)

2-5 afios: 1 inh./24 h (110 mcg/dia)

Afectacién de la mucosa
nasal y orofaringe, y
cefalea

Autorizado >2 afios

No se recomienda uso
continuado >3 meses
en nifios <12 afios

Inh.: inhalacién; Max.: dosis maxima; mcg: microgramos.
Bibliografia empleada: fichas técnicas obtenidas de cada principio activo de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) y de la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) mediante su Pediamécum, respectivamente. Sin embargo, muchos
de estos documentos han sido actualizados en 2015-2021 y, por tanto, han podido sufrir modificaciones en sus fichas técnicas que
no hayan sido reflejados aun en las respectivas fuentes bibliograficas consultadas. No se han revisado todas las fichas técnicas de
todos los nombres comerciales disponibles, por lo que se recomienda revisar la ficha técnica de forma individual antes de prescribir

el farmaco elegido.

Los firmacos simpaticomiméticos
actiian en diferentes sistemas y son muy
empleados en algunas patologias alérgicas.

Adrenalina

La adrenalina actda a nivel de los
receptores o y B, su mecanismo de
accién se caracteriza por ser rdpido y se
puede emplear por via intramuscular o
subcutdnea(?. La adrenalina es el tra-
tamiento de eleccién en la anafilaxia.
Ante su diagnéstico, el uso precoz de la
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adrenalina intramuscular est4 indicado,
y esta reduce el riesgo de reacciones bifé-
sicas1V). Ante la sospecha de edema de
laringe o faringeo, en el contexto de una
anafilaxia, se recomienda emplear adre-
nalina nebulizada asociada a oxigeno,
como terapia adyuvante de la adrenalina
intramuscular(D,

El uso de adrenalina intramuscular
se ha asociado con niveles mis elevados
de esta en sangre, en comparacién con
los observados cuando esta se aplica

por via subcutdnea(114). También se ha
observado que se consiguen niveles mds
elevados cuando la inyeccién se realiza
en la mitad del muslo, en comparacién
con el deltoides1.14). En algunas oca-
siones, es necesaria una segunda dosis
para el control de la reacciénD. En
situaciones graves, donde la adrenalina
intramuscular no haya sido efectiva, se
podria administrar por via intravenosa.
Esta indicaci6n solo estd reservada para
profesionales sanitarios adecuadamente
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Tabla V. Principales corticoides tépicos empleados en Alergologia

Potencia Farmaco Concentraciones Posologia Vehiculos Observaciones
(nombre disponibles (%) (aplicaciones/dia)
comercial)
Baja Fluocortina 0,75 2-3 apl./dia en capa fina Crema y pomada Autorizado >4 meses
(Vaspit®) (duracién: minima posible)
Hidrocortisona 0,1-2,5 1 apl./dia en capa fina Crema, locion, Autorizado en
(Calmiox®) (duracién: minima posible, 7 dias) pomada y ungiiento  neonatos
Intermedia Clobetasona 0,05 1-2 apl./dia en capa fina Crema
(Emovate®) (méx.: 4 veces/dia)
(duracién: minima posible)
Triamcinolona 0,04 1 apl./dia en capa fina Crema Autorizado >1 afio
(En combinacién) (duracién: minima posible, 7 dias)
Alta Beclometasona 0,025-0,1 1-2 apl./dia en capa fina Crema, emulsién Autorizado >5 afios
(Menaderm®) (max.: 2 sem.) y ungliento
Betametasona 0,05-0,1 1 apl./12-24 h en capa fina Crema, gel, Autorizado >12 afios.
(En combinacién) (max.: 2 sem.) solucién y Presentaciones con
ungtiento antibidtico asociado
Budesonida 0,025 1 apl./8-12 h en capa fina Crema, pomada
(En combinacién) (duracién: minima posible, 5 dias) y unglento
Fluticasona 0,05 1 -2 apl./dia en capa fina Crema Autorizado >1 afio
(Fluticrem®) (duracioén: minima posible)
Max.: 4 sem.
Metilprednisolona 0,1 1 apl./dia en capa fina Crema, pomada, Autorizado >4 meses
(Adventan, (duracioén: minima posible) ungtento y solucion
Lexxema®) (méx.: 4 sem.)
Momentasona 0,1 1 apl./dia en capa fina Crema, pomada Autorizado >2 afios
(Elocom®) (duracién: minima posible, 5 dias) y solucién
Muy alta Clobetasol 0,05 1 apl./dia en capa fina Crema, pomada Autorizado >1 afio
(Clovate®) (duracién: minima posible) y solucion

(max.: 4 sem.)

Apl.: aplicacién; Max.: dosis maxima; sem.: semanas.

Bibliografia empleada:

— Fichas técnicas obtenidas de cada principio activo de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y de
la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) mediante su Pediamécum, respectivamente. Sin embargo, muchos de estos documentos
han sido actualizados en 2015-2021 y, por tanto, han podido sufrir modificaciones en sus fichas técnicas que no hayan sido refle-
Jados alin en las respectivas fuentes bibliogréficas consultadas. No se han revisado todas las fichas técnicas de todos los nombres
comerciales disponibles, por lo que se recomienda revisar la ficha técnica de forma individual antes de prescribir el farmaco elegido.

— Ldrzo Sastre M, Munoz Bellido FJ. Corticoesteroides. En: Davila Gonzalez IJ, Jauregui Presa |, Olaguibel Rivera JM, Zubeldia Ortufio
JM, ed. Tratado de Alergologia. SEAIC. Madrid: Ergon. 2015; II: p. 449-68.

entrenados en su manejo y en sitios
donde esta puede emplearse y monito-
rizarse de forma segura().

La dosis recomendada es de 0,01 mg
por kilogramo a nivel hospitalario. Para
los autoinyectores de adrenalina, las
dosis comercializadas son 150 microgra-
mos, que se emplea en nifios de 7,5 kg
hasta 25-30 kg, y la dosis de 300 micro-
gramos para nifios con pesos superio-
res a 25-30 kg, adolescentes y adultos.
También existen sistemas con una dosis
superior, 500 microgramos, esta se puede
considerar en algunos pacientes?).

Se recomienda el empleo de autoin-
yectores de adrenalina, como primera
linea, en el manejo comunitario(1,14)]
y estos en comparacién con las agujas
precargadas(ll). Actualmente, en Espafia,
existen cuatro sistemas de autoinyectores
de adrenalina, en la tabla VI se recogen
sus principales caracteristicas®-5). Es
imprescindible conocer los dispositivos
disponibles y el mecanismo de adminis-
tracién antes de prescribirlos().

La Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA) recomienda que las familias
tengan acceso a dos autoinyectores de

adrenalina que deben permanecer con
el paciente en todo momento(?).

Bo-agonistas

Los firmacos )-agonistas se caracteri-
zan por producir una broncodilatacién de la
musculatura bronquial, constituyendo uno
de los pilares principales del tratamiento
del asma. Se emplean principalmente por
via inhalada, aunque también se pueden
emplear por via sistémica5). Simplifican-
do su clasificacién y, segtin la duracién de
su efecto, podemos dividirlos en los tres
grupos que se citan a continuacion.
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Tabla VI. Auto-inyectores de adrenalina comercializados en Espaia

Nombres Posologia Dispositivos Caracteristicas Instrucciones de uso Observaciones
comerciales
Emerade® 500 mcg Solucién inyectable en Video explicativo Quitar el protector de la aguja No se recomienda en
pluma precargada disponible en la web (blanco). Se aconseja presionar menores de 15 kg,
300 meg _ - en la zona de inyeccion (parte salvo situacion que
150 meg Simulador disponible externa del muslo), se oird amenace la vida
liiiedies e un “clic” y se debe mantener . :
lateral del dispositivo _ dUrante 5 segundos. Retirada El tamatio de la aguja
del dispositivo y, posteriormente, varia entre 16 mm
Triptico para pacientes  masajear la zona. La aguja (150 meg) a 23 mm
esté protegida antes, durante y (300y 500 mcg)
después de la inyeccion Envases: 102 plumas
precargadas
Altellus® En Pediatria se emplea  Solucién inyectable en Video explicativo Quitar el tapon de seguridad No se recomienda en
a dosis de 0,01 mg/kg pluma precargada disponible en la web (azul). Se aconseja presionar menores de 7,5 kg,
; i ; o en la zona de inyeccion (parte salvo situacion que
300 mcg In?;r(;Joccmnt;s en amzrlllo Simulador disponible externa del muslo), se oira aETEEs la vk
mcg) y en verde P
150 mcg (150 mcg) Instrucciones en el un “clic™y se debe manteper B i ik (7 s
g lateral del dispositivo,  durante 10 segundos. Retirada ; gul
ventana de inspecciér; del dispositivo y, posteriormente, varfa entre 13 mm
funda ricida de masajear la zona. La aguja (150 mcg) a 15 mm
y g , " (300 mcg)
transporte estéd protegida antes y queda
N . cubierta d’espues d.e SU USo por Envases: 102 plumas
Triptico para pacientes el capuchdn naranja precargadas
Anapen® 0,50 mg/0,3 ml Solucién inyectable en Video explicativo Retirar el protector de aguja No se recomienda en
_ . jeringa precargada disponible en la web (negro) y quitar el tapdn de menores de 15 kg,
La dosis efectiva se _ o seguridad (gris). Se aconseja salvo situacion que
encuentra en el rango Simulador disponible presionar en la zona de inyeccion amenace la vida
de 0,0005-0,01 mg/kg Instrucciones en el (parte externa del muslo), se oir .
B un “clic” y se debe mantener El tamafio de la aguja
0,30 mg/0,3 ml lateral del dispositivo, _ st it 10 [ 2
f - durante 10 segundos. Retirada -
ventana de inspeccion e ' 1.5/ mm para todas
,15mg/0,3 m " el dispositivo y, posteriormente, '
0,15 mg/0,3 ml 2 ab ol ¢ del d t t t paiai
- ! ) i il sus presentaciones
indicador de inyeccion masajear la zona. El indicador de
. . |nyecgloq cambia de _coIorﬂrp]o) Envases: 1 0 2 plumas
Triptico para pacientes pgra |n.(|1_|car quDe el d|§p03|t|vo ha precargadas con una
sido utl izado. Después dg Su uso, bandeja de protecci6n
la aguja q.ueda al descubierto, T S——
debe cubrirse con el protector
negro
Jext® La dosis efectiva se Solucion inyectable en Video explicativo Quitar el tapdn de seguridad No se recomienda en

encuentra en el rango
de 0,0005-0,01 mg/kg

300 meg

150 mcg

pluma precargada

Instrucciones en rojo
(300 mcg) y en amarillo
(150 mcg)

disponible en la web
Simulador disponible

Instrucciones en el
lateral del dispositivo,
ventana de inspeccion
y varilla de pléstico
coloreada visible
después de usar
(blanco en Jext
300 mcg; azul en Jext
150 meg)

Triptico para pacientes

(amarillo). Se aconseja presionar
en la zona de inyeccion (parte
externa del muslo), se oira

un “clic” y se debe mantener
durante 10 segundos. Retirada
del dispositivo y, posteriormente,
masajear la zona. La aguja

esté protegida antes y queda
cubierta después de su uso por
el capuchdn negro

menores de 15 kg,
salvo situacion que
amenace la vida

El tamafio de la aguja
varia entre 13 mm
(150 mcg) a 15 mm
(300 meg)

Envases: 1 0 2 plumas
precargadas

Bibliografia empleada: Ficha técnica de la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para los diferentes autoinyectores de adrenalina
expuestos, asi como la informacion de la Agencia Espafiola de Pediatria (AEP). - Emerade Autoinjector. Disponible en: https:// www.vademecum.es y
www.emerade-bausch.es/. - Dispositivos Altellus. Disponible en: https://www.vademecum.es. - Dispositivos Anapen. Disponible en: https://www.vademecum.es.
- Dispositivos Jext. Disponible en: https://www.vademecum.es.
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Accidn rapida o corta: salbutamol y
terbutalina

Los broncodilatadores 3, agonistas
de accién corta, también conocidos con
el acrénimo SABA, se caracterizan por
constituir la primera linea de tratamiento
en la exacerbacién asmitica, en la pre-
vencién del asma inducido por ejercicio
fisico y como tratamiento adyuvante en
la anafilaxia cuando existe compromiso
respiratorio(11),

El salbutamol es el firmaco mids
empleado. Se puede administrar nebu-
lizado o preferiblemente empleando un
inhalador presurizado con cimara espa-
ciadora®?). En la exacerbacién asmitica,
las dosis y los tiempos de administracién
recomendados son variables en funcién
de la gravedad y de la respuesta inicial
a las primeras dosis®). Se administra en
tandas de 2 a 10 inhalaciones de 100 mcg
segun la gravedad, cada 20 minutos
durante las primeras horas (mdximo tres
dosis)*?). En la prevencién del bronco-
espasmo inducido por ejercicio fisico, se
emplean una o dos inhalaciones antes
de la exposicién y en funcién de la edad
del paciente. Sus efectos secundarios mds
frecuentes son cefalea, temblor y taqui-
cardia®.

La terbutalina es otra de las opciones
terapéuticas dentro de este grupo. Estd
comercializada en polvo seco con una
dosificacién de 500 meg por inhalacién.
Se emplea en nifios a partir de los tres
afios, y se recomienda una dosis maxima
de 6.000 mcg al dia en nifios mayores de
12 afios, y 4.000 mcg al dia en nifios de 3
a 12 afios. Los efectos secundarios como:
temblor, cefaleas, taquicardia, palpita-
ciones, nduseas y calambres musculares,
suelen revertir de forma espontdnea en
la primera o segunda semana de trata-
miento®.

Accién prolongada: salmeterol
y formoterol

Los broncodilatadores 3, agonistas
de accién larga, también conocidos con
el acrénimo LABA, se emplean tunica-
mente en combinacién con GC inhala-
dos a partir de los cuatro afios®15).

Salmeterol actiia como un agonista
parcial, con un inicio del efecto broncodi-
latador a los 10 minutos apropiadamente
de su uso y estd indicado a partir de los
cuatro afios para el tratamiento de man-
tenimiento en el asma persistente. For-
moterol actiia como agonista total, con un
inicio de acci6n a los 2 o 3 minutos, y estd
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aprobado en ficha técnica para su uso par-
tir de los seis afios, tanto en el tratamiento
de mantenimiento del asma persistente,
como para la prevencién del broncoes-
pasmo inducido por ejercicio*15). En
general, su administracién no debe ser
superior a los 100 mcg para salmeterol o
los 24 mcg para formoterol®5). Sus efectos
secundarios principales son: cefalea, tem-
blor y palpitaciones, entre otros®).

Existen diferentes combinaciones
con GC inhalados, principalmente con
budesonida y fluticasona, que mejoran la
adherencia y el cumplimiento terapéutico
en el tratamiento de mantenimiento del
asma(), Se ha demostrado en el asma
persistente no controlada con dosis
bajas de GC inhalados en nifios de 6 a
11 afios, que asociar un LABA tiene un
efecto similar que doblar la dosis de GC
inhalados®).

Ademis, actualmente, la terapia
MART (Maintenance And Relieve
Therapy) se puede emplear en mayores
de 12 afios, combinando un GC inha-
lado con formoterol, tanto para el tra-
tamiento de mantenimiento como para
el tratamiento de rescate®. En nifios
de 4-11 afios, existe evidencia de que
la combinacién budesonida/formoterol
fue eficaz para reducir exacerbaciones y
la necesidad de tratamiento sistémico,
pero atn se necesita mds evidencia en
este rango de edad®).

Accién ultra-prolongada o ultra-larga:
vilanterol

Estos nuevos fairmacos mejoran el
cumplimiento terapéutico al precisar solo
una administracién diaria(%). Actual-
mente, el vilanterol se emplea en combi-
nacién con fluticasona en el tratamiento
de mantenimiento de pacientes con asma
persistente no controlada a partir de los
12 anos*7). Existen dos combinaciones
comercializadas en DPI que contienen
92/22 mcg y 184/22 mcg de fluticasona/
vilanterol®. No estan indicados en el
tratamiento de las crisis de asma y sus
principales efectos secundarios son la
cefalea y la nasofaringitis, entre otros®.

Biol6gicos

En las enfermedades alérgicas, el uso de
anticuerpos monoclonales esta aprobado
actualmente para asma, urticaria crénica y
dermatitis atopica, cuando los tratamientos
habituales no han sido suficientes para el
control de la enfermedad.

Los anticuerpos monoclonales consti-
tuyen uno de los principales grupos, dentro
de los firmacos biol6gicos, empleados a dia
de hoy. En términos generales, su meca-
nismo de accién principal se basa en blo-
quear un receptor funcional o inhibir las
interacciones de las interacciones de molé-
culas efectoras especificas16). Estos actiian
sobre vias patogénicas concretas y por ello
son terapias con un elevado coste(?).

En las enfermedades alérgicas, su
uso estd aprobado para asma, urticaria
crénica y dermatitis atopica, cuando los
tratamientos habituales no han sido sufi-
cientes para el control de la enfermedad.
Actualmente, se estin evaluando otros
usos en multiples ensayos clinicos para
alergia alimentaria, esofagitis eosinofi-
lica y rinitis alérgica, entre otros(16:17),

Las principales dianas terapéuticas
que se han estudiado actualmente son:
la inmunoglobulina E (IgE), la interleu-
quina 5 (ILS5) y su receptor, y el recep-
tor de la interleuquina 4 (IL4). Se estin
evaluando otras moléculas diana, pero
en esta seccidén nos centraremos en los
monoclonales aprobados en Espafia para
uso terapéutico en enfermedades alérgi-

cas (Tabla VII)3-516,17),

Monoclonales frente IgE: omalizumab

Omalizumab es un anticuerpo mono-
clonal humanizado anti-IgE, cuyo meca-
nismo de accién es multiple, destacando
por un lado, que se une a la fraccién
constante de la IgE libre para bloquear
su unién posterior a los receptores de alta
afinidad en mastocitos y baséfilos; y, por
otro lado, que regula, negativamente y
de forma directa, la produccién de IgE
y, de forma indirecta, el receptor de alta
afinidad de baséfilos.

Monoclonales anti-IL5

Mepolizumab y reslizumab

Mepolizumab y reslizumab son dos
anticuerpos monoclonales humanizados
que inhiben la actividad de la IL5, blo-
queando la unién a su receptor expresado
en eosindfilos y baséfilos.

Estos firmacos estdn indicados en
enfermedades en las que exista eosino-
filia, por ello el recuento de eosinéfilos
en sangre periférica debe ser superior o
igual a 300 eosinéfilos/ul en el dltimo
afio para mepolizumab y superior o igual
2400 eosindfilos/ul para reslizumab, en
ambos casos sin marcada elevacién de

la IgE.
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Benralizumab

Benralizumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado que se dirige
contra la cadena alfa del receptor de la
IL5, que se encuentra en baséfilos y
eosindfilos. Ademds induce la apoptosis
mediante un refuerzo de la citotoxicidad
dependiente de anticuerpos.

Monoclonales anti-IL4: dupilumab
Dupilumab es un anticuerpo mono-
clonal humano que se une a la subunidad
alfa del receptor de 1a IL4 e inhibe asi la
sefializacién de la IL4 e IL13.

En las infecciones por helmintos, los
eosindfilos tienen un papel clave, por ello

antes de comenzar el tratamiento con far-
macos anti-IL5 e IL4, se debe evaluar y
tratar a los pacientes que presenten infec-
ciones preexistentes. En el supuesto caso
de que la infeccion se adquiera durante el
tratamiento con estos bioldgicos, se debe
comenzar con el tratamiento antihelmin-
tico indicado y, si este no responde, se
debe valorar interrumpir temporalmente
el tratamiento bioldgico.

Otros

Lavados nasales

Los lavados nasales contribuyen a reducir
el uso de medicacién topica y sistémica.

Los lavados nasales constituyen una
opcidén terapéutica concomitante para
el manejo de la rinitis alérgica. Este
método se caracteriza por(819; lim-
piar y despejar las fosas nasales, mejo-
rar la eliminacién del moco, humede-
cer ¢ hidratar la mucosa y disminuir
la inflamacién local y el edema de la
mucosa. Todo ello contribuye a redu-
cir el uso de medicacién tépica y sisté-
mica, mejorando la respuesta clinica de
forma llamativa, a partir de la tercera
semana de uso, y la calidad de vida de
los pacientes(18).

Existen multiples “recetas” que se
pueden emplear y también produc-
tos comercializados para uso directo.

Tabla VII. Principales biolégicos empleados en Alergologia

Farmaco, Via de Posologia Indicaciones Principales efectos secundarios  Observaciones
nombre administracion
comercial y y dosis
mecanismo comercializadas
accion
Omalizumab Solucién inyectable  Asma: dosis ajustadas en funcién ~ Asma alérgica no controlada  Adultos y nifios >12 afios con AB:  Posibilidad de uso
(Xolair®) en jeringa del nivel de IgE total séricay con dosis altas de — Dolor/molestias oidos domiciliario
AC monoclonal precargada peso del paciente esteroides inhalados y —Mareo
humanizado  Via: subcuténea Max.: 600 mg cada 2 sem. beta2 agonistas >6 afios — Artralgias
anti-IgE Dosis: 150 mg No se recomienda su uso en RSCcPM no controlado Nifios 6 a 12 afios con AB:
(jeringa morada) pacientes cuya IgE total sérica en tratamiento con — Dolor de cabeza y dolor
y 75 mg (jeringa sea >1.500 Ul/ml y/o cuyo peso corticoesteroides abdominal
azul) corporal sea >150 kg intranasales >18 afios — Fiebre
UCE: 300 mg cada 4 sem. UCE no controlada pese a — Sangrado nasal
altas dosis de AH >12 afios  — Infecciones
Todos:
— Frecuentes: reacciones locales
— Riesgo potencial de anafilaxia
Mepolizumah Solucién inyectable  Para asma: Asma eosinofilica refractaria  Los més destacados fueron: dolor ~ No estan indicados en
(Nucala®) en pluma Adolescentes >12 afios: 100 mg/ grave en adolescentes y de cabeza, reaccion local en <6 afios
AC monoclonal 0 jeringa SC cada 4 semanas. nifios >6 afios la zona de inyeccién y dolor de
humanizado precargada Nifios 6-11 afios: 40 mg/SC cada RSCcPM no controlado espalda
anti-IL5 y polvo para 4 semanas en tratamiento con
solucion corticoesteroides
inyectable intranasales y/o cirugia
Via: subcutanea >18 afios
Dosis: 100 mgy Nifios >6 afios con GEPA
40 mg recurrente-remitente
o refractaria
Reslizumab Concentrado para  Adultos: Adultos: asma eosinofilica Frecuente: elevacion de la No indicado en nifios
(Cingaero®) solucion para —Si peso <35 kg o mas 199 kg: grave, insuficientemente creatina-fosfocinasa ni en menores
AC monoclonal perfusion dosis recomendada: 3 mg/kg controlada con corticoides Poco frecuentes: mialgias y de 18 afios
humanizado  Via: intravenosa — Si peso entre 35-199 kg: pauta inhalados en dosis altas anafilaxia Se ha estudiado en
anti-IL5 Dosis: vial 25 mg ajustada a peso mas otro tratamiento de adolescentes de 12

(2,5 ml) y vial
10 ml (100 mg)

Administracion como perfusion
intravenosa una vez cada
4 sem.

mantenimiento

a 17 afios, pero no
existe recomendacion
posolégica

Benralizumab

Solucion inyectable

(Fasenra®) en jeringa
AC monoclonal 0 pluma
humanizado precargada
anti-IL5 Via: subcuténea
Dosis: 30 mg

Adultos: 30 mg/SC cada 4 sem.
para las 3 primeras dosis y
luego cada 8 sem.

Adultos: asma eosinofilica
grave no controlada con
corticoides inhalados en
dosis altas y agonistas beta
de accion prolongada

Frecuentes: faringitis, reacciones
de hipersensibilidad (urticaria
y/o exantema), fiebre, cefaleay
reaccion local

Frecuencia no conocida: anafilaxia

No indicado en nifios
ni en menores
de 18 afos

Se ha estudiado en
adolescentes de 12
a 17 afios, pero no
existe recomendacion
posoldgica
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Tabla VII. Principales biolégicos empleados en Alergologia (continuacion)

Farmaco, Via de Posologia Indicaciones Principales efectos Observaciones
nombre administracion secundarios
comercial y y dosis
mecanismo comercializadas
accion
Dupilumab Solucién inyectable  Dermatitis atdpica: Dermatitis atopica moderada  Frecuentes: reaccion local,  En dermatitis atdpica
(Dupixent®) en jeringa — Adultos: dosis inicial de a grave que precisan conjuntivitis, artralgias, indicado a partir de
AC monoclonal o pluma 600 mg/SC seguido de 300 mg/ tratamiento sistémico herpes oral y eosinofilia 6 meses de edad.
humanizado precargada SC cada 2 semanas (>6 afios) En asma indicado
anti-IL4 Via: subcuténea — Adolescentes (12-17 afios): Asma grave con inflamacién a partir de 6 afios
Dosis: 300 mg Peso >60 kg: 600 mg/SC de tipo 2, caracterizada por
y 200 mg seguido de 300 mg/SC cada elevacién de eosindfilos en
2 semanas sangre y/o FeNO elevado,
Peso <60 kg: 400 mg/SC que no se controla pese a
seguido de 200 mg/SC cada tratamiento con corticoides
2 semanas

inhalados a dosis altas

en combinacidn con

otro medicamento de

mantenimiento (>6 afios)
RSCcPM no controlado

en el tratamiento

con corticoesteroides

intranasales y/o cirugia

>18 afios

— Nifios (6-11 afios):
Peso >60 kg: 600 mg/SC
seguido de 300 mg/SC cada
2 semanas
Peso >15 - <60 kg: 300 mg/
SC seguido de 300 mg/SC a las
2 semanas y posteriormente
300 mg/SC cada 4 semanas

— Nifios (6 meses - 5 afios):
Peso >15 kg - <30kg: 300 mg/
SC seguido de 300 mg/SC cada
4 semanas.
Peso 5kg - <15 kg: 200 mg/
SC seguido de 200 mg/SC a las
4 semanas

Asma:

—>12 afios:
Si asociacion DA y/o CO: dosis
inicial de 600 mg/SC seguido
de 300 mg/SC cada 2 semanas
Resto: 400 mg/SC seguido de
200 mg/SC cada 2 semanas

— Nifios (6-11 afios):
>60 kg: 200 mg cada
2 semanas
>30 kg - <60 kg: 200 mg cada
2 semanas 0 300 mg cada
4 semanas
>15 kg - <30 kg: 100 mg cada
2 semanas 0 300 mg cada
4 semanas

ABG: asma bronquial grave; AC: anticuerpo; AH: antihistaminico; CO: corticoides orales; DA: dermatitis atdpica; FENO: fraccidn de dxido nitrico exhalado;
GEPA: granulomatosis eosinofilica con poliangeitis; IgE: Inmunoglobulina E; Max.: dosis maxima; mg: miligramos; UCE: urticaria cronica espontanea;
RSCcPN: rinosinusitis cronica con pdlipos nasales; SC: subcutaneo; sem.: semanas.

Bibliografia empleada: Ficha técnica de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para los diferentes farmacos bioldgicos expuestos,
asi como informacion de la Agencia Espafiola de Pediatria (AEP) en su Pediamécum. - Omalizumab (Xolair®). Disponible en: https://www.vademecum.es y
https://www.xolair.com/. - Mepolizumab (Nucala®). Disponible en: https://www.vademecum.es y https://www.nucala.com/. - Reslizumab (®). Disponible en:
https://www.vademecum.es. - Benralizumab (N®). Disponible en: https://www.vademecum.es. - Dupilumab (N®). Disponible en: https://www.vademecum.es.

Se puede realizar con suero isoténico
o ligeramente hiperténico, este ltimo
parece ser mds eficaz; sin embargo, no
deben superar el 3 %, ya que pueden
ocasionar irritacion severa de la mucosa
y otros efectos secundarios(8:19). Se apli-
can empleando: jeringas, botellas expri-
mibles, sistemas de baja presién de alto
volumen, pulverizadores nasales o gotas.
Algunos dispositivos no se recomiendan
en menores de 4 afios, por lo que se reco-
mienda ajustar a la edad y preferencias
del paciente y la familia(8.19),

Una reciente revisién sistemdtica
concluyé que son aceptados y tolerados
en la mayorfa de la poblacién pedidtrica,
y que la adherencia al tratamiento fue
buena independientemente de la solu-
cién empleada('®. En la mayoria de los
pacientes, los efectos secundarios son
escasos. Los mds frecuentemente repor-
tados fueron: sensacién de quemazén e
irritacién nasal, rinorrea, regusto desagra-
dable después de su uso, leve otalgia, cefa-
lea o epistaxis, descritos como transitorios
y leves al inicio del tratamiento(18:19),

Antileucotrienos: montelukast

Actualmente en el asma, el montelukast
se incluye como una opcidn terapéutica en
monoterapia o asociada a GC inhalados a
dosis bajas, inicialmente.

Dentro de los firmacos antagonistas
de los receptores de los leucotrienos, se
encuentran el montelukast y el zafirlukast.
El montelukast es el tnico actualmente
comercializado en Espafa. Estd apro-
bado su uso para el tratamiento del asma,
independientemente de su etiologia,
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asi como en el asma inducido por ejer-
cicio fisico, y en la rinitis alérgica®?).

Actualmente en el asma, el montelukast
se incluye como una opcién terapéutica en
monoterapia o asociada a GC inhalados
a dosis bajas, inicialmente. Aunque cabe
destacar que los GC inhalados siguen
siendo la primera linea de tratamiento
para el control del asma persistente en la
infancia. Segun el esquema de tratamiento
escalonado del asma en la edad pedidtrica,
también se podra incluir en otros escalones
terapéuticos con dosis medias o altas de
GC inhalados. Se desconoce si existe un
fenotipo respondedor a montelukast, por
lo que se propone realizar un ensayo tera-
péutico para valorar su utilidad®).

Se recomienda una dosis diaria, gene-
ralmente por la noche, que se deberd
ajustar en funcién de la edad, existiendo
una presentacién de 4 mg en granulado
indicada para pacientes entre seis meses
y dos afios, y comprimidos de 4 mg y
5 mg masticables, y de 10 mg para nifios
de dos a cinco afios, de seis a 14 afios y
mayores de 15 afios, respectivamente7).

Los efectos secundarios mis fre-
cuentes en nifios son: dolor abdomi-
nal, diarrea, erupcién cutdnea, cefalea,
hiperquinesia y trastornos psiquidtricos,
destacando alteraciones del suefio, irrita-
bilidad y agresividad, entre otros(*+5:20),
En general, estos tltimos suelen aparecer
al inicio del tratamiento, son leves y se
resuelven tras la suspensién de este(20),

Anticolinérgicos: bromuro de ipatropio
y tiotropio

En el tratamiento del asma, el bromuro
de ipatropio esta indicado en las crisis
moderadas o graves en asociacién con
B,-agonistas, en pacientes que no res-
pondan adecuadamente al tratamiento
inicial. EI bromuro de tiotropio se emplea
como terapia adyuvante en el tratamiento
de mantenimiento en el asma grave mal
controlado con GC inhalados a dosis altas
mas un LABA en nifios a partir de 6 anos.

En este subgrupo, se encuentran el
bromuro de ipatropio y el bromuro de
tiotropio, ambos firmacos anticolinér-
gicos de accién corta y prolongada, res-
pectivamente(%:21),

El ipatropio es un antagonista no
selectivo de los receptores muscarini-
cos y se caracteriza por un comienzo de
accién entre 15-30 minutos tras la inha-
lacién, consiguiendo una broncodilata-
cién maxima entre los 30 y 180 minutos
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posteriores, y su efecto dura entre 4 y
6 horasD). Est4 indicado en las crisis
moderadas o graves, en asociacién con
B,-agonistas en pacientes que no respon-
dan adecuadamente al tratamiento ini-
cial%9), cada 20 minutos durante las pri-
meras dos horas (miximo tres dosis)49).
Se puede administrar mediante nebuliza-
dor (250 meg en menores de 30 kg y 500
mcg en mayores de 30 kg), o como MDI
con cdmara espaciadora (40 a 80 mcg;
2-4 pulsaciones)*?). Este tratamiento se
mantiene cada 4-6 horas durante las pri-
meras 24-48 h+9). En nifios menores de
5 afios, se aconseja una dosis nebulizada
de 125-250 mcg (dosis maxima diaria de
un miligramo en total) con una frecuen-
cia no superior a 6 horas®).

El tiotropio se caracteriza por ser un
antagonista competitivo mds selectivo,
con una potencia 10 veces superior y
con una duracién de efecto cercana a
las 24 horas(5). Se emplea como terapia
adyuvante en el tratamiento de mante-
nimiento en el asma grave mal contro-
lada, con GC inhalados a dosis altas mas
LABA en nifios a partir de 6 afios®). Se
administra en dosis de dos inhalaciones
cada 24 h (2,5 mcg por inhalacién)(?).

Ambos firmacos por via inhalada
presentan un mejor perfil de seguridad
y efectos secundarios, entre los que des-
tacan: cefalea, tos, sequedad de boca y
trastornos gastrointestinales para el ipa-
tropio, y sequedad de boca, faringitis y
sinusitis para el tiotropio@*15),

Inmunomodulares

Los inhibidores de la calcineurina se
emplean en el manejo de la dermatitis at6-
pica moderada y grave, que no responden a
tratamiento tépico en mayores de dos anos.

Inhibidores de la calcineurina tépicos:
tacrolimus y pimecrolimus

Los inhibidores de la calcineurina se
emplean en el manejo de la dermatitis
atépica moderada y grave que no respon-
den a tratamiento tépico en mayores de
dos afios™*13). El tacrolimus se emplea
en pomada (0,03 % para mayores de dos
afios y 0,1 % para mayores de 16 afios)
y el pimecrolimus en crema (1 %)713),

Segun sus fichas técnicas, se reco-
mienda su empleo durante las exacerba-
ciones, aplicando una fina capa dos veces
al dia durante un maximo de tres semanas
en el caso del tacrolimus, y seis semanas
del pimecrolimusG-5). Posteriormente, se

recomienda reducir su aplicacién a una
vez al dia hasta su resolucién en el caso
del tacrolimus®-5). Para el tratamiento
de mantenimiento con tacrolimus, se
recomienda una aplicacién dos veces por
semana separadas dos o tres dias en las
zonas mis frecuentemente afectadas, para
prevenir nuevos brotes®-5), y dos veces al
dia con pimecrolimus®5).

Los efectos secundarios més frecuen-
tes son la sensacién de quemazon o calor,
hormigueo o ardor en la zona de aplica-
cion durante los primeros dias, que suelen
aparecer en los primeros cinco minutos
tras su aplicacién y pueden durar hasta
una hora. Su intensidad y duracién suele
reducirse y desaparecer en los dias subsi-
guientes a su empleo, aunque en algunos
pacientes es motivo de discontinuacién del
tratamiento(13). Se debe evitar el contacto
con mucosa y su empleo bajo oclusion®).
Estos fairmacos no inducen atrofia cuti-
nea, por lo que son de eleccién en zonas
delicadas como: parpados, regién perioral,
zona genital, pliegues axilares o inguina-
les o para tratamientos a largo plazo(13).
Su aplicacién tépica no ha demostrado
aumentar el riesgo de tumores cutineos,
neoplasias malignas o fotocarcinogenici-
dad; pero aun asi, se recomienda utilizar
protectores y proteccion solar durante el
empleo de estos farmacos(13).

Ciclosporina, azatioprina,
micofenolato de mofetilo
¥ metotrexato

Estos tratamientos son empleados
para el manejo de la dermatitis atopica
moderada-severa que no responde a
tratamiento tépico, corticodependiente
o que los tratamientos previos estén con-
traindicados(19). Ninguno de estos trata-
mientos estd exento de efectos secunda-
rios, por lo que se emplean bajo estrecho
seguimiento y monitorizacién.

Inmunoterapia

En la edad pediatrica, la inmunoterapia
especifica con alérgenos esta indicada en
el tratamiento de la rinitis alérgica, el asma
de etiologia alérgica, la alergia a ciertos
alimentos y la alergia a himenépteros.

La inmunoterapia especifica con
alérgenos (ITA) se considera el unico
tratamiento especifico y modifica-
dor de las enfermedades alérgicas IgE
mediadas@). La guia GA2LEN 20223

define la ITA como: “la administracion



repetida de alérgenos a intervalos regu-
lares y aumentando la dosis para modu-
lar la respuesta inmune y aumentar el
umbral en el que un individuo reacciona
a un alérgeno”. La ITA ha demostrado
la capacidad de mejorar los sintomas,
reducir el uso de medicacién, inducir
una tolerancia especifica tras el fin del
tratamiento y prevenir el desarrollo de
nuevas enfermedades alérgicas(23).

En la edad pedidtrica estd indicada
en el tratamiento de la rinitis alérgica,
el asma de etiologia alérgica, la alergia a
ciertos alimentos y la alergia a himen6p-
teros. Existen diferentes vias de admi-
nistracién, pero las mds frecuentemente
empleadas son la via sublingual y la via
subcutdnea?3).

La ITA se considera una opcién
terapéutica en el tratamiento de rinitis
moderadas-severas de etiologia alér-
gica, con o sin asma asociado, en nifios
a partir de los 5 afios de edad. La dura-
ci6én de estos tratamientos es variable,
pero se recomienda una duracién de 3 a
5 afios para conseguir una eficacia cli-
nica significativa@3), En el caso de que
la indicacién sea por alergia a himenép-
teros, la via de eleccidn es la subcutdnea,
la duracién recomendada son 5 afios y
también se realiza, en general, a partir
de los 5 afios de edad(23).

En la alergia a alimentos, se emplean
diferentes rutas de administracién. Las
mis estudiadas son: la via oral, la epicu-
tinea, la sublingual y la subcutdnea. Se
suele indicar en nifios mayores de 4 afios
de edad, y si se ha realizado con mul-
tiples alimentos, entre ellos destacan la
leche de vaca, el huevo y el cacahuete(@3).

En general, estos tratamientos se con-
sideran seguros y eficaces, pero no estdn
exentos de posibles efectos secundarios
(tanto locales como sistémicos), por lo
que se recomienda informar a las fami-
lias y a los pacientes de estos, asi como de
los protocolos empleados y de la duracién
estimada del tratamiento(3),

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria
en el manejo de la alergia
pediatrica

El equipo de Pediatria de Atencién
Primaria es el encargado de promover
las medidas de evitacién, promocionar
la salud y educar a los nifios y a sus cui-

dadores. Ellos serdn los encargados de
realizar ese seguimiento periédico que
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supone uno de los pilares en el trata-

miento de la patologia alérgica. Entre

sus funciones destacaran:

* Nuevos diagnésticos, prescripcién de
tratamiento inicial, medidas de evita-
cion, derivacién a especializada si fuera
preciso y seguimiento a largo plazo.

* Prescripcién y renovacién de la medi-
cacién habitual: es imprescindible
familiarizarse con estos tratamientos
y que las familias revisen de forma
rutinaria la fecha de caducidad de la
medicacién. Antes de depositar los
autoinyectores de adrenalina no usa-
dos, se aconseja practicar sobre una
toalla doblada, por ejemplo, para
poder tener asi una experiencia mas
préctica de su uso. Esto debe reali-
zarse con precaucién y bajo super-
visién del personal sanitario en un
ambiente controlado.

* Diario de sintomas y calendario de
medicacién: estas dos herramien-
tas son muy sencillas de realizar y
aportan gran informacién a la hora
de valorar la temporalidad y la dura-
cién de los sintomas y el tratamiento
empleado.

* Seguimiento mediante la medicién
del pico flujo espiratorio maximo
(peak flow): este método de diag-
néstico y seguimiento es sencillo
y muy util para la evaluacién del
asma. Permite valorar el resultado
del paciente con respecto a su ted-
rico o su mejor valor personal previo,
si este se conoce, y asi ofrecer una
aproximacién de la gravedad inicial
de la exacerbacién®. En la seccién de
recursos de interés podréis encontrar
el protocolo creado por la Sociedad
de Alergologia e Inmunologfa Clinica
(SEAIC) para su manejo y un video
tutorial de cémo emplearlo.

* Cuestionarios ttiles en asma: Test de
Control del Asma (ACT) y el Test
de Adhesién a los Inhaladores (TAI):
el ACT se emplea de forma rutinaria
para la evaluacién y el seguimiento del
asma. Su adaptacién a la poblacién
infantil ha conseguido mejorar el con-
trol del asma y el seguimiento de estos
pacientes. Existen diferentes tipos de
cuestionarios (CAN, ACT, o ACQ),
ajustdndolos a la poblacién infantil
segtn la edad. En poblacién adulta se
asocia con el TAI, que se encuentra
validado para mayores de 18 afios. Nos
permite valorar la adhesién (buena,
intermedia o mala), y nos ayudard a

orientar el patrén de incumplimiento
(erratico, deliberado o involuntario)®).

Conflicto de intereses

No hay conflicto de interés en la ela-
boracién del manuscrito. Declaracién de
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Recursos de interés

- Asociacion Espafola de Personas con
Alergia a Alimentos y Litex (AEPNAA).
Protocolo de actuacién ante una reaccién
alérgica en la escuela. Disponible en:
https://www.aepnaa.org/recursos/aepnaa/
pdf/protocolo.pdf.

- Sociedad de Alergologia e Inmunologia
Clinica (SEAIC). Protocolo de actua-
cién ante el asma en los centros educati-
vos. Disponible en: https://www.seaic.
org/profesionales/blogs/alergia-infantil/
protocolo-de-actuacion-ante-el-asma-en-
los-centros-educativos.html.

Protocolo de actuacion ante una reaccion alérgica

en la escuela y protocolo de actuacion ante el asma

en los centros educativos: ambos planes por escrito
de cémo actuar en caso de otro episodio, ayudard
alas familias y al personal escolar al manejo de las
reacciones agudas. Se aconseja revisar el protocolo
de forma conjunta, haciendo participe al paciente

y a sus cuidadores. Se recomienda renovarlo de

forma anual.

- Sociedad de Alergologia e Inmunologia
Clinica (SEAIC). Protocolos de enferme-
ria: Protocolo de Peak Flow. Seguimiento
mediante la medicién del pico flujo espi-
ratorio méximo (peak flow). Disponible
en: https://www.seaic.org/profesionales/
blogs/enfermeria-en-alergia/protocolos-
de-enfermeria-peak-flow-y-espirometria-
forzada.html.

- Sociedad de Alergologia e Inmunologia
Clinica (SEAIC). Video explicativo: Uti-
lizacién del medidor de flujo espiratorio
(peak-flow). Disponible en: https://www.
youtube.com/watch?v=XqhEBqpDo48.

Protocolos de enfermeria: estos protocolos forman

parte de una serie de guias de actuacién, elabora-

das por profesionales del Comité de Enfermeria

en Alergia de la Sociedad Espafola de Alergia e

Inmunologia Clinica (SEAIC), cuya finalidad es

producir un conocimiento cientifico que pueda

trasladarse al quehacer diario de todo el personal
de enfermeria en el 4mbito de la alergia.

- Sociedad Espafiola de Inmunologia Clinica,
Alergologia y Asma Pedidtrica (SEICAP).
Folletos informativos de prevencién. Ho-
jas de recomendaciones. Documentos de
informacién sobre diversos aspectos de
la alergia infantil. Disponible en: https://
seicap.es/documentos-general/hojas-de-
recomendaciones/.

Folletos informativos de prevencion: existen

multiples documentos informativos sobre la pre-

vencién y la evitacion de cada alérgeno. Estas son
especialmente relevantes en la poblacién infantil.

- Asociacién Espafola de Personas con
Alergia a Alimentos y Litex (AEPNAA).
Etiquetado de los productos y material
escolar: Dossier Material Escolar 2022.
Disponible en: https://www.aepnaa.
org/recursos/publicaciones-archivos/
a49cfc4d4213742fac6723fac0ad850a.pdf.

Etiquetado de los productos y material escolar:

en el colegio, los pacientes pedidtricos estdn ex-

puestos a multiples productos que pueden contener
diferentes alérgenos en su composicién. Es aconse-
jable conocer las normas generales del etiquetado
de los productos y los alérgenos de declaracién
obligatoria. La Asociacién Espafiola de Personas
con Alergia a Alimentos y Litex (AEPNAA),
publicé un dossier con el material escolar de

2022-2023, en el que se detalla la composicién

de algunos de los materiales mds empleados en

las escuelas.

- Sociedad de Alergologia e Inmunologia
Clinica (SEAIC). Niveles ambientales de
pélenes. Disponible en: https://www.po-
lenes.com/es/home.

Niveles ambientales de polenes: estos se pueden
valorar viendo sus niveles por regiones en la pdgina
oficial de la SEAIC dedicada a esto. Este recurso
es muy préactico para las familias y los profesio-
nales sanitarios, tanto para reforzar las medidas
de prevencién como para adecuar y ajustar los
tratamientos.

- Sociedad de Alergologia e Inmunologia
Clinica (SEAIC). Campamentos de verano
para nifios con asma y alergia. Disponible
en: https://www.seaic.org/.

Campamentos de verano para nisios con asma
y alergia: las diferentes sociedades regionales de
Alergologia en colaboracién con la SEAIC, or-
ganizan unos campamentos de verano para nifios
con asma y alergia. Estas jornadas formativas en
alergia, promueven y educan en el dmbito de la
alergia infantil y favorecen los encuentros entre
nifios con la misma patologia.

Caso clinico

Julia tiene 13 afios y acude a la consulta con sus padres para valorar un primer episodio de anafilaxia que le sucedi6
hace unos dias tras la ingesta de una chocolatina que contenia cacahuetes y otros frutos secos. La reaccién comenzé a los
10 minutos de la ingesta, presentando inicialmente habones aislados en el abdomen y en los brazos. Posteriormente, Julia
comenzé con picor naso-ocular, rinitis y tos seca con dificultad respiratoria. Al ver que no mejoraba, sus padres la Ilevaron al
servicio de Urgencias del hospital mas cercano, donde las sibilancias eran audibles sin fonendo. Se le administré tratamiento,
adrenalina intramuscular, entre ellos, y Julia mejor6 a los 10 minutos. Fue dada de alta tras varias horas de observacion.
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(; Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web:
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacidn de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Tratamiento farmacolégico
e inmunoterapia en
patologia alérgica infantil

1. Sefiale cudl de las siguientes afirma-

ciones es INCORRECTA:

a.

Los antihistaminicos son fairma-
cos poco empleados en Alergolo-
gia.

Se han descrito cuatro tipos de
receptores para la histamina.

Los receptores H1 y H2 son los
que presentan una mayor distri-
bucién por todo el organismo.
Los receptores H3 se encuentran
en neuronas histaminérgicas.
Los receptores H4 se expresan
en las células hematopoyéticas
y en la médula dsea.

2. Enrelacién alos firmacos antihis-
taminicos, indique la respuesta CO-

RRECTA:

a.

Son fdrmacos que actian princi-
palmente por cinco mecanismos
diferentes.

Existen preparaciones en compri-
midos y en solucién oral, pero no
en gotas ni para uso tépico.

La via tépica nasal y ocular no
presenta ninguna ventaja para el
tratamiento local de la rinocon-
juntivitis.

Se emplean en el tratamiento de
la rinoconjuntivitis alérgica, en
la urticaria aguda y crénica, en
la alergia a alimentos y también
se pueden emplear en otras indi-
caciones.

Los antihistaminicos H2 presen-

tan pocas interacciones medica-
mentosas.

3. Enrelacién al uso de glucocorticoi-
des, indique la respuesta INCO-
RRECTA:

a.

=
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Se caracterizan por producir un
efecto antiinflamatorio por dife-
rentes mecanismos.

Producen efectos inmunosupre-
sores y efectos no deseados de su
propia accién glucocorticoidea o
secundarios a la inhibicién del eje
hipotdlamo-hip6fisis-suprarrenal
(HHS).

En los nifios no se debe vigilar el
crecimiento, ya que el uso pro-
longado no puede disminuir la
talla.

A dosis altas de glucocorticoides,
las vacunas con virus vivos estin
contraindicadas en poblacién
infantil.

En Alergologia se emplean para
controlar la inflamacién subya-
cente en multiples enfermedades,
y se pueden emplear diferentes
vias de administracién, pudiendo
asociar varias si fuera preciso.

Indique la respuesta INCORREC-
TA en relacién a los firmacos biol4-
gicos:

a.

Los anticuerpos monoclonales
constituyen uno de los grupos
principales dentro de los firma-
cos biolégicos empleados a dia de

hoy en Alergologia.

En las enfermedades alérgicas,
su uso estd aprobado para asma,
urticaria crénica y dermatitis
atépica, cuando los tratamientos
habituales no han sido suficientes
para el control de la enfermedad.

Las principales dianas terapéuti-
cas que se han estudiado actual-
mente son: la inmunoglobulina
E (IgE), la interleuquina 5 (IL5)
y su receptor, y el receptor de la
interleuquina 4 (IL4).

El mepolizumab y reslizumab
son dos anticuerpos monoclo-

nales humanizados que inhiben
la actividad IgE.

Dupilumab es un anticuerpo
monoclonal humano que se une
a la subunidad alfa del receptor
de la IL4 e inhibe asi la sefiali-
zacién de la IL4 e IL13.

5. Indiquelarespuesta CORRECTA:

a.

Los lavados nasales constituyen
una opcién terapéutica concomi-
tante para el manejo de la rinitis
alérgica.

Dentro de los firmacos anta-
gonistas de los receptores de los
leucotrienos, se encuentran el
montelukast y el mepolizumab.

El bromuro de tiotropio y el bro-
muro de ipatropio son ambos far-
macos anticolinérgicos de accién
corta y prolongada, respectiva-
mente.

El pimecrolimus se emplea en
pomada (0,03 % para mayores de
dos afios y 0,1 % para mayores de
16 afios) y el tacrolimus en crema
(1 %).

Otros tratamientos empleados
para el manejo de la dermatitis
atépica moderada-severa que
responde a tratamiento tépico
incluyen: ciclosporina, azatio-
prina, micofenolato de mofetilo
y metotrexato.

Caso clinico

6. Enrelacién al uso de adrenalina, es

CIERTO que:

a.

La adrenalina actia a nivel de los
receptores oL y B, su mecanismo
de accidn se caracteriza por ser
rdpido, y se puede emplear por
via intramuscular o subcutinea.
Ante la sospecha de edema de
laringe o faringeo en el con-
texto de una anafilaxia, no se
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recomienda emplear adrenalina
nebulizada asociada a oxigeno
como terapia adyuvante de la
adrenalina intramuscular.

c. Eluso de adrenalina subcutinea
se ha asociado con niveles mds
elevados de esta en sangre, en
comparacién con los observa-
dos cuando esta se aplica por via
intramuscular.

d. La dosis recomendada es de
0,10 mg por kilogramo en 4mbito
hospitalario.

e. Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) recomienda que
las familias tengan acceso a tres
autoinyectores de adrenalina,
que deben permanecer con el
paciente en todo momento.

7. Enlaanamnesis en la consulta, Julia

nos comenta que habia comenzado
con un cuadro catarral hace unos
dias, y que llevaba unas semanas
tosiendo de forma intermitente por
la noche y tras hacer deporte en el
colegio. Hace afios, le sucedia de
forma periédica, por lo que estuvo
en tratamiento con dos inhalado-

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO E INMUNOTERAPIA EN PATOLOGIA ALERGICA INFANTIL

res, uno de mantenimiento y otro
de rescate, aunque no recuerdan
sus nombres. En relacién al uso de
firmacos ,-agonistas, indique la

respuesta CORRECTA:

a. Los firmacos P,-agonistas se
caracterizan por producir una
broncodilatacién a nivel de la
musculatura gastrointestinal,
por lo que constituyen uno de
los pilares principales del trata-
miento de la esofagitis eosinofi-
lica.

b. Se emplean principalmente por
via inhalada y jamds por via sis-
témica.

c. Elsalbutamol y la terbutalina se
consideran broncodilatadores de
accién rdpida o corta.

d. La terbutalina estd comercia-
lizada en polvo seco con una
dosificacién de 5.000 mcg por

inhalacién.

e. Elvilanterol est4 indicado en el
tratamiento de las crisis de asma.

Dentro delas funciones del pediatra
de Atencion Primaria en el manejo
delaalergia pedidtricay en concreto

en este caso clinico, indique la res-

puestaINCORRECTA:

a. Los pediatras no se encargan
del manejo de los nuevos diag-
nésticos, la prescripcion del tra-
tamiento inicial, las medidas de
evitacion, la derivacion a espe-
cializada si fuera preciso y del
seguimiento a largo plazo.

b. La medicién del pico flujo espi-
ratorio maximo (peak flow)
es un método de diagndstico y
seguimiento sencillo y muy util
para la evaluacién del asma.

c. En la poblacién pedidtrica se
pueden emplear diferentes tipos
de cuestionarios para valorar el

control del asma (CAN, ACT o
ACQ).

d. Eldiario de sintomas y el calen-
dario de medicacién son dos
herramientas utiles en el segui-
miento de estos pacientes.

e. En el dossier con el material
escolar de 2022 se detalla la
composicion de algunos de los
materiales mds empleados en las
escuelas.

6 Cuestionario de Acreditacion
h—4

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

L
& ' sepeap

Sociedad Espanola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencion Primaria
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Urticaria y angioedema

C. Ortega Casanueva®, S. Arriba Méndez™

*Pediatra y Alergdloga. Clinica Materno Infantil Senda. Madrid.
**Servicio de Alergia Infantil. Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca

REIED

La urticaria es una afeccién cutdnea muy comun en los
nifios. Se caracteriza por la aparicién stbita del habdn
(papula central edematosa, muy pruriginosa, rodeada
por eritema, que blanquea a la vitropresién y mide
desde milimetros a varios centimetros), angioedema
(afectacién edematosa de las capas mas profundas

de la piel 0 mucosa) o ambos a la vez.

Muchas patologias de diferente etiopatogenia se
expresan en forma de habon, pues todas comparten

en Ultima instancia la degranulacién del mastocito
cutaneo. Para realizar el diagnéstico, la historia clinica
detallada y el examen fisico seran suficientes.

Segln la frecuencia con la que aparezcan los habones,
la urticaria se clasificara en aguda o crénica.

Se considera urticaria aguda (con/sin angioedema) a
los episodios con una duracién menor a seis semanas.
Si la duracién es mayor, se considerara crénica. Cuando
la urticaria es aguda pero repetitiva, debe considerarse
entre las urticarias crénicas. Las causas mas frecuentes
de urticaria aguda en el nifio son las infecciones y, en
muchas ocasiones, no sera necesario realizar estudios
de laboratorio. Otras causas son: la alergia alimentaria,
las reacciones a farmacos o las picaduras de insecto.
Las urticarias fisicas y autoinmunes son crénicas. Los
antihistaminicos de segunda generacién son la primera
linea de tratamiento. En el caso de urticarias graves

o pacientes no respondedores, los corticoides son de
segunda eleccién. Si asocia afectacion sistémica, se
administrara adrenalina via intramuscular.

A

Abstract

Urticaria is a very common skin disorder in children.
It is characterized by the sudden onset of hives
(oedematous central papule, very itchy, surrounded
by erythema, which whitens on vitro pressure and
measures from millimetres to several centimetres),
angioedema (oedematous involvement of the deeper
layers of the skin or mucosa), or both at the same
time.

Many pathologies of diverse etiopathogenesis are
expressed in the form of hives, since all ultimately
Share the degranulation of the cutaneous mast cell.
To make the diagnosis, a detailed medical history
and physical exam shall be enough. Depending on
how often hives appear, urticaria will be classified

as acute or chronic.

We refer to acute urticaria (with/without angioedema)
when episodes last less than six weeks. If it is longer,
it will be considered chronic. When urticaria is acute
but repetitive, it should be considered a chronic
urticaria. The most common cause of acute urticaria
in children is infection and laboratory tests will

not be necessary most of the times. Other causes
include food allergies, drug reactions, or insect bites.
Physical and autoimmune urticaria are chronic.
Second-generation antihistamines are the first line
therapy option. In the case of severe urticaria or
non-responsive patients, corticosteroids are the
second choice. If systemic involvement is associated,
adrenaline should be administered intramuscularly.

Palabras clave: Urticaria; Angioedema; Habdn; Pruriginoso; Antihistaminicos.

Key words: Urticaria; Angioedema; Hives; Pruritus; Antihistamines.

OBJETIVOS

« La urticaria es la expresion cutanea de un grupo heterogéneo de enfermedades.

Es importante reconocer la lesion elemental de la urticaria: el habdn.

Uno de cada cinco nifios presenta un episodio de urticaria en algiin momento

de su vida. Conocer las caracteristicas de esta enfermedad, es primordial
para el pediatra de Atencion Primaria.

Saber como clasificar la urticaria mas allé de agudas o crdnicas. En este
articulo se sintetizan las diferentes subdivisiones, pues existen algunas
diferencias entre autores.

La urticaria supone un 2 % de las visitas a urgencias pediatricas. Conocer
el tratamiento y los protocolos de actuacion actuales es fundamental para
SuU manejo.

Pediatr Integral 2023; XXVII (3): 141-151

Introduccion

La urticaria es una enfermedad frecuente, benigna y motivo
habitual de consulta al pediatra.

con mayor prevalencia en nuestro medio. Hasta

el 20 % de la poblacién general ha sufrido, al
menos, un episodio de urticaria en la vida. En la pobla-
cién infantil, hasta el 40 % de los nifios con urticaria
son menores de 6 afios:2), lo cual, a pesar de ser una
enfermedad benigna, crea gran preocupacion entre los
padres y, por tanto, es motivo frecuente de consulta.

]: a urticaria es una de las enfermedades cutdneas
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K.

Figura 1. Urticaria.
Definicién de urticaria

La urticaria se manifiesta como habones,
angioedema o ambos a la vez.

Segun las ltimas directrices interna-
cionales de la Guia EAACI/GA2LEN/
EuroGuiDerm/APAAACI (Academia
Europea de Alergologia e Inmunologia
Clinica, Red Europea Global de Alergia
y Asma, Foro Europeo de Dermatolo-
gia y Asociacién de Asia y el Pacifico de
Alergia, Asma e Inmunologifa Clinica)®),
publicada en 2021, la urticaria se define
como una afeccién que se caracteriza por
el desarrollo de habones, angioedema o
ambas.

El habén se presenta como una
pépula central edematosa, muy pruri-
ginosa, rodeada por eritema y que blan-
quea a la vitropresién. Su tamafio varia
desde milimetros a varios centimetros,
pudiendo confluir entre si afectando a
extensas dreas de piel.

Su localizacién puede ser muy
variada y migratoria. Es evanescente y

de duracién variable, desde minutos a
24 horas (Fig. 1).

Figura 2. a. Angioedema palpebral
bilateral. b. Angioedema palpebral y
labial. Habones faciales.

PEDIATRIA INTEGRAL

Una vez que el habén desaparece, la
piel permanece sana y sin secuelas.

El angioedema (AE) es una afecta-
cién edematosa de las capas mds pro-
fundas de la piel o de la mucosa. Gene-
ralmente, es menos pruriginoso y causa
mis sensacién de dolor. Su resolucién es
ms lenta que la del habén (<48 horas)
(Fig. 2).

Aspectos fisiopatoldgicos,
patogenia e histologia
de la lesion

En la fisiopatologia de la urticaria y del
angioedema son clave los mastocitos, que
liberan mediadores como la histamina, cau-
sante del prurito. En el habén, la afectacion
se limita a la dermis superior, mientras que
en el angioedema afecta a dermis y tejido
subcutaneo.

La urticaria es una enfermedad pre-
dominantemente dirigida por los mas-
tocitos. La estimulacién y degranula-

Alérgeno

Figura 4. Urticaria cronica espontanea. Epi-
dermis sin alteraciones y un infiltrado lin-
fohistiocitario perivascular superficial junto
a edema en la dermis papilar. Tomada de:
Actas Dermo-Sifiliogréaficas. 2021; 112:
406-13.

cién de mastocitos y baséfilos iniciard
la respuesta inflamatoria. A través de
diversos mecanismos, principalmente
inmunoldgicos, se liberardn mediado-
res preformados, siendo el principal la
histamina. Posteriormente, se liberarin
mediadores de nueva formacién, como
son: la prostaglandina D2, los leuco-
trienos C y D o el factor activador de
plaquetas (PAF). La liberacién de estos
mediadores incrementard la permeabili-
dad vascular y la estimulacién del tejido
neuronal, con la consecuente aparicién
del habén, el eritema que le rodea y la
sensacién de prurito acompafiante. Las
sefiales de activacién de los mastocitos
en la urticaria son diversas y heterogé-
neas e incluyen citocinas impulsadas por
células T'y autoanticuerpos®@ (Fig. 3).
Histolégicamente, el habén se carac-
teriza por edema en dermis superior y

Ig E especifica fijada
a la membrana del
mastocito y ligada

al alérgeno

Mediadores preformados
Histamina, proteasas,
proteoglicanos y TNF alfa

RESPUESTA INMEDIATA

"\\»\'f |

Mediadores de nueva formacién
Cisteinil leucotrienos
Prostaglandinas D2

-—"‘-‘;‘I Prurito, eritema cutaneo y edema

Citocinas inducibles
IL3, IL4, IL6, IL8, IL9 e IL13

RESPUESTA TARDIA
Infiltrado celular

* por eosindfilos,

v baséfilos monocitos

—E y linfocitos

Figura 3. Mecanismo de la urticaria mediada por hipersensibilidad tipo | o inmediata.



Tipo | / Tipo Il URTICARIA'Y ANGIOEDEMA

A
Infecciones
AUTOINMUNE /
Alimentos
» 7
’ Medicamentos
Latex
y
_
Picaduras
NO AUTOINMUNE de insectos

A Aeroalérgenos

Por frio
N Parasitosis >y
3> Por calor
e FISICAS
Urticaria crénica - Dermografismo
‘ inducible I
Inducida por un y B A por vibracion
desencadenante N
externo especifico NO FiSICAS Acuagénica
4 & ‘ !‘ Retardada
\ por presion
Figura 5. Clasificacion de la urticaria. De contacto Solar
media, con dilatacién y aumento de la secuelas. Generalmente, responde a Citomegalovirus, influenza, parain-

permeabilidad de las vénulas postcapi-
lares, asi como de los vasos linfiticos
de la dermis superior® (Fig. 4); en el
angioedema, cambios similares, princi-
palmente en la dermis inferior y el tejido
subcutdneo. La piel con habones pre-
senta un infiltrado inflamatorio peri-
vascular mixto de intensidad variable,
compuesto por células T, eosinéfilos,
basétilos y otras células. No hay necro-
sis de la pared vascular.

Algunas de estas caracteristicas tam-
bién se observan en una amplia variedad
de enfermedades inflamatorias® y, por
lo tanto, no son especificas de la urti-
caria ni tienen valor diagndstico. La
busqueda de biomarcadores histolégicos
mis especificos permitird diferenciar los
subtipos de urticaria y distinguirla de
otras afecciones.

Clasificacion de la urticaria

La urticaria se clasifica: en funcioén de su
duracion, aguda (UA) o crénica (UC); y en
funcién del desencadenante, inducible o
espontanea. Las lesiones son idénticas en
los tres tipos.

* La urticaria aguda (UA) es la mas
frecuente en la poblacién infantil®).
Presenta un inicio brusco, con sin-
tomas episédicos y una duracién
menor de 6 semanas. Los habones
desaparecen en horas o dias sin dejar

un estimulo identificable (infeccio-  fluenza, asi como los virus de la hepa-
nes, alimentos, medicamentos, etc.).  titis A, B y C, se han descrito entre
Cuando los habones aparecen sin  los responsables més frecuentes(®). El
un estimulo externo se denomina  mecanismo no estd mediado por IgE y
urticaria aguda espontinea. Cuando  no es necesario realizar ningin estudio
las lesiones, de duracién también  complementario. Las infecciones tam-
limitada, se repiten de forma inter-  bién pueden producir y/o exacerbar una
mitente, urticaria aguda recidivante  urticaria crénica.

(UAR). _
+ En la urticaria crénica (UC) los  Alimentos
habones y/o angioedema permanecen Cuando el pediatra de Atencién

durante 6 o mds semanas consecuti-  Primaria detecte que la urticaria estd
vas, siendo su persistencia imprede-  desencadenada por alimentos y sospeche
cible. Este tipo de urticaria es mas  hipersensibilidad tipo I, debe remitir
frecuente entre adultos que entre la  al paciente al pediatra alerg6logo para
poblacién infantil. realizar el estudio alergolégico, pues
Se clasifica en espontanea (UCE) si  este tipo de reacciones conlleva impli-
no hay factor etiolégico aparente y  caciones terapéuticas y preventivas muy
en inducible (UCI) cuando existe  relevantes®).

un factor fisico causante asociado Los alimentos y aditivos, por el con-
(Fig. 5). trario, no suelen ser los responsables de
La prevalencia de UC en general, la urticaria crénica. Determinados ali-
segun ultimos datos publicados, es  mentos denominados pseudoalérgenos
del 1,38 % de la poblacién pedidtrica,  (conservantes, alimentos que contienen
el 60 % de ellos correspondena UCE  sustancias vasoactivas), podrian ser exa-

y el 40 % a UCIG0). cerbadores de la urticaria crénica sin
estar implicado un mecanismo mediado
Factores desencadenantes por IgE. En el momento actual, se des-

aconseja instaurar dietas restrictivas de

de urticaria : )
alimentos de manera empirica?).

Infecciones

Medicamentos
Las infecciones viricas son la causa mas Es frecuente que la urticaria/angio—
frecuente de urticaria aguda en la pobla- edema aparezca en el contexto de un

ién i 1 L) . . . . . s
cion infantil (47 %). proceso infeccioso. La administracién
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de medicacién de forma concomitante
hace que firmacos e infeccién converjan
confundiendo el origen de la urticaria/
angioedema.

Los antibiéticos betalactimicos y
los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) son los que se asocian con mds
frecuencia a estos episodios. La admi-
nistracién de AINE puede producir
desde un angioedema palpebral agudo
(muy caracteristico con ibuprofeno)
hasta exacerbar episodios de urticaria
crénica. Se recomienda retirarlos hasta
realizar el estudio alergolégico®.

En la mayoria de los nifios estudia-
dos por sospecha de alergia a un far-
maco, no se confirma dicha alergia al
completar el estudio.

Otros desencadenantes, como con-
trastes radiolégicos y firmacos peria-
nestésicos, pueden inducir liberacion de
mediadores sin mecanismo inmunolé-
gico IgE mediado. Algunas vacunas o
sus componentes se han relacionado
también con la produccién de urticaria
aguda. La urticaria por hemoderivados
se debe a la formacién de inmuno-
complejos con activacién del comple-
mento(>8),

Latex

La alergia mediada por IgE al latex
es poco frecuente en nifios, predomi-
nando en aquellos que han tenido mul-
tiples intervenciones quirtrgicas (espina
bifida, malformaciones congénitas).

Picaduras de insectos

En el caso de los himendpteros (abe-
jas y avispas), la urticaria y el angioe-
dema pueden ser el primer sintoma de
una reaccién potencialmente grave,
alertando sobre la posibilidad de pre-
sentar una anafilaxia en sucesivas pica-
duras. Mosquitos, tdbanos, pulgas,
orugas (procesionaria del pino) y ara-

fias, también pueden producir urticaria
aguda:10),

Parasitosis

Los parésitos pueden causar urticaria
aguda y debe sospecharse su etiologia
cuando se asocia a eosinofilia y dolor
abdominal. La rotura de un quiste de
equinococo puede producir reacciones
de urticaria y anafilaxia mediada por
IgE. En las urticarias crénicas también
se debe descartar la existencia de pard-
sitos.

PEDIATRIA INTEGRAL
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Figura 6. Urticaria facticia o dermografismo.

Aeroalérgenos

En pacientes sensibilizados, la expo-
sicién a alérgenos, como pélenes o epi-
telios de animales, puede desencadenar
urticaria de contacto, urticaria generali-
zada o angioedema palpebral.

Estimulos fisicos

Se denominan urticarias fisicas a
aquellas que se producen tras la apli-
cacién de distintos estimulos fisicos.
Generalmente, la reaccién se limita a la
zona expuesta al estimulo y suelen desa-
parecer de forma espontinea en menos
de 2 horas tras cesar el estimulo(®,11-13),

Pueden representar hasta el 30 % de
las urticarias crénicas.

* Dermografismo o urticaria facti-
cia: significa “escritura en la piel”
(Fig. 6).

Al presionar la piel (rascado, zonas de

roce...) aparecerd una sensacién pru-

riginosa y, a los cinco o diez minutos,
habones. No se asocia a sintomas sis-
témicos. En la mastocitosis sistémica

y la urticaria pigmentosa, puede ser

muy intenso.

El diagndstico se realiza mediante la

presion de la piel de la espalda con un

objeto romo (como FricTest®), que
induciré la formacién de habones. Es
la causa mds frecuente de urticaria
crénica en nifios y suele durar de 2 a
5 afios(6:13),

* Urticaria por presién: infrecuente
en la infancia, se desencadena por la
aplicacion de presién sobre cualquier
zona del cuerpo. Puede aparecer
hasta 6 horas después del estimulo,
lo cual dificulta que el paciente lo
asocie con la aparicién de urticaria.

* Urticaria por frio o “a frigore”: se
desencadena al contacto con frio:
agua, alimentos (s6lidos, liquidos),
objetos frios e incluso aire. A los
2-5 minutos tras el contacto con el
frio, aparecen habones en las zonas
expuestas (Fig. 7).

Cuanto menor es el periodo de
latencia entre la exposicién y la apa-
ricién de sintomas, mayor serd el
riesgo de sintomas sistémicos graves
(anafilaxia), que son mds frecuentes
cuando la exposicién es generalizada
(bafiarse en piscinas o en el mar).
El diagnéstico se realiza por el test
del cubito de hielo, aunque su nega-
tividad no lo descarta. En ocasiones,
estas manifestaciones son secunda-
rias a otras patologias como: enfer-
medad de Raynaud, parpuras, vas-
culitis o enfermedades que cursan
con crioglobulinemia, por lo que
deberd realizarse diagnéstico dife-
rencial.

* Urticaria solar: infrecuente en Pedia-
tria. Aparece a los pocos minutos en
aquellas zonas expuestas al sol. La
exposicién repetida induce tolerancia
y se debe realizar siempre diagnéstico
diferencial con otras fotodermatosis,
como la erupcién polimorfa solar.

* Urticaria por vibracién y por calor:
muy infrecuentes.

Estimulos no fisicos

* Urticaria colinérgica: muy frecuente
entre los adolescentes (predominio

Figura 7. Urticaria a frigore. Se objetiva la linea del punto de corte del agua fria en el brazo

y dedos edematosos.
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Tipo |
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¥ Niveles diminuidos de C4 y C1 inhibidor

7 hereditario (AEH)

ANGIOEDEMA

. Angioedema

adquirido (AEA)

Angioedema

idiopatico (AEI)

masculino) y con una fuerte asocia-
cién a la atopia e hiperreactividad
bronquial@415). Tras un aumento de
la temperatura corporal, inducida
de manera activa (ejercicio) o pasiva
(fiebre, bafio caliente, estrés emocio-
nal, ingesta de alimentos o bebidas
calientes o picantes), aparecen peque-
fios habones muy pruriginosos que
desaparecen de forma espontinea
entre 15 minutos y una hora.

* Urticaria acuagénica: infrecuente
en Pediatria. Tras el contacto de la
piel con agua a cualquier tempera-
tura (incluso sudor o lagrimas) y un
tiempo de latencia de 20 minutos,
aparecen pequefios habones. Alto
impacto en la calidad de vida.

* Urticaria de contacto: alimentos,
plantas, ldtex, cosméticos, productos
quimicos o saliva de animales que
entran en contacto con la piel, apa-
reciendo de forma inmediata habones
que desaparecen en pocas horas.

Ausencia de factor externo
desencadenante reconocido

Cuando no existe un factor externo
desencadenante reconocido, en fun-
cién de la duracién en el tiempo de
las lesiones, hablaremos de urticaria
aguda espontdnea o urticaria cronica
esponm’nea(”’l(’).

Urticaria cronica espontanea
(UCE)

Aparecen habones de forma esponté-
nea y sin un desencadenante especifico
durante mds de 6 semanas. Tras realizar
la anamnesis y pruebas complementa-
rias, se clasificard como autoinmune o
no autoinmune. La UCE autoinmune

Tipo Il

% Niveles disminuidos de C4 con niveles de C1 inhibidor
normales o elevados, pero con funcionalidad alterada

»- Deficiencia adquirida de C1-inhibidor

S

=) Histaminérgico

=P No histaminérgico

puede ser manifestacién de otra enfer-
medad: sistémica, hepdtica o tiroidea.

Angioedema

El AE no asociado a urticaria se divide en
hereditario y adquirido (Fig. 8).

Angioedema hereditario (AEH)

Su prevalencia oscila entre uno cada
10.000 y uno cada 50.000 habitantes, y
se hereda por transmisién autosémica
dominante. La mitad de los pacientes
debutan en los diez primeros afios de
vida. Los factores desencadenantes mds
habituales son: traumatismos, infeccio-
nes y estrés. Habitualmente, estd infra-
diagnosticado e infratratado.

Existen dos tipos:

+ AEH tipo L: niveles disminuidos de
C4y C1 inhibidor.

+ AEH tipo II: niveles disminuidos
de C4 con niveles de C1 inhibidor
normales o elevados, pero con fun-
cionalidad alterada.

Los episodios de AE no suelen aso-
ciarse a urticaria, pero pueden ir pre-
cedidos del eritema marginado (rash
cutdneo en el drea donde se va a des-
encadenar).

El AE puede afectar a cualquier
zona del cuerpo, aunque con mayor
frecuencia afecta a: cara, labios, lengua,
laringe, extremidades y tracto digestivo.
Cuando afecta al abdomen, puede simu-
lar un cuadro de abdomen agudo que,
en ocasiones, deriva en intervenciones
quirdrgicas innecesarias.

La importancia de esta enfermedad
radica en su potencial gravedad, por la
posibilidad de edema laringeo. Puede
presentarse de forma espontdnea o des-

Inducidos por IECA

Figura 8. Clasificacion
de angioedema.

IECA: farmacos
inhibidores de la enzima
angiotensina convertasa.

encadenado por procedimientos diag-
ndsticos o terapéuticos que supongan
un traumatismo de la via aérea superior
(manipulaciones odontol6gicas, intuba-
cién, endoscopia)>:6:11),

Angioedema adquirido (AEA)

Entidad muy infrecuente que suele
iniciarse a partir de la cuarta década de
la vida.

El angioedema adquirido, no aso-
ciado a urticaria, tiene otras dos varian-
tes mediadas por bradiquinina:

1. Deficiencia adquirida de C1-INH,
que frecuentemente se asocia a tumo-
res hematoldgicos.

2. Inducido por inhibidores del enzima
conversor de la angiotensina (IECA).
Infrecuente en poblacién pedidtrica.

Angioedema idiopatico (AEI)

Es la causa mds frecuente de angio-
edema. Si durante 6 meses se presentan
3 o mis episodios de AE sin haberse
podido detectar causa aparente, se deno-
mina angioedema idiopdtico (AEI).
Puede ser histaminérgico o no hista-
minérgico, dependiendo de si los anti-
histaminicos lo previenen o no.

Urticaria vasculitis (UV)

La urticaria vasculitis (UV) es un subtipo
de vasculitis caracterizada, clinicamente,
por lesiones de tipo urticarial e, histolégi-
camente, por vasculitis necrotizante.

Las lesiones persisten durante mas
de 24 horas, dejando al desaparecer una
lesién residual pigmentada. Nunca pre-
senta prurito, lo que nos ayudard en el
diagnéstico diferencial de la urticaria.
Se puede asociar a: fiebre, artralgias,
sintomas pulmonares, gastrointestina-
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Tabla I. Preguntas orientativas en la anamnesis de urticaria

Preguntas

— Forma, tamafio y color del habén

— ;Deja lesién residual al remitir?

— Distribucion

— Frecuencia

— Duracién

— Asociacién a prurito, dolor y hormigueo

Objetivo

Diferenciar la urticaria de otras
lesiones cutaneas

— Duracién de las lesiones
— ¢Asociado a angioedema?
— Antecedentes personales médicos
— Viajes al extranjero
— /Qué lo desencadena?
« Agentes fisicos
« Alimentos
* Medicamentos
 Aeroalérgenos
» Sustancias de contacto
— ¢Acompafado de fiebre o infecciones?

— Uso de medicamentos previos al episodio
(antibiéticos, antiinflamatorios y vacunas)

Orientacion etiopatogenia

— Farmacos

— Cirugia

— Intervenciones odontolégicas
— Estrés emocional

Conocer exacerbadores del cuadro
clinico

— Calidad de vida
— Impacto emocional

Valorar la intensidad del cuadro
clinico

— Tratamientos previos
— Respuesta a los mismos

les, renales, oculares y neurolégicos.
Ante la sospecha de UV se debe rea-
lizar una biopsia, donde se objetivard
afectacién inflamatoria de los vasos
sanguineos de la piel (vasculitis leuco-
citocléstica).

Diagnostico

La historia clinica detallada y el examen
fisico del paciente son suficientes para
hacer el diagnéstico de urticaria con o sin
angioedema.

El pediatra de Atencién Primaria
debe saber reconocer la morfologia de
la urticaria y del angioedema, pues la
anamnesis detallada y la exploracién
fisica minuciosa son el pilar fundamen-
tal del diagndstico(13:1416) (Algoritmo 1).
* Historia clinica. Se debe interrogar

sobre el momento de inicio, dura-

cién, frecuencia, variacién, forma,
tamafio y distribucién de las lesio-
nes, asi como si existe asociacién
con angioedema, prurito y sintomas
sistémicos. Se deben investigar los
antecedentes familiares, asi como
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Enfoque terapéutico

posibles factores desencadenantes.
También se deben evaluar los trata-
mientos previos y la respuesta a estos
(Tabla I).

Examen fisico. Se deben objetivar
lesiones habonosas, pruriginosas,
migratorias, que desaparecen a
la vitropresién y duran menos de
24 horas. La visualizacién de las

lesiones en fotografias también es
de gran ayuda.

* Pruebas diagnésticas. La urticaria
aguda no requiere pruebas comple-
mentarias, salvo que exista sospecha
fundada de alergia. En las urticarias
crénicas, se solicitard hemograma
completo, proteina C reactiva y velo-
cidad de eritrosedimentacién (VSG),
y se ampliardn los estudios de forma
personalizada en caso de sospechar
enfermedades subyacentes (infeccio-
nes, autoinmunidad o enfermedades
inflamatorias). La biopsia cutdnea
estd recomendada ante la sospecha
de urticaria vasculitis.

El diagnéstico de urticaria fisica se
confirma mediante pruebas positivas
de provocacion o test especificos para
urticarias inducibles.

Es importante determinar la intensi-
dad de los sintomas de la urticaria para
realizar una aproximacion terapéutica
mis acertada. El cuestionario interna-
cional Urticaria Activity Score (UAS)
mide la actividad diaria de la urticaria
(ndmero de habones e intensidad del
prurito) durante siete dias consecutivos.
La puntuacién varia de 0 a 6, corres-
pondiendo la maxima puntuacién a los
pacientes mds afectados(2).

Diagnostico diferencial

Si bien, las lesiones de urticaria y el
angioedema tienen caracteristicas muy
definidas, algunas patologias pueden

resultar similares y generar confu-
si6n13,14) (Tabla II).

Tabla Il. Diagnéstico diferencial de urticaria crénica y angioedema

Urticaria crénica

Urticaria vasculitica

Angioedema

Prarigo

Angioedema mediado

Mastocitosis

por bradiquinina

Eritema polimorfo

Dermatitis herpetiforme

Sindrome de Wells

Sindromes periddicos asociados a criopirina

Penfigoide ampollar

Sindrome de Schnitzler

Sindrome de Gleich

Patologias neoplasicas




Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento
es evitar el agente desencadenante en
caso de conocerlo. Si no es posible, se
controlardn los sintomas empleando,
como firmaco de eleccién, un antihis-
taminico de segunda generacién.

Agente etioldgico conocido

En aquellas urticarias agudas en las
que se haya detectado un mecanismo de
hipersensibilidad tipo I (mediado por
IgE) frente a cualquier alérgeno, este
se deberd evitar para prevenir futuros
episodios.

Sin factor externo desencadenante
reconocido

Actualmente, la posibilidad de ins-
taurar dietas libres de pseudoalérgenos
en las UCE no tiene suficiente evidencia
cientifica.

Tratamiento sintomatico
farmacolégico

Diferenciaremos el enfoque del trata-
miento de un episodio agudo al de uno

crénico (Tabla I11).
Urticaria aguda

En el tratamiento de la UA se recomien-
dan los antihistaminicos tipo 1 via oral
de segunda generacion (no sedantes). En
ausencia de mejora o sintomas moderados,
duplicar la dosis.

El tratamiento de la urticaria aguda
dependerd de la velocidad de instaura-
cién, la extensién y el nimero de érganos
afectados. Se recomiendan los antihis-
taminicos tipo 1 de segunda genera-
ci6énG:611, no sedantes, en vez de los de
primera generacion, sedantes (Tabla IV).

Si el paciente presenta:

* UA de varias horas de instauracion
y afectacion de pequerias regiones de
la piel: administrar antihistaminico
de segunda generacién por via oral.

* UA con afectacion cutdnea generali-
zada y compromiso de otros organos:
valorar medicacién parenteral, admi-
nistrando antihistaminicos y corticoi-
des (0,5-1 mg/kg de metilpredniso-
lona o equivalente en dosis Gnica).

s Anafilaxia (afectacion de 2 o mds
0rganos con compromiso respirato-
rio e/o0 hipotension): administracién
precoz de adrenalina intramuscular.

URTICARIA'Y ANGIOEDEMA

Tabla Ill. Tratamiento médico en funcion del episodio agudo/crénico

Urticaria aguda

Antihistaminicos: segin gravedad
administrar via oral (VO),
intramuscular (IM)

o intravenosa (IV)

Urticaria cronica

Antihistaminicos de 27 generacién:

— Dosis habituales. Mantener
2 semanas. Ver evolucion

— Dosis hasta 4 veces las habituales.
Subir escalonadamente. Mantener
3 semanas. Ver evolucién

— Si mala respuesta: cambiar molécula
de antihistaminico

Corticoides: si angioedema o cuadro
severo asociado +/- angioedema

Corticoides: seglin brote: via oral en
pauta corta de 3 a 5 dias/dosis bajas
mantenidas

Adrenalina: en caso de anafilaxia
(afectacién de 2 o mas dérganos).
Administrar de forma precoz

Broncodilatadores: en caso de crisis de
broncoespasmo o sintomas bronquiales

Expansores de plasma, soporte vital:
en caso de shock

La dosis en nifios es de 0,01 mg por
kilogramo de peso (no superar los
0,5 mg por dosis). Se puede repetir
esta dosis cada 5-15 minutos si fuese
necesario. Tras el tratamiento inme-
diato, el paciente deberd realizar un
ciclo corto de antihistaminicos en el
domicilio durante 3 dias (prevencién
de reagudizacién tardia).

s Antecedente de episodios severos de
urticaria y/o angioedema con afecta-
cidn de otros organos y/o compromiso
respiratorio, debe portar consigo:
la pluma precargada de adrenalina
autoinyectable (150 o 300 pg), cor-
ticoides y antihistaminicos orales.

* Ausencia de mejoria con las dosis
pautadas o sintomas moderados-
graves: se aconseja duplicar la dosis.

Urticaria croénica

La base de la terapia es la tranquilidad,
la educacion del paciente, la evitacion de
factores desencadenantes conocidos y la
farmacoterapia. Los antihistaminicos H1
de segunda generacion son los farmacos de
eleccion.

Los antihistaminicos H1 de segunda
generacion (cetirizina, levocetirizina,
loratadina, desloratadina, rupatadina,
fexofenadina, ebastina y bilastina) son
los farmacos de eleccién para la terapia
inicial, debido a su perfil de seguridad
y eficacia, pero su toma debe ser con-

Tratamientos coadyuvantes:
— Ciclosporina

— Doxepina

— AntiH2

— Omalizumab

— Sulfasalazina

— Metotrexato

— Plasmaféresis

tinuada (Tabla IV). Sila respuesta a la
dosis habitual de antihistaminico no es
suficiente, se recomienda aumentarla
gradualmente hasta alcanzar 4 veces la
dosis recomendada (segunda linea de
tratamiento). Sin embargo, en nifios
no hay estudios de seguridad a dosis
tan altas de antihistaminicos.

No se recomienda la administracién
de diferentes antihistaminicos a la vez.
En caso de no ser eficaz el que actual-
mente se esté administrando, se suspen-
derd y se cambiard por otro(.

Si no hay mejoria después de dos/cua-
tro semanas, y si los sintomas se toleran
mal a pesar del aumento en la dosis de
antihistaminicos H1 de segunda genera-
cién, como tercera linea de tratamiento
puede afadirse omalizumab (OMZ),
anticuerpo monoclonal anti-IgE17).

OMZ dispone de estudios que
demuestran seguridad y eficacia, tanto
para UCE como UCI. La dosis es inde-
pendientemente de los niveles de IgE
(300 mg cada 4 semanas).

También puede usarse ciclosporina
A, con efecto directo moderado sobre
la liberacién de mediadores, pero con
efectos secundarios mayores que los de
OMZ, por lo que solo se recomienda
en pacientes con UC grave refractaria.
Como medicacién de rescate puntual,
estd aceptado el uso de un ciclo corto
(méximo 10 dias) de corticosteroides
sistémicos(:15,17),
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Tabla IV. Antihistaminicos

Principio Dosis

activo

Antihistaminico tipo 1 de primera generacion (sedantes)

Presentacion

Comentarios

Dexclor- Via oral: Nifios 2-6 afios: 0,5 mg (1,25 ml) cada 6-8 h;  Jarabe (suspensién No establecida la seguridad y eficacia
feniramina Nifios de 6-12 afios: 1 mg (2,5 ml) cada 6-8 h; 2 mg/5 ml) en nifios menores de 2 afios
(maleato) Nifios > 12 afios: 2 mg ,(5 ml) cada 6-8 h (no Comprimidos 2 mg
sobrepasar los 12 mg/dia) n
Via parenteral: 0,1-0,15 mg/kg/6-8 h IV o IM profunda ~ Ampollas (5 mg/1 mi)
(0,2 ml/10 kg/6-8 h). Maximo 20 mg/dia
Hidroxicina Via oral: 1-2 mg/kg/dia cada 8-12 h Jarabe (solucién Nifios a partir de 12 meses.

2 mg/ml)
Comprimidos 25 mg

contraindicado en prolongacién del
intervalo QTC congénito/adquirido
o factores riesgo para el mismo

Difenhidramina
(hidrocloruro)

Via oral: 5 mg/kg/dia; maximo 150 mg/dia

Jarabe (solucién
5 mg/5 ml)

Nifios a partir de 12 meses

Ketotifeno Via oral: 6 meses-3 afios: 0,05 mg/kg/12 h; > 3 afos:
(hidrégeno 1 mg/12 h
fumarato)

Suspensién 1 mg/5 ml
Comprimidos 1 mg
Gotas 1 mg/ml =

20 gotas

Nifios a partir de 6 meses

Antihistaminicos tipo 1 de segunda generacion (no sedantes)

Sin sedacion. De eleccién en
tratamientos prolongados

Loratadina — Nifios peso < 30 kg: 5 ml (5 mg) cada 24 h VO
— Nifios peso > 30 kg:
» Comprimidos: 10 mg cada 24 h VO

+ Jarabe: 10 ml (10 mg) cada 24 h VO

Jarabe (suspension
5 mg/5 ml)

Comprimido 10 mg

Accion rapida. A partir de los 2 afios

— Nifios de 6-11 meses: 2 ml/24 h VO

— Nifios de 1 a 5 afios de edad: 2,5 ml/24 h VO

— Nifios de 6 a 11 afos de edad: 5 ml/24 ho 2,5
mg/24 h (comprimidos bucodispersables)

— Nifios >12 afios: 10 ml/24 h o 5 mg/24 h
(comprimidos recubiertos y comprimidos
bucodispersables)

Desloratadina

Jarabe (suspension
0,5 mg/ml)

Comprimidos 5 mg

Mayor potencia que loratadina (10 mg
loratadina = 5 mg desloratadina)

— Nifios de 2 a 6 afios: 2,5 ml/12 h VO
— Nifios de 6 a 12 afios: 5 ml/12 h VO
— Nifios >12 afios: 10 ml o 1 comprimido/24 h VO

Cetirizina

Jarabe (suspension
1 mg/ml)
Comprimido 10 mg

Més adecuado en tratamiento pautado
que a demanda

— Nifios de 2 a 6 afios: 0,5 ml VO
— Nifios de 6 a 12 afios: 1 ml/24 h VO
— Nifios > 12 afios: 1 ml o 1 comprimido/24 h VO

Levocetirizina

Jarabe (suspension
5 mg/ml)
Comprimidos 5 mg

Més adecuado en tratamiento pautado
que a demanda

Ebastina — Nifios de 2 a 5 afios de edad: 2,5 ml/24 h VO Jarabe (suspension De eleccién en tratamientos prolongados
— Nifios de 6 a 11 afios de edad: 5 ml/24 h VO 5 mg/5 ml)
— Nifios >12 afios: 10 ml/24 h o 10 mg/24 h VO Comprimido 10 mg
Comprimido 20 mg
Rupatadina — Nifios de 6 a 11 afios (peso > 25 kg): jarabe 5 ml Comprimido 10 mg Evitar zumo de pomelo (puede aumentar
(5 mg de rupatadina) cada 24 h VO Suspensién 1 mg/1 ml el nivel de rupatadina en el organismo)
— Nifios > 12 afios: 10 mg cada 24 h VO
Mizolastina — Nifios > 12 afios: 10 mg cada 24 h VO Comprimido 10 mg En nifios a partir de 12 afios de edad.
Suspensién 1 mg/l ml No puede ser administrado por sonda
nasogastrica, gastrostomia percutanea
(PEG) o gastrostomia. Puede prolongar
el intervalo QT (grado de prolongacion
moderado y no asociado con ninguna
arritmia cardiaca). Contiene lactosa
Bilastina — Nifios > 12 afios: 20 mg (un comprimido) cada 24 h ~ Comprimido 10 mg Accién prolongada. Administrar por

— Nifios de 6-11 afios y con peso minimo de 20 kg: 10

mg (un comprimido bucodispensable) cada 24 h

— Nifios de 6-11 afios y peso corporal minimo de 20 kg:
10 mg de bilastina (4 ml de solucién oral) cada 24 h

Comprimido 20 mg
Suspensién 2,5 mg/ml

via oral 1 h antes 0 2 h después de la
ingesta de alimentos o zumos de frutas
(pomelo)

Fexofenadina — Nifios >12 afios: 180 mg cada 24 h via oral
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Comprimido 180 mg

En nifios a partir de 12 afios. No se
recomienda en nifios menores de

12 afios debido a la falta de datos

de seguridad y eficacia, si bien en
EE.UU. esta aprobado su uso (nifios

6 meses-2 afios: 15 mg cada 12 hy en
nifios de 2-11 afios: 30 mg cada 12 h)



Angioedema

Para el tratamiento del angioedema agudo
que no responde a antihistaminicos se
aconseja prescribir corticoesteroides orales
en ciclos cortos.

En el AEH con déficit del C1-INH se
debe realizar evitacién de los factores des-
encadenantes y, en caso de crisis aguda,
se utilizard terapia de reemplazo con el
concentrado de C1 inhibidor, aunque
también, en caso de no disponer de €, se
puede recurrir al plasma fresco congelado,
que aportard la proteina deficitaria.

Como profilaxis de la crisis, la admi-
nistracién de C1-INH estd indicado
antes de procedimientos quirdrgicos o
diagnésticos que impliquen manipula-
cién de orofaringe(>11.18). Al no ser el
objetivo de esta revision, no detallamos
mds el tratamiento de esta patologia.

Es importante que el pediatra de
Atencién Primaria remita al pediatra
alergélogo los pacientes con urticarias
recurrentes o que hayan presentado
un episodio de angioedema, para no
demorar su diagndstico, tratamiento y
profilaxis, y de esta manera ofrecerles
una vida libre de sintomas y con la mejor
calidad posible (Algoritmo 2).

Funcio6n del pediatra
de Atencién Primaria

Las principales funciones del pedia-
tra de Atencién Primaria son:

* Reconocer el habdn, lesién elemental
de la urticaria.

* Clasificar la urticaria como aguda o
crénica.

* Sospechar una reaccién alérgica
(mecanismo IgE mediado) cuando
la urticaria/angioedema aparezca de
forma inmediata (tiempo de latencia
menor de 2 horas) y tras la ingesta
de un alimento, firmaco o pica-
dura de himendptero.

* Descartar que la urticaria forme
parte de una anafilaxia.

* Considerar el angioedema heredita-
rio (por déficit de C1 inhibidor) ante
episodios de angioedema aislados
(sin urticaria), recidivantes, asimé-
tricos, asociados a dolor abdominal,
afectacion laringea o cuando existen
familiares afectos.

* Conocer el tratamiento y los proto-
colos de actuacién actuales.

* Explicar a los pacientes y a sus fami-
liares que el episodio agudo puede lle-
gar a tener brotes durante 6 semanas
y que el objetivo del tratamiento es el
control del prurito, no de los habones.

* Evitar restricciones alimentarias,
salvo relacién causa-efecto evidente.

* Remitir al pediatra alergélogo aque-
llos pacientes con urticaria recurrente
o episodios de angioedema, para no
demorar su diagnéstico, tratamiento

y profilaxis.
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URTICARIA'Y ANGIOEDEMA

edema. Pediatr Integral. 2018; XXII:
125-37. Disponible en: https://www.
pediatriaintegral.es/publicacion-2018-05/
urticaria-y-angioedema-2018/.
Revisién completa de la urticaria y el angioe-
dema. Muy préctico para pediatras de Atencién
Primaria.

- Sarraquigne MP, Lépez K, Marifio Al,
Colella M, Maldonado D Agiiero C, et
al. Recomendaciones para el diagnéstico

y tratamiento de la urticaria en Pediatria.
Arch Argent Pediatr 2021; 119: S54-S66/
S54.

Actualizacion de las recomendaciones para el
diagnéstico y tratamiento de la urticaria en
Pediatria. Articulo muy bien estructurado, muy
claro y de facil lectura. Sintetiza las diferencias
en la clasificacién de la urticaria. Aborda de
forma minuciosa la urticaria crénica, dada la
dificultad en su diagnéstico, el actual aumento

de su prevalencia y la gran afectacién que produce
en la calidad de vida de los nifios.

- Lépez Valentin E, Pedroza Meléndez
A, Huerta Lépez JG. Urticaria crénica
en nifios. Alergia, Asma e Inmunologia
Pediitricas. 2020; 29: 16-30.

Revisién sistemdtica de la urticaria crénica en

nifios. Expone las diferencias entre las guias

EAACI/WAO y AAAAT/ACAAIL. Muy

completa y de ficil lectura.

Caso clinico

Motivo de consulta

Nifia de 10 afios que acude al pediatra de Atencién Prima-
ria por presentar, desde hace 3 meses, episodios de prurito
cutaneo generalizado con habones. En el momento de la
consulta, presenta uno de esos episodios.

des superiores e inferiores, multiples lesiones habonosas, de
pequefo didametro, que confluyen entre si y desaparecen a
la digitopresion. Alguna lesién aislada en cara (zona malar)
y leve angioedema palpebral bilateral. Sin afectacion pal-
moplantar.

Resto de exploracién fisica sin alteraciones significativas.
Antecedentes personales
Inmunizacion segun calendario. Sin intervenciones qui-  Pruebas complementarias
rﬂrgicas. Dermatitis atépica. . Dermografismo: negativo_
* Analitica:

Anamnesis _ o Hemograma, bioguimica (con perfil hepéatico), PCR y
Desde hace 3 meses presenta, practicamente a diario, VSG

Iesz)nej hab.(;nolsaslac.ompanadas“de prrl]mto generallzlzido. tLa — Hormonas tiroideas (TSH y T4 libre).
Ewla re esgn ;: as lesiones como ror(;c as rojas chon el centro Complemento (C3, C4, C1 inhibidor).
anco, redondas, que van y vienen, duran unas horas, pican o L

’ ' g y " . ' P — Serologia virus hepatitis By C.
mucho y cuando desaparecen, no dejan marca”. . - .

. ) . « Radiografia de térax.

Refiere que las lesiones afectan a: cara, tronco, extremida- . " .
3 o o « Sistematico de orina.
des superiores e inferiores. En alguna ocasién, ha presentado L . .
. ., , . « Paréasitos en heces (x3 y recogido a dias alternos).

también inflamacién de los parpados y los labios.

Los episodios no se acompafan de tos, dificultad respira-
toria, fiebre, vomitos o diarrea. No relacionan la aparicién de
estas lesiones con nada en concreto (ni alimentos, farmacos
ni proceso infeccioso), aunque si notan que empeora cuando
la nifia esta nerviosa y tiene exdmenes. Estan preocupados,
porque el picor no la deja descansar por la noche y “se queda
dormida en clase”.

Tolera todos los alimentos. Toma el pescado congelado.
No tienen animales en el domicilio. Tiene dermatitis atopica
que controla con cremas emolientes y, en ocasiones, con un
corticoide tépico.

Consultaron hace un mes y medio en urgencias pediéatri-
cas, donde la pautaron un antihistaminico (dexclorfeniramina)
via oral con el que mejora, pero “en cuanto se lo retiran,
vuelven a aparecer las lesiones”.

Todos los resultados con parametros en rango de la nor-
malidad y parasitos negativos.

Diagnéstico
Urticaria crénica espontéanea.

Tratamiento
Desloratadina 5 mg 1 comprimido cada 24 horas, todos
los dias durante 2 semanas y valoracion por su pediatra.

Evolucion

A los quince dias acude a revision, refiriendo parcial mejo-
ria, por lo que se mantiene mismo tratamiento, pero a doble
dosis (desloratadina 5 mg 1 comprimido cada 12 horas).
Nueva revision a las 2 semanas (un mes desde el inicio del

Exploracion fisica
Xerodermia cutanea generalizada. Lesiones de rascado en
flexuras de brazos y piernas. Presenta, en tronco, extremida-

tratamiento): desaparicién completa de las lesiones y control
del prurito. Notan mejoria en la calidad del suefio y también
de la dermatitis atépica.

b

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden
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formacién continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter tnico para todo el sistema
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URTICARIA'Y ANGIOEDEMA

Algoritmo 1. Diagnéstico de urticaria

AGUDA [ Estudiar si sospecha de alergia a alimentos / medicamentos }
< 6 semanas

Urticaria
crénica
inducible

CRONICA {

URTICARIA Test especificos (frio, calor, presion, friccion...) ‘

Reactantes de

> 6 semanas Causa conocida J

fase aguda

Anamneslis y Urticaria
exploracion crénica

fisica espontanea [ Perfil tiroideo

Causa desconocida
Si duracién de lesiones > 24 horas Perfil
evaluar diagnéstico diferencial autoinmune

Algoritmo 2. ; o debe actuar el Pediatra de Atencion Primaria ante una urticaria?

Sintomas: urticaria, angioedema de labios, parpados... J

o Sintomas acompafiantes que orientan sobre la gravedad: dificultad respiratoria, cambios
urticaria y su

Reconocer la
en el tono de voz y dificultad para tragar e hipotensién
gravedad

Establecer relacion causa-efecto con el agente responsable }

Evitar desencadenante, si lo hubiese o existiese esa sospecha }

Antihistaminicos H1 selectivos (cetirizina, desloratadina, levocetirizina...), seglin edad y
durante, al menos, dos semanas, salvo relacién clara con alérgeno y resolucién al evitarlo

orticoides orales (metilprednisolona, prednisolona, a dosis de 1 m ia, en ciclo corto
Corticoid les (metilpred | d | d de 1 mg/kg/d | t
Gonocerlel de 5 dias), si cursa con angioedemas o la urticaria fuese muy sintomatica

tratamiento

Administrar adrenalina, si la urticaria es aguda y se acompafa de dificultad
respiratoria, mareo y afectacion del estado general (anafilaxia)

Los casos dificiles pueden requerir otras intervenciones terapéuticas como: omalizumab,
ciclosporina, metotrexato, incluso otros inmunosupresores e inmunoglobulina humana;
analizandose con sumo cuidado la relacion riesgo-beneficio,
ya que hay poca evidencia de apoyo

Eliminacién de causas subyacentes y/o desencadenantes, siempre que sea posible

Prevenir nuevas Facilitar por escrito las normas de actuacion para futuros episodios

reacciones
alérgicas

En casos de alergia, es imprescindible la prescripcién de autoinyectores de adrenalina

Remitir al pediatra alergélogo para realizar un estudio alergolégico completo }
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A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
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cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Urticaria y angioedema

9.

10.

11.

¢Cuidl es MEDIADOR principal-

mente implicado en la generacién

de la urticaria?

a. Leucotrienos.

b. Histamina.

c. Acido araquidénico.

d. Factor activador de plaquetas
(PAF).

e. Prostaglandina D2.

¢Cudl delas siguientes afirmaciones

es FALSA?

a. La urticaria se clasifica en fun-
cién de su duracién (aguda/
crénica) y en funcién del des-
encadenante (inducible o espon-
tdnea).

b. Laslesiones son idénticas, tanto
en la urticaria aguda como en la
crénica.

c. La urticaria crénica es la mis
frecuente en la poblacién infan-
til.

d. Las infecciones viricas son la
causa mds frecuente de urticaria
aguda en nifios.

e. Laurticaria aguda generalmente
responde a un estimulo identi-
ficable (infecciones, alimentos,
medicamentos, etc.).

¢Cuil de las siguientes NO es una
urticaria fisica?

a. Facticia.

b. Por presién.

c. Por frio o “a frigore”.

PEDIATRIA INTEGRAL

d. Colinérgica.
e. Solar.

12.Indique qué afirmaciéon es VER-

13.

DADERA sobre el angioedema:

a. Elangioedema es una afectacién
edematosa de las capas mds pro-
fundas de la piel o de la mucosa.

b. El angioedema no asociado a
urticaria se divide en hereditario
y adquirido.

c. En el angioedema hereditario
(AEH) la mitad de los pacien-
tes debutan en los diez primeros
afios de vida.

d. Elangioedema idiopitico (AEI)
es la causa mds frecuente de
angioedema.

e. Todas las respuestas anteriores.

Indique qué afirmacién es FALSA
sobre el tratamiento de la urticaria
y el angioedema:

a. La historia clinica detallada y
el examen fisico del paciente es
suficiente para hacer el diagnds-
tico de urticaria con o sin angio-
edema.

b. Tanto la urticaria aguda como la
crénica requieren pruebas com-
plementarias.

c. Enel tratamiento de la urticaria
aguda se recomiendan los anti-
histaminicos tipo 1 via oral de
primera generacion (sedantes).

d. En la urticaria crénica los anti-
histaminicos H1 de segunda
generacion son los fairmacos de
eleccion.

e. Lasrespuestas by c.

Caso clinico

14.

15.

16.

Teniendo en cuenta la informa-
cién que nos da la madre durante
la anamnesis y antes de realizar
ninguna prueba complementaria,

¢cudl seria el DIAGNOSTICO

mds probable?

a. Urticaria aguda.

Urticaria crénica espontinea.
Urticaria crénica inducible.
Alergia a alimentos.

o an o

Angioedema.

¢Cuil es el dato clave que diferencia
una urticaria aguda de una crénica?

a. Habones evanescentes.

b. Prurito generalizado.

c. Afectacién de parpados y labios.

d. Duracién de las lesiones, al
menos, 6 semanas consecutivas.

e. Tiene factor desencadenante
especifico.

Si esta nifa estuviese en épo-
ca de exdmenes y precisase un
tratamiento antihistaminico de
mantenimiento, de los siguientes

firmacos, ;cuil DESCARTARIA

primero?

a. Dexclorfeniramina.
Loratadina.

b

c. Cetirizina.
d. Hidroxicina.
e

Las respuestas a y d.
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Alergia a la picadura de insectos

L. Romero Sinchez*, P. Méndez Brea™

*Médico especialista en Alergologia. Hospital Meixoeiro. Complejo Hospitalario

Universitario de Vigo. Pontevedra.
**Médico especialista en Alergologia. Hospital Provincial de Conxo. Complejo

Hospitalario Universitario de Santiago. Santiago de Compostela. A Coruiia

Resumen

La picadura de insectos en la poblacién pediatrica es

una causa frecuente de bdsqueda de asistencia médica.
Las picaduras de himendpteros, principalmente de

abejas y avispas, son los principales responsables de las
anafilaxias tras picadura de insectos en nuestro medio,
con una prevalencia en nifios de entre 0,4-0,8 %.

Tras la picadura de un himendptero se puede presentar
una reaccioén local, local extensa o sistémica. En este
Gltimo caso, el tratamiento a administrar es la adrenalina
intramuscular y debe ser valorado por un alergélogo.

El diagnéstico de alergia a himenopteros se realiza
mediante el estudio alergolégico de aquellos pacientes con
reacciones sistémicas, en los que las pruebas cutaneas y/o
determinacién de IgE especifica muestren sensibilizacién
mediada por IgE. En estos pacientes alérgicos se indica
tratamiento con inmunoterapia especifica.

Abstract

Insect stings in the paediatric population are

a frequent cause of seeking medical care.
Hymenoptera stings, mainly bees and wasps, are
the main cause of anaphylaxis following insect
stings in our environment, with a prevalence in
children of 0.4-0.8 %. After a hymenopteran
sting, a local, extensive local or systemic reaction
may occur. In the latter case, the treatment to
be administered is intramuscular adrenaline and
should be assessed by an allergist. The diagnosis
of hymenoptera allergy is made by allergological
study of those patients with systemic reactions,
in which skin tests and/or determination of
specific IgE shows IgE-mediated sensitisation.

In these allergic patients, treatment with specific
immunotherapy is indicated.

Palabras clave: Himenoptero; Picadura; Alergia; Hipersensibilidad; Anafilaxia; Inmunoterapia.

Key words: Hymenoptera; Sting; Allergy; Hypersensitivity; Anaphylaxis; Immunotherapy.

OBJETIVOS

Conocer las manifestaciones clinicas,
diagndstico y tratamiento de las
reacciones alérgicas mediadas por IgE
tras la picadura de un himendptero.

Entender la importancia de la prevencion
de picaduras. Los pacientes con alergia a
himendpteros deben evitar la exposicion
anuevas picaduras hasta que estén
protegidos.

Dar a conocer la clasificacion y
caracteristicas de los principales
himendpteros.

Saber que, cuando un paciente tiene
una reaccion sistémica tras la picadura
de un insecto, debe ser valorado por un
alergélogo.

PEDIATRIA INTEGRAL

Introduccién

a picadura de insectos en la pobla-
L cién pedidtrica es una causa fre-

cuente de busqueda de asistencia
médica, principalmente en época esti-
val. Los himendpteros constituyen un
orden de insectos en los que se incluyen
las avispas (superfamilia Vespoideae),
las abejas (superfamilia Apoideae) y las
hormigas (superfamilia Formicideae)
(1). Los himenopteros responsables de la
gran mayoria de picaduras son: la abeja
de la miel (Apis mellifera), Polistes o
avispa papelera (Polistes dominula) y
la avispa (Vespula), pero en los tltimos
afos la Vespa velutina se ha conver-
tido en la primera causa de picadura en
algunas regiones del norte de Espaiia.
Los sintomas que se pueden producir
tras una picadura de un himenéptero

pueden variar, desde una reaccién local,
en donde hay afectacién limitada a la
zona de la picadura, hasta una anafi-
laxia, en donde se producen sintomas
sistémicos que pueden poner en riesgo
la vida del paciente. La prevalencia en
Europa de una reaccién sistémica tras
la picadura de himendpteros en nifios
es del 0,4-0,8 %(2. Las picaduras de
hormigas adquieren mayor relevan-
cia en otros paises, como en el sur de
EE.UU,, Australia, Filipinas o China.
En concreto, la hormiga roja de fuego,
Solenapsis invicta, en Sudamérica, es la
que produce mayor nimero de reaccio-
nes alérgicas. Respecto a las picaduras
producidas por dipteros (mosquitos,
moscas y tibanos), producen reacciones
mds leves y no suelen implicar mecanis-
mos alérgicos mediados por inmuno-
globulina E (IgE) especifica.

Pediatr Integral 2023; XXVII (3): 1562-161



Epidemiologia

La prevalencia en Europa de una reaccion
sistémica tras la picadura de himenépteros
en niios es del 0,4-0,8 %.

Se estima que, entre un 3,5 y un 22 %
de la poblacién general, pueden sufrir
una reaccién alérgica tras una picadura
de un himenéptero@. A pesar de que
en edad pedidtrica es menos frecuente,
las abejas y avispas son los principales
responsables de las anafilaxias tras pica-
dura de insectos en nuestro medio. La
prevalencia en Europa de una reaccién
sistémica tras la picadura de hime-
népteros en nifios es del 0,4-0,8 % y
del 0,3-8,9 % en adultos. Ademis, se
estima entre el 2,3 y 2,8 % de la pobla-

cién rural®@.

Clasificacion y caracteristicas
de los principales himenépteros

Los principales himendpteros responsables
de la mayoria de las picaduras son las abe-
jas (Apis mellifera) y los véspidos (Polistes,
Vespula y Vespa velutina).

Una vez que se produce una picadura,
es importante identificar el himendp-

P g

tero implicado. En la figura 1 se expone
la clasificacién taxondmica de las espe-
cies de himenépteros®.

Los principales responsables de la
mayoria de las picaduras son la abeja
de la miel (Apis mellifera) (Fig. 2A) y
véspidos (Polistes, Vespulay Vespa velu-
tina). Dentro de los véspidos podemos
encontrar: las conocidas como avispas
papeleras, la especie mds frecuente es
Polistes dominula (Fig. 2B), que sue-
len anidar en pequefios nidos en sitios
elevados; Vespula (Fig. 2C), también
conocida como avispa terriza, pues suelen

HIMENOPTEROS

A

ALERGIA A LA PICADURA DE INSECTOS

Figura 2. Principales
himendpteros responsables
de picaduras. A. Apis
mellifera. B. Polistes
dominula. C. Vespula.

D. Vespa velutina. Tomadas
de: Manual CAJMIR. SEAIC.

anidar en el suelo; y género Vespa, dentro
de las que diferenciamos la Vespa cra-
bro (avispén europeo) (Fig. 3) y Vespa
velutina o avispa asidtica (Fig. 2D),
que ha adquirido especial importancia

Figura 3.
Vespa crabro.

L)

* \/ A\
Apoidea Vespoidea Scolioidea Sphecoidea
»~ un ~ n ~ u
Halictidae Apidae Pompilidae Vespidae Formicidae Myrmicidae
~© v Y y 3 < Y \/
Apinae Bombinae Otros Vespinae Polistinae Formicinae Myrmicinae
A v »~ v -/ v A4 »~ -
Apis Bombus Vespa Dolichovespula Vespula Polistes Formica Solenopsis Pogonomurmex
A\ \ A\ A\ v A\ A\
A. mellifera B. terreris V. cabro D. media V. dermanica  P. dominula F. rufa S. richteri
B. medius V. orientalis D. saxonica V. vulgaris P. gallicus F. polyctena S. invicta
B. agorum V. velutina D arenaria V. maculifrons P. nimpha
. o ) D. maculata V. rufa P. bialumis
Figura 1. Clasificaciéon taxonémica D. sylvestris P. major

de las especies de himenépteros: orden, suborden,
infraorden, superfamilia, familia, subfamilia, género y especie.
Tomado de: Tratado de Alergologia 2° ed.

P. exclamans
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ALERGIA A LA PICADURA DE INSECTOS

en los dltimos afios, pues se ha conver-
tido en una de las principales causas de
picaduras en algunas zonas del norte
de Espafia®.

s Apis mellifera (Fig. 2A): se caracte-
riza por presentar un cuerpo peludo,
con color pardo y bandas horizonta-
les mds claras. Tienen un aguijén que
queda clavado tras la picadura. Viven
en colmenas. Las picaduras suelen
producirse en primavera e inicio de
verano.

* Polistes dominula (Fig. 2B): se
caracteriza por tener un abdomen
con bandas negras y amarillas, que
se engruesa progresivamente después
de una marcada cintura. Tiene ante-
nas con extremos amarillos. Suele
anidar en techos, alas de tejados o
ramas de drboles, en un nido carac-
teristico hexagonal. Las picaduras
se suelen producir desde primavera
hasta agosto, y el aguijén no queda
clavado, pudiendo realizar mas de
una picadura.

* Vespula (Fig. 2C): al igual que la
Polistes, su abdomen presenta ban-
das negras y amarillas, pero este se
ensancha rdpidamente justo tras la
cintura. Sus antenas son de color
negro. Tienen sus nidos bajo tierra o
bajo los tejados. Se alimentan de car-
nes, frutas o dulces, por lo que suelen
estar cerca de los mismos. Tampoco
deja clavado su aguijén, por lo que
puede realizar varias picaduras, que
se suelen producir en los meses de
verano y principios de otofio.

* Vespa velutina (Fig. 2D): a dife-
rencia de los otros véspidos, tiene
un tamafio mucho mayor, osci-
lando entre los 3-3,5 cm. El térax

y abdomen son negros, con finas
bandas amarillas horizontales en el
abdomen. Sus antenas son negras y
de forma caracteristica el extremo
distal de sus patas de color amarillo.
No dejan clavado el aguijén y pueden
realizar varias picaduras. Sus nidos se
encuentran elevados respecto al suelo,
son grandes y pueden albergar hasta
2.000 ejemplares. También se han
objetivado grandes nidos al alcance
de los humanos que realizan tareas de
desbroce. Son grandes depredadoras
de otros insectos, como las abejas,
por lo que también se encuentran
con frecuencia cerca de colmenas. Se
alimentan también de fruta, siendo
frecuente observarlas préximas a
drboles frutales o vides. Las pica-
duras se producen desde primavera
hasta otofio, momento en el que se
distribuyen las reinas fundadoras a
formar nuevos nidos, invernando en
meses de invierno.

Vespa crabro o avispén europeo
(Fig. 3): aunque de tamafio similar
ala Vespa velutina, su caracteristica
diferencial es el color del abdomen,
principalmente amarillo: tiene patas
de color marrén y tonos rojizos. Son
menos agresivas que las Vespas velu-
tinas.

* Abejorro o Bombus (Fig. 4): de

forma caracteristica tiene el cuerpo
negro con bandas pilosas amarillas,

Figura 4. Abejorro
0 Bombus.

diferencidndose de otras especies por
el color blanquecino de la pilosidad
del extremo del abdomen. Es una
abeja grande, cuyas reinas miden
2-2,7 cm de longitud y las obreras
1-1,5 cm. Solo las hembras tienen
aguijén. Suelen tener nidos asenta-
dos en agujeros naturales en el suelo.
La mayor parte de las picaduras se
producen en primavera o verano.

Fisiopatologia y clinica tras
la picadura de himenoépteros

Los sintomas que se pueden presentar tras
una picadura oscilan entre una reaccion
local, local-extensa o una anafilaxia, reac-
cion alérgica grave mediada por IgE que
puede poner en peligro la vida del paciente.

Tras la picadura de un himendptero

se pueden presentar sintomas que osci-
lan entre: reaccién local, local-extensa
o sintomas sistémicos con diferentes

grados de gravedad (Tabla I).

* Reaccién local: de forma habitual,

tras la picadura de un insecto se
produce una inflamacién transitoria
con: eritema, prurito, edema y dolor
limitado a la zona de la picadura, de
menos de 10 cm de extensién. Se
trata de un mecanismo téxico en res-
puesta al veneno inyectado. Es una
reaccién local, limitada a la zona de
la picadura, y suele remitir espontd-
neamente en 24-48 h.

Reaccién local-extensa: se trata de
una reaccién que alcanza su mdximo
entre las 12-24 h tras la picadura,
consistente en: dolor, prurito eritema
y edema de més de 10 cm en la zona
de la picadura e incluso abarcando
articulaciones contiguas. Es un

Tabla I. Tipos de reacciones tras la picadura de himenépteros(!.3)

Reaccién local

Reaccion local extensa

Reaccion sistémica

Mecanismo Téxico Mediado por IgE Mediado por IgE

Sintomas Prurito, dolor, eritema y Prurito, dolor, eritema y edema en Sintomas alejados de la zona de la
edema local, en la zona de la la zona de la picadura, de >10 cm picadura, con afectacién de 1 o mas
picadura, de <10 cm o con afectacion de articulacién sistemas: urticaria generalizada, disnea,

contigua vomitos, mareo, sincope, etc.

Inicio de los Inmediato a la picadura e Inmediato a la picadura, Inmediato, < 1 h tras la picadura.

sintomas incremento progresivo en horas  incremento progresivo en las 12- Excepcional mas tardio
posteriores a la picadura 24 h posteriores a la picadura

Fin de los 24-48 h 5-10 dias Debe recibir tratamiento inmediato

sintomas

PEDIATRIA INTEGRAL



Tabla Il. Clasificacion de grados de anafilaxia de Miiller(®)

Grado | Urticaria generalizada, prurito, malestar, inquietud...

Grado Il Angioedema o reacciones anteriores de mas de dos de las siguientes:
constriccién pulmonar, nduseas, diarrea, vértigo y dolor abdominal

Grado Il1 Disnea, broncoespasmo, estridor o reacciones anteriores de mas
de dos de las siguientes: disfagia, disartria, ronquera, debilidad,
confusién y miedo

Grado IV Reacciones anteriores de mas de dos de las siguientes: hipotension,

colapso, inconsciencia, incontinencia de esfinteres y cianosis

mecanismo mediado por IgE y su
resolucién oscila entre los 5-10 dias.
Reaccién sistémica: se trata de una
reaccion grave, mediada por IgE,
que se pueden clasificar segin su
gravedad, de grado I a IV, teniendo
en cuenta la clasificacién de Miiller(®)
(Tabla II); o de grado 1 a 3, teniendo
en cuenta la clasificacién de grave-
dad de las reacciones de la EAACI(®)
(Tabla III), en funcién del ndmero
de sistemas afectados fuera de la
zona de la picadura. Su inicio suele
producirse de forma inmediata, en
menos de 1 hora tras la picadura,
pero excepcionalmente puede ser
mids tardio. Los sintomas sistémicos
que se pueden presentar oscilan entre
lesiones cutdneas (urticaria, angioe-
dema) con o sin afectacién de otros
sistemas como: respiratorio (tos, difi-
cultad respiratoria, opresion torécica),
digestivo (vomitos, diarrea, dolor
abdominal) o cardiaco (arritmias,
shock cardiogénico). Esta reaccién
puede ser potencialmente mortal.
Existen diversos factores de riesgo
que se asocian a mayor gravedad de
la reaccién y mayor riesgo de muerte
tras una picadura®5), que pueden
estar en relacién con: la picadura (ini-
cio rdpido de sintomas o ausencia de
sintomas cutdneos); el paciente (sexo
masculino, >40 afios, picadura de

avispa, mastocitosis sistémica o sin-
drome de activacién mastocitaria clo-
nal, triptasa sérica elevada o déficit de
acetilhidrosilasa del factor activador
de las plaquetas); o relacionados con
el tratamiento (retraso en la adminis-
tracién de adrenalina o mantener al
paciente en bipedestacién).

Diagnostico de alergia
a himenopteros

El diagnéstico de alergia a himenépteros
se realiza mediante una historia clinica
y un estudio alergoldgico consistente en:
pruebas cutaneas, determinacion en suero
de IgE especifica y diagnéstico molecular.
Ademas, se dispone de otras técnicas, como
el test de activacion de baséfilos o el CAP-
inhibicion, que pueden aclarar qué veneno
es el responsable de los sintomas alérgicos.

El diagnéstico se realiza mediante
una historia clinica sugerente de reac-
cién alérgica tras una picadura de un
himenéptero y un estudio alergolégico
que demuestre la presencia de IgE espe-
cifica frente al veneno del himenéptero
responsable de la misma.

Se indica en aquellos pacientes que
han presentado una reaccién sistémica y
aquellos pacientes que tengan reacciones
locales extensas con una elevada expo-
sicién o una alteracién de su calidad de

ALERGIA A LA PICADURA DE INSECTOS

vida. El estudio alergolégico no tiene
cardcter predictivo, por lo que no estd
indicado en pacientes que no hayan pre-
sentado estas reacciones (local-extensa
o sistémica), debido a que la positividad
de las pruebas cutineas y/o la IgE espe-
cifica en sangre es posible también en
personas no alérgicas.

Historia clinica

La historia clinica es fundamental
en la alergia a himendpteros, pues los
sintomas que ha presentado el paciente
permiten conocer el riesgo de reacciones
con futuras picaduras, ademds de deci-
dir si es candidato a inmunoterapia. Es
importante recoger: sintomas, nimero
de picaduras, latencia de tiempo entre
picadura y aparicién de sintomas, clinica
presentada y tratamiento administrado.
Teniendo en cuenta la clasificacién
previa y caracteristicas de los diferentes
himendpteros, es importante si se puede,
la identificacién del himendptero impli-
cado en la reaccién (Figs. 2-4). Dado
que, en muchas ocasiones, no es posible
su identificacidn, recoger el entorno en el
que se produce la picadura, la época del
afio en la que se ha producido o lo que
estaba haciendo el paciente mientras esta
ha ocurrido, pueden ayudar, junto con
otros datos, a su posible identificacién.

En pacientes con alergia a veneno de
himendpteros, la prevalencia de masto-
citosis sistémica es de hasta el 7,9 %(®),
Para identificar a estos pacientes con
alta probabilidad de presentar un sin-
drome de activacién mastocitaria clonal
(SAMo), se debe aplicar el algoritmo
publicado por la Red Espafiola de Mas-
tocitosis (REMA)®). En este algoritmo
(Tabla IV), se puntdan la presencia o
ausencia de sintomas caracteristicos
de esta patologia como son principal-
mente los cardiovasculares, como sin-
cope/presincope y ausencia de urticaria.
Una puntuacién mayor a 2 indica alta

Tabla lll. Clasificacion de la gravedad de las reacciones alérgicas agudas de la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia

Clinica (EEACI)?

Reacciones locales

Reacciones sistémicas

Grado 1 Grado 2 Grado 3

Reaccién alérgica local restringida
a la piel 0 a la mucosa que contacta
con el alérgeno

Reaccién alérgica con afectacion de piel
en zona alejada del lugar de contacto con
el alérgeno, de via respiratoria superior
y/o de tracto digestivo

Reaccién alérgica grave, con potencial
compromiso vital, con sintomas o signos
de afectacion cardiovascular, neurolégica,
bronquial y/o laringea
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Tabla IV. Algoritmo de la Red Espaiiola de Mastocitosis (REMA) de prediccion

de clonalidad®

Variable Puntuacion
Sexo Hombre +1

Mujer -1
Sintomas Ausencia de urticaria +1

0 angioedema

Urticaria y/o angioedema -2

Presincope y/o sincope +3
Triptasa sérica basal < 15 ng/ml -1

> 25 ng/ml +2

Puntuacion < 2: baja probabilidad de sindrome de activacién mastocitaria

clonal (SAMc)

Puntuacion > 2: alta probabilidad de SAMc

Sensibilidad: 0,92; especificidad: 0,81; valor predictivo positivo: 0,89; valor

predictivo negativo: 0,87

probabilidad de SAMe, por lo que debe
realizarse una biopsia de médula ésea o
deteccién de mutacién en sangre.

Estudio alergolégico

Abarca la realizacién de pruebas
cutdneas y pruebas in vitro, incluyendo:
determinacién de IgE especifica y diag-
néstico molecular, CAP inhibicién o test
de activacién de baséfilos (TAB). Esta
indicado en reaccién generalizada con la
picadura de un himenéptero y reacciones
locales extensas: alta exposicidn y/o mala
calidad de vida. No indicado en pacientes
con miedo a reacciones y pacientes con
familiares alérgicos.

El objetivo del estudio alergolégico es
demostrar que existe una sensibilizacién
mediada por IgE en un paciente que ha
presentado una picadura con sintomas
locales/extensos muy expuesto o sintomas
sistémicos. Ni las pruebas cutdneas ni la
determinacién de IgE especifica se corre-
lacionan con la gravedad de la picadura.

La prueba cutdnea es el test diagnds-
tico de mayor sensibilidad@. Se pueden
realizar a partir de las 4 semanas tras
la picadura del himendptero, mediante
pricka100 pg/mly en intradermorreac-
cién con 0,02 ml a concentraciones de
0,001, 0,01, 0,1 y 1 pg/ml. Es impor-
tante destacar que, en hasta un 30 % de
los pacientes con una reaccién sistémica,
estas pruebas pueden dar negativas.

La determinacién en suero de IgE
especifica se dispone frente a venenos
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completos de: abeja, Vespula spp, Polistes
spp, Polistes dominula, abejorro, Vespa
crarbo, Vespa velutina, Dolichovespula
maculata y Arenaria. Se consideran
positivos valores a partir de 0,1 kUA/L
en pacientes con IgE total baja@. Debe
realizarse pasado, al menos, 1 mes de la
picadura. Es una técnica menos sensible.
En un 15 % de los pacientes con historia
de reaccién tras picadura, no se detecta
IgE especifica frente a venenos®.

El diagnéstico molecular nos permite
la deteccién de IgE especifica frente a
alérgenos aislados. Existen las siguientes
determinaciones para los alérgenos de
los himenépteros descritos:
* Para Apis:

— Apim 1: Phospholipase A2.
Alérgeno principal. Exclusivo
de Apidae, indica sensibilizacién
primaria. Sin reactividad cruzada
con véspidos, 10 % proteinas del
veneno glicosiladas (positivo por
carbohydrate determinants, CCD).

— Apim 2: Hyaluronidasa. Marca-
dor de reactividad cruzada: homé-
logos: Ves v 2y Pol d 2. Glicosi-
ladas (positividad por CDD).

— Apim 3: Phosphatasa dcida. Ex-
clusivo Apidae. Marcador de sen-
sibilizacién primaria.

— Apim 4: Melitina. Exclusivo
Apidae. Marcador de sensibili-
zacién primaria. >50 % peso seco
de veneno. Responsable de dolor
de la picadura. Marcador de mala

tolerancia al inicio de inmunote-
rapia.

— Api m 5: Dipeptidilpeptidase.
Marcador de reactividad cruzada:
homdlogos: Ves v 3y Pol d 3. Gli-
cosiladas (positividad por CDD).

— Apim 10: Icarapina. Exclusivo
Apidae. Sensibilizacién primaria.
Bajo contenido en veneno. Riesgo
de fracaso de inmunoterapia espe-
cifica (ITE) si IgE > 60 %.

— Apim 12: Vitelogenina. Marcador
de reactividad cruzada con Ves v 6.

* Para Vespula:

— Ves v 1: Phospholipase Al, ex-
clusivo de véspidos y homdélogo
Pol d 1.

— Ves v 2: Hyaluronidasa, es un
alérgeno minoritario. Marcador
de reactividad cruzada: homdlo-
gos: Pol d 2 y Api m 2. Muy gli-
cosiladas (positividad por CDD).

— Vesv3: Dipeptidilpeptidasa. Ho-
mélogos: Pold 3 y Apim 5. Gli-
cosiladas (positividad por CDD).

— Vesv5: Antigeno 5. Exclusiva de
véspidos, homélogo Pol d 5 (va-
riable).

— Vesv6: Vitogelina. Marcador de
reactividad cruzada con Apim 12.

* Para Polistes:

— Pold 1: Phospholipase A1, exclusi-
vo de véspidos y homdlogo Ves v1.

— Pol d 2: Hyaluronidasa, es un
alérgeno minoritario y marcador
de reactividad cruzada: homélo-
gos: Ves v 2y Api m 2. Muy gli-
cosiladas (positividad por CDD).

— Pold 3: Dipeptidilpeptidasa y sus
homologos: Ves v3 y Api m 5. Gli-
cosiladas (positividad por CDD).

— Pold 5: Antigeno 5 y exclusiva
de véspidos con homélogo Ves v 5
(variable).

* ParaVespa:

— Vesp ¢ 1: Phosphilipase Al.

— Vesp ¢ 5: Antigeno 5.

— Vesp v 1: Phosphilipase Al.

— Vesp v 5: Antigeno 5.

Ademis, es util para diferenciar entre
la sensibilizacién primaria a un veneno,
casos de cosensibilizacién a varios vene-
nos de himendépteros, o para diferenciar
la presencia de reactividad cruzada en
caso de varias positividades (Fig. 5).

Se disponen de otras pruebas de
estudio 77 vitro, CAP inhibicién o test
de activacién de baséfilos, con el fin de



poder ampliar el estudio y diferenciar
una sensibilizacién primaria o reactivi-
dad cruzada. El uso de CAP inhibicién
permite, en algunos casos, identificar el
veneno sensibilizante. Es relevante una
inhibicién igual o mayor del 70 %.

El TAB (test de activacién de basé-
filos) frente a venenos, puede ser util en
aproximadamente 2/3 de pacientes con
historia clinica compatible con reaccién
sistémica tras la picadura de un hime-
ndptero, que presentan pruebas cutineas
e IgE especifica negativas.

Ademis, en aquellos pacientes que
han tenido una reaccién sistémica, ha
de realizarse una determinacién de la
triptasa basal.

Dentro del diagnéstico diferencial de
las reacciones locales o extensas, se debe
tener en cuenta otras entidades como:
erisipela (consistente en una lesién loca-
lizada, eritematosa, indurada, dolorosa);
celulitis (eritema con incremento de
temperatura corporal y sin lesién cen-
tral; puede haber compromiso del estado
general); dermatitis de contacto (lesion
eritemato-eccematosa, muy pruriginosa
y contacto previo con un agente sensibi-
lizante); escabiosis (pdpula eritematosa
pruriginosa, persistente durante meses);
mastocitoma (lesién Unica anaranjada,
presente al nacer o poco después, que con
la frotacién se edematiza y puede desen-
cadenar episodios de enrojecimiento); y
sindrome de Wells o celulitis eosinofilica
(semeja una celulitis con ronchas, vesicu-
las, ampollas recurrentes y prurito, que
no responde a tratamientos habituales).

Tratamiento tras la picadura
de un himenoptero

El tratamiento tras la picadura de un hime-
néptero depende de la intensidad de los
sintomas. En una reaccion local o local
extensa, el uso de antihistaminico o cor-
ticoide topico a dosis bajas puede ser
suficiente. En una anafilaxia se indica de
forma prioritaria el tratamiento con adre-
nalina intramuscular.

Tras recibir la picadura de un hime-
néptero (Algoritmo 1), el tratamiento se
realizard en funcién de la gravedad de
los sintomas presentados por el paciente,
pudiendo variar desde una reaccién local
hasta una anafilaxia (Tabla I). Tras reci-
bir una picadura de un insecto y si se
presenta una reaccién local, la primera
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ALERGENOS MARCADORES DE S. PRIMARIA VS R. CRUZADA

Sensibilizacién primaria

Vesvi | [ Potd1.

[Prospholipae sz |

. Apim2 | Vesv2 || o || Pold2 |

[ Apim5 |[ oevieoes || Vesv3
[ apime2 |[ - [ Vesve|

Figura 5. Alérgenos marcadores de sensibilizacion primaria y reactividad cruzada.

Elaboracion propia.

medida a realizar es lavar la herida con
agua y jabon, ademis de, si es posible,
aplicar compresas frias o hielo local. Si
ha dejado aguijén, este ha de retirarse
lo antes posible, pero sin presionar el
saco que contiene veneno. Ademis, en
caso de presentar prurito local, puede
utilizarse antihistaminico oral.

En caso de presentar una reaccién
local-extensa, ademds de las medidas
anteriores, se puede requerir tratamiento
con antihistaminico durante varios dias,
as{ como asociarse la aplicacién de un
corticoide tépico a dosis bajas, a nivel
local durante 5-7 dias. En caso de que
exista mucha inflamacién asociada,
puede ser necesario afiadir un corticoide
oral a dosis bajas de 1 a 3 dias, asociado
a antihistaminico oral. Debe vigilarse la
evolucién de la picadura, pues la misma
es una puerta de entrada que favorece el
desarrollo de posibles infecciones cutd-
neas, requiriendo en este caso, la admi-
nistracién de antibioterapia. Cuando el
paciente presenta una anafilaxia, tan
pronto como se perciben sintomas sis-
témicos, siendo el prurito palmo-plantar
un prédromo de la misma, el tratamiento
de eleccién es la adrenalina 1:1.000
(1 mg/ml), que se ha de administrar
via intramuscular en la cara externa del
muslo, a dosis de 0,01 ml/kg de peso,
hasta un maximo de 0,5 ml. En caso de
peso desconocido en: nifios de 1-5 afios:
0,15 mg = 0,15 ml; nifios de 6-12 afios:
0,3 mg = 0,3 ml; y adolescentes y adul-
tos: 0,5 mg = 0,5 ml. La rapidez con la
que se administra este tratamiento deter-
minar4 la eficacia del mismo. Ademis,
como tratamiento de segunda linea,

han de administrarse antihistaminicos
y corticoides sistémicos. El manejo de la
anafilaxia se recoge en la Gltima actua-
lizacién de la Guia Galaxia 2022(10)
(Algoritmo 2).

En el caso de que el paciente ya haya
presentado previamente una reaccién
sistémica, se indica que porte consigo
el autoinyector de adrenalina mediante
jeringa precargada intramuscular (0,15,
0,30 0 0,5 ml) en funcién del peso.

Tratamiento con inmunoterapia
especifica con veneno de
himenépteros

En aquellos pacientes que hayan presen-
tado una reaccion sistémica tras la pica-
dura de un himenéptero y tengan sensibi-
lizacion mediada por IgE, se indica trata-
miento con inmunoterapia durante 5 afos.

Se indica en aquellos pacientes
mayores de 5 afios, que hayan pre-
sentado una reaccién sistémica con
afectacion de varios 6rganos tras la
picadura de un himenéptero. Ademas,
puede considerarse también en nifios
con sintomas exclusivamente cutineos
que tengan mala calidad de vida, alta
exposicién, asi como dificil acceso a
atencién sanitaria urgente(. No estd
indicada en pacientes que no hayan
presentado picadura o que la reaccién
sea inusual o téxica®, ademds de estar
contraindicadas en neoplasia maligna
o enfermedad autoinmune activa. Es
el inico tratamiento modificador de la
enfermedad, teniendo como objetivo
proporcionar a los pacientes proteccién
en caso de presentar nueva picadura.
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Actualmente, existen extractos para el

tratamiento con veneno de: Apis, Ves-

pula, Polistes, Bombusy Vespa velu-
tina. El tratamiento con inmunoterapia

se realiza durante un periodo entre 3

a 5 afios completos, obteniéndose una

mejor proteccién a largo plazo con 5 afios

de tratamiento(!), ademds de mejora en
la calidad de vida de padres y nifios(2).

Su administracién, debido a la posi-
bilidad de presentar efectos adversos
graves, ha de realizarse en Unidades
de Inmunoterapia y mediante personal
especializado. La pauta de administra-
cién consta de dos fases:

1. Fase de inicio: para el inicio de la
inmunoterapia pueden emplearse
diferentes pautas: rapida (rush de
4 dias o c/uster de 4 semanas); ultra-
rripida (3 horas); o convencional
(3 meses).

2. Fase de mantenimiento: en esta
fase se realiza la administracién de
100 pg del veneno: cada 4 semanas
en el primer afio, cada 6 semanas
en el segundo afio y cada 8 sema-
nas entre el 3°y 5° afio@. Con estas
dosis, se llega a una proteccién del
98 % para véspidos, y del 75-85 %
para abeja@. En caso de presentar
sintomas sistémicos con una repica-
dura, el mantenimiento puede reque-

rirse a dosis de 200 pg.

Una vez alcanzados los 5 afios de
tratamiento, el paciente finaliza el tra-
tamiento con inmunoterapia. La repi-
cadura controlada con insecto vivo (bien
espontdnea o provocada) es la mejor
prueba para evaluar la eficacia de la
inmunoterapia@. El riesgo de reaccién
sistémica tras una repicadura negativa
oscila entre un 10 y un 20 %.

Repicadura: la ausencia de una
herramienta que demuestre el grado de
proteccién alcanzado tras el tratamiento
con inmunoterapia, por no disponerse
de biomarcadores utiles, pone a la
prueba de provocacién con repicadura,
como la mejor prueba para evaluar la
eficacia de la inmunoterapia®314). Sin
embargo, por ser una técnica no estan-
darizada, con una logistica complicada
con uso de insecto vivo, su uso no estd
generalizado y se encuentra limitado
solo a algunos hospitales en los que
si que se realiza como préctica clinica
habitual@. No se disponen de datos
sobre su uso en nifios.
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Prevencion de picaduras

Los pacientes con alergia a himendp-
teros deben evitar la exposicién a nuevas
picadura hasta que estén protegidos. La
mayoria de las picaduras se producen
en los meses de primavera y verano.
De forma general, tanto la abeja como
la avispa, suelen picar si se sienten en
peligro o por la defensa de sus nidos. La
avispa puede producir varias picaduras,
debido a que mantiene el aguijén, y la
cantidad de veneno que puede adminis-
trar es, por tanto, variable. Su picadura,
ademds, puede producir liberacién de
feromonas que atraiga a otros miembros
de la colonia. Las abejas si pierden el
aguijén, por lo que producen solo una
picadura. Tanto los nifios y sus padres
deben ser instruidos en el uso del auto-
inyector de adrenalina, ademds de cono-
cer los signos tempranos de anafilaxia.
Deben tenerse en cuenta una serie de
recomendaciones generales (Tabla V).

El uso de repelentes quimicos se uti-
liza principalmente contra mosquitos y
garrapatas. Estin compuestos habitual-
mente por N,N-Dietil-meta-toluamida
(DEET) y su uso no se recomienda en
nifios menores de 2 afios por posibles
efectos neurotdxicos, ni a concentra-
ciones superiores al 10 %(15). Existen
otros repelentes como el dcido 1-pipe-
ridincarboxilico o el 2-(2-hidroxietil)-

1-metilpropiléster, también llamado
Bayrepel, con menores efectos toxicos,
pero se mantiene la recomendacién de
no usarlos en menores de 2 afios(15),

Criterios de derivacion
al alergdlogo

Cuando un paciente tiene una reaccion sis-
témica tras la picadura de un insecto, debe
ser valorado por un alergélogo.

Se indica realizar un estudio aler-
goldgico en todos los nifios que hayan
sufrido una reaccion grave o sistémica
tras la picadura de un insecto. Si en
estos pacientes se confirma un meca-
nismo mediado por IgE, asociado con
unos sintomas graves, se indicar trata-
miento con inmunoterapia especifica,
para lograr la proteccién del paciente
frente a una posible nueva picadura.

Otros insectos

Ademis, otros invertebrados pueden
también producir picaduras, realizando
en este acto inyeccién de diferentes sus-
tancias que provocan una lesién local
inmediata, provocando dolor (arafias,
escorpiones o himendpteros) o prurito
(mosquitos, tdbanos, pulgas).

Los que mis frecuentemente pue-
den producir sintomas son los dipteros

Tabla V. Recomendaciones generales para evitar picaduras de himenépteros

Lo que debe hacer

Lleve siempre a mano la medicacion
indicada en consulta

Lo que no debe hacer

No hara uso de preparados perfumados,
toénicos, lociones, lacas, desodorantes
con olores intensos al ir al campo

Permanezca apartado de lugares con
abundantes flores, arboles frutales o
animales

No hurgar en avisperos, troncos caidos,
establos o basureros

Comprobar que no hay ningtn insecto
al entrar en coches o casas de campo
y mantener las ventanillas cerradas
durante el trayecto

Evitar caminar descalzo en las piscinas
0 campos con flores

Evitar zonas donde existan restos
de comidas

Sacudir la ropa que se haya dejado
en el suelo antes de ponérsela

Si es atacado o esta en proximidad de
avispas o abejas, cubrirse la cabeza
con ropa o0 con sus manos. Alejarse
lentamente, sin realizar movimientos
bruscos, hasta un lugar seguro

Evite correr, montar a caballo, en
bicicleta, o en moto en areas en que
haya abundancia de flores

Si se toma alguna bebida azucarada,
se debe asegurar que no haya ningtn
insecto en el borde del vaso

En las excursiones, los nifios deben
|levar pantalones y manga larga



o mosquitos. Suelen producir reaccio-
nes locales y leves, con aparicién de
una pdpula eritematosa redondeada.
En algunas ocasiones puede ir acompa-
fiado de vesiculas o celulitis. Con mucha
frecuencia, son picaduras multiples. E1
tratamiento principal son los antihis-
taminicos de segunda generacién. En
muy rara ocasién puede producirse una
reaccion sistémica, mds frecuentemente
urticaria generalizada. En caso de que el
paciente presente una anafilaxia, deberia
descartarse la presencia de una masto-
citosis sistémica subyacente. Otras reac-
ciones descritas pueden ser: enfermedad
del suero, fiebre o necrosis cutinea.

Con respecto a los lepidépteros (oru-
gas), los principales sintomas suelen ser
por contacto directo o dispersién en el
aire de fragmentos de este insecto (pro-
cesionaria del pino). Se produce una
degranulacién inespecifica de baséfilos
a raiz del contacto con los pelos urtican-
tes de la oruga; menos frecuente es la
reaccién mediada por IgE a través del
alérgeno descrito Tha p 2(2). La prin-
cipal reaccién presentada son méculas/
pépulas generalizadas muy pruriginosas,
con posteriores lesiones de rascado.

Referente a las arafias, la mayoria
de las picaduras en Espaiia solo suelen
producir dolor o molestias locales. En
concreto, la viuda negra o Latrodectus
tredecinguttatus puede provocar reac-
ci6n de toxicidad sistémica neurotéxica
y espasmodica en nifios(@).

En el algoritmo 1 se resume la actua-
cién ante la picadura de un himendptero.

Funcién del pediatra
en Atencion Primaria

Tras recibir una picadura de un
himenéptero, un paciente puede pre-
sentar una reaccién local, una reaccién
local-extensa o una anafilaxia. Es en
este ultimo caso, cuando es de crucial
importancia la identificacién de sus sin-
tomas a la hora de realizar un correcto
tratamiento inicial. El uso de adrenalina
intramuscular es el primer tratamiento a
realizar en caso de tener una anafilaxia,
asociado a corticoide y antihistaminico
sistémico. Ademds, es importante la
remisién de estos pacientes para estu-
dio alergolégico, de cara a plantear
tratamiento con inmunoterapia especi-
fica frente a veneno de himenédpteros
y pautar, mientras tanto, tratamiento

a utilizar en caso de tener una nueva
picadura con sintomas sistémicos, con
autoinyector de adrenalina adecuado al
peso del paciente.

Conflicto de intereses

No hay conflicto de interés en la ela-
boracién del manuscrito. Declaracién de
intereses: ninguno.
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Caso clinico

Nifia de 12 afios que acude al Punto de Atencién Continuada (PAC) tras presentar
una picadura de un himenéptero, que identifican sus padres como avispa. La paciente
presenta, con latencia de 5 minutos: prurito palmo-plantar, sensacién de ocupacion
faringea y lesiones habonosas generalizadas. Sus padres, por la proximidad al PAC, la
trasladan al mismo por sus propios medios, objetivando en su hija incremento de ruidos
respiratorios en los 5 minutos que supone el trayecto en coche. Su madre le dice nada
mas llegar, que hacia un afio ya le habia picado otra avispa en el brazo y habia tenido
un edema del miembro superior, de mas de 10 cm de longitud. En la exploracion fisica:
tensién arterial: 90/45 mmHg; frecuencia cardiaca: 120 Ipm; T2: 36°C. Auscultacién
pulmonar con sibilancias bilaterales, se objetivan habones generalizados (Fig. 6).

Figura 6. Habones en miembro superior izquierdo.

Algoritmo 1. Algoritmo de actuacion ante la picadura de un himendptero

Historia clinica

Reaccion sistémica Puntuacion
Adrenalina, corticoides REMA = 2
intravenosos, antiH1...

Reaccion local >10 cm
Tratamiento sintomatico
(antiH1, corticoides, tépicos...)

Identificacion del insecto. Estudio: triptasa,
pruebas cutaneas e IgE especifica de venenos
\ \

Negativas Positivas Positivas

y

\
Tratamiento Alta exposicion
sintomatico Mala calidad de vida
Picadura en zona
y

\ compromiso vital

No reaccion

Reaccioén local leve

Descartar
mastocitosis / SAMc

Repetir cada
4-6 semanas

Reaccion Reaccion
\ 4 Y grado II-IV grado |

Repicadura
Y .
No i
Reacciones graves
REMA: Red Espafiola de

Mala tolerancia a IT
Mastocitosis; SAMc: sindrome

Mastocitosis o SAMc do activacis tocitaria clonal
:] Apicultura :] e .ac Ivacion més oclItaria clonal;
IT: inmunoterapia.
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PRIMERA LINEA

SEGUNDA LINEA

TERCERA LINEA

Algoritmo 2. Algoritmo de actuacion de anafilaxia en nifos de la Guia Galaxia 2022

Y

Parada cardiorespiratoria
(PCR)

¢

Protocolo PCR

ABCDE inestable:
fallo cardiorrespiratorio;
shock

/

Sospecha de anafilaxia

Y
TEP estable

TEP inestable?
ABCDE

Sélo sintomas cutaneos;

Retirar posible alérgeno observacion

Solicitar ayuda
Si dificultad respiratoria, posicion
semiincorporada
Oxigenoterapia mascarilla reservorioP
Monitorizacién y acceso venosoP

Considerar menor umbral
para administraccién de

- Oxigenoterapia

- Canalizar acceso venoso
o0 intradseo

- Expansién: SSF 20 ml/kg

Revalorar; estable**;
si no respuesta en
5 minutos

- Repetir adrenalina IM
- Repetir expansion
- Preparar infusion
de adrenalina
- Contactar UCIP y
preparar SRI

adrenalina si:

- Reaccién grave previa

- Exposicién a alérgeno
conocido

- Asma concomitante

Adrenalina IM¢

Revaloraciéon ABCDE

v

ABCDE inestable:
fallo respiratorio o
dificultad respiratoria

' '

Signos / sintomas Signos / sintomas
obstruccion via aérea obstruccion via aérea
superior (estridor) inferior (sibilancias)

v \

- Oxigenoterapia - Oxigenoterapia

- Posicién semiincorporada - Posicién semiincorporada

- Adrenalina nebulizada - Salbutamol inhalado o nebulizado
i En asmaticos, valorar corticoide

Revalorar; estable; si no /

respuesta en 5 minutos

'

- Repetir adrenalina IM
- Canalizar acceso venoso y valorar SSF
- Repetir salbutamol o adrenalina en nebulizacion

v

Revalorar; estable; si no
respuesta en 5 minutos

v

- Adrenalina IM
- Contactar UCIP y preparar SRI

ABCDE estable:
observacién 2-12 hd

Antihistaminico o corticoterapia para control de sintomas cutaneos

aTEP, tridngulo de evaluacion pediatrica: apariencia, respiracion, circulacion. bsj atiende personal sanitario. CUsar autoinyector en un contexto extrasanitario.

En medio hospitalario, 0,01 mg/kg (equivale a 0,01 ml/kg) hasta una dosis maxima de 0,5 mg. En caso de peso desconocido, nifios 1-5 afos: 0,15 mg = 0,15 ml, nifios
de 6-12 afios: 0,3 mg = 0,3 ml, adolescentes y adultos: 0,5 mg = 0,5 ml. dTiempos de observacién recomendados: a) 2 horas tras el control de sintomas si: buena
respuesta a unica dosis de adrenalina y completa resolucién de sintomas y autoinyector domiciliario disponible y adecuada vigilancia al alta. b) 6 horas si: necesidad
de dos dosis de adrenalina o reacciones bifasicas previas. ¢c) Minimo 12 horas si: necesidad > 2 dosis de adrenalina o paciente con asma grave o con insuficiencia
respiratoria grave o probabilidad de absorcién continuada a alérgeno (p. ej.: medicamento de liberacién prolongada) o paciente consulta de noche o puede no
responder en caso de deterioro o dificultad para acceder a Servicio de Urgencias. SRI: secuencia rapida de intubacién. UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatrica.
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&9 Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacidon de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Alergia ala picadura
de insectos

17.

18.

19.

La alergia al veneno de las picaduras
de himenépteros en nifios, sefiale la
respuesta CORRECTA:

a. Suele aparecer a partir de una
segunda picadura.

b. Siempre sucede en la primera
picadura que recibe el menor en
su vida.

c. Al menos, debe haber sido
picado previamente unas 10
veces antes para poder tener una
reaccién alérgica.

d. Si sus padres no son alérgicos
a veneno de himendpteros en
nifios, nunca va a desarrollar
alergia a himenéptero tampoco.

e. Los nifios no sufren alergia a
este veneno.

El estudio alergolégico por sospe-

cha de alergia a picaduras de vene-

nos estd indicado en los siguientes
casos EXCEPTO en:

a. Estd indicado en una reaccién
generalizada con la picadura de
un himendptero.

b. Estd indicado en reacciones
locales extensas en nifios con
alta exposicion.

c. Estd indicado en reacciones
locales extensas con mala cali-
dad de vida.

d. Estd indicado en pacientes con
familiares alérgicos.

e. Ninguna respuesta es correcta.

¢Cuiles son los alérgenos que indi-
can SENSIBILIZACION genuina
en una alergia a Vespula?

a. VesvlyVesv5.

Apim 4y Apim 10.

Pold 1yPoldS5.

Vesv 1y Apim 10.

Ninguno de los anteriores.

o ap o
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20. Respecto al tratamiento con inmu-

21.

noterapia especifica con veneno de
himenépteros, sefiale la respuesta

INCORRECTA:

a. Se indica en aquellos pacientes
mayores de 5 afios que hayan
presentado una reaccién sisté-
mica con afectacién de varios
organos tras la picadura de un
himenéptero.

b. Puede considerarse también en
nifios con sintomas exclusiva-
mente cutdneos tras la picadura,
que tengan mala calidad de vida,
alta exposicién, asi como difi-
cil acceso a atencién sanitaria
urgente.

c. No estd indicada en pacientes
que no hayan presentado pica-
duras.

d. Estd indicada en nifios a partir
del 1¢r afio de vida que hayan
presentado una reaccién sisté-
mica con afectacién de varios
érganos tras la picadura de un
himenéptero.

e. No estd indicada en pacientes
que tengan familiares alérgicos
aveneno de himenépteros y que
tengan solo sintomas locales tras
la picadura de un himenéptero.

Respecto alas picaduras de mosqui-
tos, sefiale la respuesta CORREC-
TA:

a. Suelen producir reacciones loca-
les y leves, con aparicién de una
papula eritematosa redondeada.
En algunas ocasiones puede ir
acompaifiado de vesiculas o celu-
litis.

b. Con mucha frecuencia, son pica-
duras multiples.

¢. Enmuy rara ocasién, puede pro-
ducirse una reaccién sistémica,
de producirse, la mds frecuente
es la urticaria generalizada.

d. El tratamiento principal de las
picaduras es con antihistaminico
de segunda generacidn, en caso
de prurito.

e. Todas las respuestas son correc-
tas.

Caso clinico:

22.

23.

24,

¢Cuil es el tratamiento de elecciéon

INICIAL en la paciente del caso

clinico?

a. Antihistaminico en jarabe.

b. Corticoide intramuscular.

c. Adrenalina intramuscular.
Inmunoterapia especifica.
Ninguno de los anteriores.

¢Qué PRUEBA analitica puede so-
licitarse en el Servicio de Urgencias
que apoye el diagnéstico de anafi-
laxia?

a. Hemograma con eosinéfilos.
b. Triptasa alas 2 h de la reaccion.

c. Determinacién de IgE especifica
a Vespula.

d. Determinacién de una bioqui-
mica con transaminasas.

e. Pruebas cutineas con veneno de
himenépteros.

¢Qué MEDICACION Ie prescri-

biria a esta paciente al irse de alta?

a. Corticoides tépicos para aplicar
en los habones.

b. Antihistaminico oral y corti-
coide oral de 1 a 3 dias, si persis-
tiera urticaria y/o angioedema.

c¢. Un autoinyector de adrenalina
para su uso intramuscular en
caso de presentar una nueva
picadura.

d. Respuesta by c correctas.

e. Ninguna de las anteriores.
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Resumen

El exceso de diagnéstico no confirmado de
hipersensibilidad a farmacos constituye un problema
relevante en la practica clinica, por la limitacién
terapéutica que implica para los pacientes. Los médicos
de Atencién Primaria son, a menudo, el primer punto de
contacto para los nifios que sufren reacciones, por lo que
es importante saber evaluarlas, tratarlas, y derivar a los
pacientes que requieran un estudio alergoldgico.

En los nifos, la mayoria de las reacciones se atribuyen

a los betalactamicos, seguidos por los antinflamatorios

no esteroideos.

Se describen los tipos de reacciones de hipersensibilidad,
su clinica, los métodos diagnoésticos disponibles y su
tratamiento. Se hace hincapié en los elementos esenciales
de la historia clinica que permitiran catalogar el tipo

de reaccién, asi como los criterios de gravedad que
determinaran el manejo de cada paciente.

Las pruebas diagnésticas, tanto cutdneas como in vitro,
actualmente disponibles para el estudio de alergia a
medicamentos, son mas fiables en reacciones inmediatas
que no inmediatas, sin embargo, dada su escasa validacion
en edad pediatrica, tienen un uso limitado. A menudo,

es necesario recurrir a la prueba de exposicién controlada
(PEC), a pesar de sus riesgos, para confirmar el diagnéstico
de alergia o la tolerancia de farmacos alternativos.

Abstract

The excess of unconfirmed drug hypersensitivity
diagnoses is a significant clinical problem because
of patient therapeutic compromise. Primary care
physicians are often the first point of contact

for children with drug adverse reactions, so it is
important that they are able to assess and manage
these patients and refer those who require

an allergy study.

In children, most reactions are due to beta-lactams,
followed by non-steroidal anti-inflammatory drugs.
We describe the different types of hypersensitivity
reactions, their clinical features, available
diagnostic tools and their management. Emphasis
is placed on the essential elements of the clinical
history, which can be used to identify the type of
reaction, as well as the severity criteria that will
guide the management of each patient.

Both, skin tests and in vitro tests currently
available for the study of drug allergy are more
reliable for immediate than non-immediate
reactions, but their use is limited because of

their poor validity in children. In most cases, it

is necessary to perform a drug provocation test,
despite its risks, to confirm the diagnosis of allergy
or the tolerance of alternative drugs.

Palabras clave: Reacciones adversas a farmaco; Hipersensibilidad a farmaco; Nifio.

Key words: Adverse drug reactions; Drug allergy; Children.

Introduccion

OBJETIVOS

Saber distinguir una reaccion de hipersensibilidad
del resto de reacciones adversas a medicamentos.

¢ Conocer los puntos claves de la historia clinica de

una reaccion de hipersensibilidad a medicamentos.

¢ Conocer los signos y sintomas de gravedad de una
reaccion de hipersensibilidad a medicamentos.

» Conocer las recomendaciones a dar a un paciente
con sospecha de reaccion de hipersensibilidad.

¢ Determinar cudndo derivar un paciente a atencion

especializada para realizar un estudio alergoldgico.

162 PEDIATRIA INTEGRAL

Las reacciones adversas a medicamen-
tos (RAM) tipo A son aquellas reaccio-
nes previsibles y relacionadas con los
efectos farmacolégicos conocidos del
propio farmaco. Las RAM tipo B son
menos frecuentes y se deben a una
respuesta anémala en individuos pre-
dispuestos. Las reacciones de hiper-
sensibilidad se incluyen dentro de las
reacciones tipo B.

a Organizacién Mundial de
L la Salud (OMS) define una

reaccién adversa a medica-
mento (RAM) como: una respuesta
nociva, no deseada y no intencio-
nada que se produce tras la ingesta
de un firmaco a dosis utilizadas
habitualmente en la especie humana
para prevenir, diagnosticar o tratar
una enfermedad; asi como las res-
puestas derivadas de la dependencia,
abuso y uso incorrecto de los medi-
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camentos(). Las RAM son un problema
grave, con una incidencia en aumento a
medida que se comercializan mas medi-
camentos y se exponen mds personas a
ellos (Tabla I).

Las RAM tipo A (mas frecuentes) no
son mediadas por mecanismos inmuno-
l6gicos, sino que son previsibles y rela-
cionadas con los efectos farmacoldgicos
ya conocidos del propio firmaco®:2).
Estas reacciones pueden aparecer en
cualquier persona tratada y, por lo gene-
ral, son leves.

Las RAM tipo B son menos fre-
cuentes, no son previsibles y tampoco
se relacionan con la dosis o efecto far-
macoldgico, ya que se deben a respues-
tas anémalas que ocurren generalmente
en una pequefia parte de la poblacién
susceptible de presentarlas®:3). Dentro
de este grupo de reacciones se encuen-
tran las reacciones por idiosincrasia,
de intolerancia y de hipersensibilidad
a fdrmacos. Se reserva el término de
reaccion alérgica a aquellas reacciones
de hipersensibilidad mediadas inmuno-
l6gicamente(®).

Clasificacion de las reacciones
alérgicas a farmacos

Las RAM se pueden clasificar segtn el
momento de aparicion de los sintomas, en
inmediatas o tardias. Segtin el mecanismo
fisiopatologico se diferencian en reacciones
de hipersensibilidad: tipo | (inmediatas,
mediadas o no por IgE), tipo Il (retarda-
das, mediante lisis celular o citotéxicas);
tipo Il (retardadas, mediante depésito de
inmunocomplejos o activaciéon de comple-
mento); o tipo IV (retardadas, mediadas por
linfocitos T activados o celular) (Tabla II).

La clasificaciéon de las RAM es
compleja, porque hay multiples firma-
cos implicados y muchas presentaciones
clinicas diferentes. Ademads, los meca-
nismos inmunoldgicos de algunas reac-
ciones no estin totalmente definidos y
las clasificaciones tradicionales, basadas
en la cronologia entre la administracién
del firmaco y el inicio del desarrollo de
sintomas, presentan dificultades.

Segin el momento de aparicién de
los sintomas, se consideran reaccio-
nes de inicio temprano, mediadas por
IgE, a aquellas que ocurren entre 1y
6 horas después de la administracién del
firmaco, y reacciones de inicio tardio
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Tabla I. Tipos de reacciones adversas a medicamentos

Tipo de reaccion Ejemplos

Reacciones tipo A:

— Las mas frecuentes

— Predecibles

— Relacionadas con efectos
farmacolégicos

— Cualquier persona puede
sufrirla

— Sobredosis: insuficiencia hepatica por paracetamol

— Efectos colaterales: nduseas y cefalea por
metilxantinas

— Efectos secundarios/indirectos: diarrea por acido
clavulanico

— Interacciones: elevacién en suero de niveles
de digoxina con eritromicina

Reacciones tipo B:

— Menos frecuentes

— No previsibles

— No dependientes de dosis

— Intolerancia (efectos adversos a dosis
subterapéuticas): actfenos con un comprimido
de &cido acetil salicilico (AAS)

— Idiosincrasia (farmacogenética; efecto no atribuible

a propiedades farmacoldgicas ni a respuesta

— Pacientes susceptibles
de presentarlas

inmune): anemia en pacientes con déficit de G6PD
tras el uso de farmacos antioxidantes

— Reacciones inmunolégicas (alérgicas; mediadas por
mecanismos inmunes): anafilaxia por amoxicilina

a aquellas que ocurren a partir de las

6 horas de la toma del firmaco®.

Las reacciones de hipersensibilidad se
dividen en cuatro tipos segin la clasifi-
cacién de Gell y Coombs, que se basa
en los mecanismos fisiopatolégicos sub-
yacentes de cada reaccién. Esto resulta
fundamental para determinar los pro-
cedimientos diagnésticos relevantes, las
opciones terapéuticas adecuadas asi como
para evaluar la reactividad cruzada entre
medicamentos similares® (Tabla II).

* Tipo I: reacciones inmediatas
(mediadas por IgE o no mediadas
por IgE). En los ultimos afios se
incluyen en este tipo, reacciones por
liberacién o activacién no especifica
de mastocitos, aunque las cuales
resultan clinicamente indistingui-
bles de una reaccién mediada por
IgE.

* Tipo II: reacciones retardadas,
mediante lisis celular o citotéxicas,
mediadas por anticuerpos (general-
mente IgG y menos frecuentes IgM).

* Tipo III: reacciones retardadas por
depdsito de inmunocomplejos y acti-
vacién de complemento.

* Tipo IV: reacciones retardadas,
mediadas por linfocitos T activa-
dos, aunque también pueden incluir
a otros tipos de células como: macré-
fagos, eosindfilos o neutréfilos. Las
células T son capaces de generar
diferentes tipos de respuesta infla-
matoria, segin las citocinas produ-
cidas y las otras células implicadas en
la reaccién; por lo que, a su vez, las

reacciones de tipo IV se subdividen

en 4 subtipos (IVa, IVb, IVc y IVd).

Epidemiologia

La alergia a farmacos en la infancia es un
problema sociosanitario cada vez mayor.
Aunque es probable una sobreestimacion
de la epidemiologia de RH a farmacos,
pocas veces se confirma el diagnéstico
tras el estudio alergolégico.

La presencia de una alergia a firma-
cos en los nifios supone un importante
problema sociosanitario, debido a la
angustia que esto puede producir en
los nifios, en los padres y en los propios
médicos que los atienden. La ausencia
de un diagnéstico correcto conlleva que
algunos pacientes sean indebidamente
clasificados como alérgicos a firma-
cos durante un tiempo indeterminado,
repercutiendo en el uso de alternativas
terapéuticas de segundo o tercera elec-
cién, con mayor coste sanitario aso-
ciado, asi como el riesgo de desarrollar
resistencias antibiéticas(%). Muchos
padres ademads intentan evitar la toma
de algunos farmacos por antecedentes
familiares de alergia a firmacos(®). La
epidemiologia de las RH a farmacos es
globalmente poco conocida, especial-
mente en nifios, pero puede estar sobre-
estimada, ya que aproximadamente el
10 % de los padres refieren, al menos,
una RH a firmacos en sus hijos). Sin
embargo, tras la realizacién de un estu-
dio alergoldgico completo, el diagnéstico
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Tabla Il. Fisiopatologia y manifestaciones clinicas de las reacciones alérgicas a farmacos

Tipo de  Fisiopatologia Caracteristicas Entidad clinica Estudio alergologico
reaccion
Tipo | — Mediadas o no - Las mas frecuentes — Urticaria/ — Pruebas cuténeas
por IgE — Fase asintomatica: la IgE especifica angioedema en prick e
» — Desgranulacion se une a superficie de mastocitos y — Broncoespasmo intradermorreaccion
= de mastocitos baso6filos. En posteriores exposiciones, - Rinitis — Triptasa sérica
‘Et y/o baséfilos el farmaco se une a las proteinas — Anafilaxia — Determinacioén de IgE
] transportadoras y el complejo hapteno- total y especifica
E portador puentea dos moléculas de — Test de activacién
- IgE especifica, que esta unida a la de baséfilos
superficie celular de los mastocitos — Prueba de exposicion
controlada
Tipo 11 — Lisis celular — Poco frecuentes — Anemia hemolitica — Test de Coombs
inducida por — El farmaco se une a proteinas de — Trombopenia — Anticuerpos frente
anticuerpos la superficie celular y acttia como — Neutropenia a plaquetas y/o
(1gG o IgM) antigeno, dando lugar a la formacién neutrofilos
de anticuerpos que quedaran unidos
a la membrana celular. Posteriormente,
los macréfagos causan la lisis celular
— A veces, existe consumo de
complemento
Tipo Il — Mediada — Poco frecuentes — Enfermedad — Analitica con funcién
por inmuno- — El farmaco se une a anticuerpos del suero hepatica y renal
complejos especificos tipo IgG, formando — Vasculitis — Determinacion de C3
1gG y/o inmunocomplejos que precipitan — Glomerulonefritis y C4
activacion de en diferentes tejidos — Fiebre — Determinacién de ANA
complemento - Futuras exposiciones al farmaco medicamentosa y ANCA
provocan la misma respuesta de forma — Biopsia cutanea
mas rapida y de mayor gravedad
Tipo IVa - Linfocitos Thl - Sintesis de IFN-y, TNF-a. e IL-18 — Dermatitis — Test de transformacion
7 y activacion de macroéfagos de contacto linfocitaria
< — Pruebas epicutaneas
g o pruebas del parche
<
= Tipo IVb - Linfocitos Th2 - Secrecién de IL-4, IL-5, IL-13 — Exantema — Test de transformacion
y eosinofilia méculopapuloso linfocitaria
— Sindrome de — Pruebas epicuténeas
hipersensibilidad 0 pruebas del parche
inducido por — Valorar pruebas cutaneas
farmacos (DRESS) en intradermorreaccion
con lectura tardia
Tipo IVc - Células T — Apoptosis de células tisulares — Sindrome de — Test de transformacién
citotéxicos Stevens-Johnson linfocitaria
— Necrolisis — Valorar pruebas
epidérmica téxica epicutaneas o pruebas
— Nefritis intersticial del parche
— Neumonitis
— Hepatitis
Tipo IVd - Células T — Inflamacién neutrofilica — Pustulosis — Pruebas epicuténeas

exantematica aguda
generalizada

o pruebas del parche

— Valorar pruebas cutaneas
en intradermorreaccion
con lectura tardia

de RH por firmacos se confirma solo
en pocas ocasiones(®).

La frecuencia de las RH varia en
funcién de la poblacién estudiada, su
edad, patrones de consumo, criterios
diagnésticos y el tiempo transcurrido
hasta la realizacién del estudio. A pesar
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de que cualquier firmaco puede inducir
una RH, en la poblacién pediitrica, los
antibiéticos, especialmente los del grupo
de betalactamicos (BL), los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) y las
vacunas son los firmacos mds frecuen-
temente implicados(28).

Afortunadamente, las reacciones
adversas cutdneas graves son muy poco
frecuentes en nifios, habiendo pocas
series publicadas en la literatura. Por lo
general, en estas reacciones, los firma-
cos mds frecuentes son los antibiéticos

BL, AINE y firmacos antiepilépticos.



Factores de riesgo

El riesgo de presentar una RH por
firmacos aumenta con el uso de far-
macos y la automedicacién®. En gene-
ral, se considera que las RH son mds
frecuentes en nifios diagnosticados de
fibrosis quistica, lo que podria expli-
carse por los mayores niveles de expo-
sicién a firmacos, el uso frecuente de
tratamientos intravenosos y las respues-
tas inmunitarias especificas relacionadas
con la propia enfermedad®.

A pesar de que el género femenino se
considera un factor de riesgo de presen-
tar RH, este dato no ha podido ser docu-
mentado en la poblacién pedidtrica(®).

Las infecciones son muy frecuentes
en los nifios, sobre todo, las infeccio-
nes virales, y constituyen un factor de
riesgo, asi como un diagnéstico dife-
rencial de las RH por firmacos. Tam-
bién pueden actuar como cofactores en
algunos individuos susceptibles. Las
aminopenicilinas pueden inducir un
exantema, especialmente en nifios con
infeccién por el virus de Epstein-Barr
(VEB)®). Otros virus que constituyen
factores de riesgo son el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y el
citomegalovirus (CMV).

La presencia de asma alérgica y la
urticaria crénica son factores de riesgo
significativos para las reacciones a

AINE en nifios.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas mas frecuentes en las reac-
ciones adversas a farmacos en poblacion
infantil son el exantema maculopapular
(EMP) no inmediato y la urticaria no inme-
diata. El diagnéstico diferencial fundamen-
talmente hay que hacerlo con el exantema
infeccioso.

Reacciones inmediatas

Pueden variar segin su gravedad,
desde reacciones leves a reacciones gra-
ves o muy graves, incluyendo anafilaxia
y shock anafildctico.

La piel es el 6rgano que se afecta con
mds frecuencia en forma de urticaria o
EMP, con o sin angioedema asociado.

La afectacidén respiratoria (esen-
cialmente broncoespasmo) como Unica
manifestacion clinica es poco frecuente,
limitindose casi exclusivamente a reac-
ciones causadas por AINE (sobre todo

en nifios con diagndstico previo de
asma) o, mis frecuentemente, como un
sintoma asociado de una reaccion ana-
fildctica28:10),

Cualquier reaccién mediada por
IgE puede poner en riesgo la vida del
paciente, ya que se puede desencadenar
con pequeifias dosis del firmaco. La fre-
cuencia de anafilaxia, aunque se consi-
dera baja, parece haberse incrementado
en los dltimos afios, situdndose entre el
5-25 % segn las diferentes series publi-
cadas en la literatura®d).

Reacciones no inmediatas

Pueden ocurrir incluso dias después
de haber finalizado el tratamiento con
el farmaco implicado. Al igual que en
las reacciones inmediatas, la piel es el
6rgano afectado con mids frecuencia,
siendo el EMP y la urticaria no inme-
diata las manifestaciones clinicas mas
frecuentes(12:13),

La afectacién respiratoria, como la
neumonitis inducida por firmacos, es
excepcional en nifios, observindose,
sobre todo en relacién con el uso de
quimioterapicos.

Las reacciones adversas cutdneas
graves (Severe Cutaneous Adverse
Reactions o SCAR) son poco frecuen-
tes en nifios. Entre ellas se han descrito
casos de: pustulosis exantemadtica aguda
generalizada (PEAG: inicio agudo con
aparicién de pustulas <5 mm estériles
y no foliculares sobre una base erite-
matosa); reaccién de hipersensibilidad
sistémica por farmacos (Drug Reaction
with Systemic Symptoms o DRESS:
exantema con sintomas sistémicos
como: fiebre, adenopatias, eosinofilia y
afectacion orginica, fundamentalmente
hepitica); sindrome de Stevens-Johnson
(SJS: lesiones dianiformes con vesicu-
las y ampollas asociadas a afectacién de
mucosas, alteracién del estado general
y fiebre); y necrélisis epidérmica téxica
(NET: similar al SJS con mayor afec-
tacién y despegamiento cutineo). Los
firmacos mds implicados en estas reac-
ciones son los antibiéticos (BL, sulfa-
midas fundamentalmente), AINE y
anticonvulsivantes@.

La enfermedad del suero cursa
habitualmente con sintomas cutineos
como el EMP o urticaria, con afecta-
cién sistémica como fiebre, artritis o
artralgias, que habitualmente aparecen
de 1-3 semanas después de la exposi-
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cién al firmaco. Su fisiopatologia es
desconocida. Es poco frecuente, suele
afectar a nifios menores de 5 afios y los
betalactimicos (BL), especialmente el
cefaclor, penicilina V y amoxicilina,
son los firmacos mis frecuentemente
involucrados(9),

En los tltimos afios, se han descrito
en la literatura pocos casos en pacien-
tes pedidtricos que presentan exclusi-
vamente sintomas gastrointestinales,
como néduseas, vémitos y/o diarrea,
asociados a decaimiento, aproximada-
mente 2-4 horas tras la toma del far-
maco causal y que simulan los sintomas
producidos por enterocolitis inducida
por alimentos (FPIES)(4). En los casos
mds graves puede existir hipotensién,
letargia o hipotermia, que pueden lle-
gar a producir un shock hipovolémico.
Los firmacos implicados en nifios se
limitan hasta la fecha a amoxicilina y
amoxicilina-dcido clavuldnico(4),

Principales medicamentos
causales de reacciones
alérgicas en nifios:
antibioticos betalactamicos
y AINE

Los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), junto con los antibiéticos betalac-
tamicos son las dos primeras causas de
reacciones de hipersensibilidad a farmacos
en ninos.

Antibioticos betalactamicos

La sospecha de reaccién por antibié-
ticos betalactimicos constituye aproxi-
madamente el 80 % de las consultas por
alergia a medicamentos y, junto con los
AINE, son la causa mis frecuente de
reacciones alérgicas a firmacos en nifios.

De ellos, las aminopenicilinas y, en
concreto, la amoxicilina, ocupan el pri-
mer lugar, favorecido por la amplia y
extensa prescripcién de este antibidtico
en la actualidad.

Los betalactdmicos contienen un
anillo tiazolidinico comun y una cadena
lateral que es la responsable de las dife-
rencias entre cada grupo. Los anticuer-
pos IgE frente a las penicilinas pueden
ser especificos frente al propio anillo
betalactimico (comuin en todos los
BL) o bien especifico de cadena lateral,
produciéndose en este caso reacciones
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Tabla Ill. Clasificacion de los AINE segtin su grupo quimico(29)

Grupo quimico

Salicilatos

Principios activos

Acido acetilsalicilico

Derivados del acido acético

Diclofenaco, indometacina, tolmetin, ketorolaco

y aceclofenaco

Derivados del acido
propiénico

Ibuprofeno, dexibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno,
dexketoprofeno y flurbiprofeno

Derivados del acido endlico
(oxicames)

Piroxicam, meloxicam y tenoxicam

Derivados de pirazolonas

Metamizol (dipirona), propifenazona y fenilbutazona

Derivados de para-aminofenol

Paracetamol (acetaminofén)

Coxib

selectivas. Sin embargo, hay que tener
en consideracién que BL de diferentes
grupos pueden tener cadenas laterales
idénticas (reactividad cruzada). Actual-
mente, lo mds frecuente es la alergia
selectiva a la cadena lateral sin presentar
reaccién con penicilina). Sin embargo,
sila alergia estd producida por el deter-
minante mayor de la penicilina, el diag-
nostico serd probablemente de alergia a
todas las penicilinas.

Existen pocos estudios que analicen
la reactividad cruzada entre penicili-
nas y cefalosporinas en nifios, pero se
ha estimado en un 0,3-23,9 %, siendo
mayor para cefalosporinas con la misma
cadena lateral(6),

Antiinflamatorios no esteroideos
(AINE)

Los AINE componen un grupo de
farmacos heterogéneo, empleados por
su accién antiinflamatoria, antipiré-
tica, analgésica y antiagregante. Actdan
mediante la inhibicién de la ciclooxi-
genasa (COX), enzima que cataliza
la conversion del dcido araquidénico
en prostaglandinas. Se pueden clasi-
ficar segin su composicién quimica o
segtin su capacidad para inhibir la COX
(Tabla III).

Se distinguen dos grandes grupos de
RH: los selectivos (mediados inmuno-
légicamente, que suelen involucrar a un
solo grupo de AINE) y los no selecti-
vos o por intolerancia cruzada (mas fre-
cuente y que suele involucrar a varios
grupos de AINE por la relacién con la
inhibicién de COX-1).

Los nifios menores de 10 afios pre-
sentan en su mayoria reacciones por
reactividad cruzada, con la presencia de
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Celecoxib, etoricoxib, parecoxib y valdecoxib

cofactores, como pueden ser las infec-
ciones viricas o el ejercicio?).

Diagnostico

El diagnéstico de alergia a medicamentos
se basa en una minuciosa historia clinica
y el estudio alergolégico mediante: pruebas
cutaneas, in vitro (IgE especifica, test de
activacion de basofilos y test de transfor-
macion linfocitica) y prueba de exposicion
controlada (PEC) que constituye la prueba
de referencia. No esta indicado el estudio
alergolégico como screening sin reaccion
previa. Idealmente, se realizara el estudio
alergolégico 1-6 meses tras la recupera-
cion total de la reaccion inicial, ya que
mas adelante, el estudio pierde sensibili-
dad (Algoritmo 1).

Historia clinica

La historia clinica, referida por los
padres en los casos de nifios mds peque-

fios y por los propios pacientes, es el pri-
mer y mds importante paso a la hora
de intentar diferenciar una RH de una
RAM o una infeccién.

La sospecha de RH a medicamentos
se confirma en pocos casos tras reali-
zar un estudio alergolégico, y cuando
lo hace, es frecuente que la reaccién
presentada durante la prueba de expo-
sicién controlada no se corresponda
con la reportada inicialmente en la
historia clinica®. Esto se puede deber
a la imprecisién de los datos recogidos,
la dificultad de comunicarse de los
nifios afectados en edades tempranas
que no pueden expresarse y el tiempo
hasta la valoracién en consulta que, en
ocasiones, ocurre afios después. En las
tablas IV y V se exponen respectiva-
mente los datos mds importantes en la
historia clinica, asi como los criterios de
gravedad que conviene conocer, ya que
de ello dependera el correcto enfoque
diagnéstico.

Pruebas cutaneas

Las pruebas cutineas incluyen: prue-
bas intraepidérmicas o prick, pruebas
intradérmicas (ID) y pruebas epicuté-
neas (parches). Estas pruebas resultan
utiles para identificar los firmacos res-
ponsables de RH y determinar posibles
alternativas terapéuticas que sean segu-
ras. Sin embargo, la rentabilidad de las
pruebas cutdneas varia segun el tipo de
reaccion, el farmaco y el tiempo hasta
la realizacién del estudio. Por otro lado,
en muchas ocasiones, su negatividad no
descarta la posibilidad de reaccién y, en
la mayoria de las ocasiones, es necesario

Tabla IV. Puntos clave de la historia clinica ante una reaccion a medicamentos

— Fecha de la reaccion

— Motivo de la administracién del farmaco

— Farmacos administrados, incluyendo farmacos sin receta: nombre, dosis, via de
administracién, fecha de inicio del tratamiento y nimero de dosis administradas

hasta el inicio de la clinica

— Cronologia: intervalo de tiempo entre la Gltima dosis administrada y la aparicién

de los sintomas

— Exploracién fisica: morfologia de las lesiones cutaneas, extension, afectacion
de otros érganos. Obtener fotografias de las lesiones

— Antecedentes de atopia: asma, rinosinusitis, urticaria crénica y dermatitis atépica

— Antecedentes familiares alergolégicos

— Cofactores: infeccién virica, fiebre, estrés y consumo de alcohol

— Tratamiento empleado

— Evolucioén: tiempo de resolucién y lesiones residuales
— Farmacos tolerados antes y después de la reaccion



Tabla V. Signos y sintomas indicadores de gravedad de una reaccion

de hipersensibilidad a farmacos. Modificado de(428)

Tipo de reaccion

Signos y sintomas indicadores de una reaccion grave

Reaccion — Inicio subito de sintomas multisistémicos
inmediata — Aparicion subita de prurito extenso (especialmente
(anafilaxia) palmoplantar y de cuero cabelludo)
— Eritema facial y cervical acompafado de conjuntivitis y rinitis
— Angioedema de mucosa orofaringea o laringea: dificultad
inspiratoria, disfonia y sialorrea
— Urticaria generalizada
— Disnea y broncoespasmo (especialmente en asmaticos)
— Hipotensién
Reaccion no Signos cutaneos:
inmediata — Edema centrofacial (hinchazén difusa eritematosa)

— Afectacion extensa de la superficie corporal o
eritrodermia > 0 = 50 %

— Dolor cutéaneo

— Lesiones en diana atipicas
— Erosién de mucosas (> 0 = 2 mucosas)
— Ampollas y bullas cutaneas
— Signo de Nikolsky positivo*

— Estomatitis erosiva

— Lesiones hemorrégicas necrotizantes

— Parpura

Signos indicadores de afectacion organica:
— Fiebre esponténea (>38,5°C) sin otra causa que lo explique
— Linfadenopatia diseminada

— Artralgias y artritis

*Signo de Nikolsky positivo: aparicion de un area humeda y eritematosa al frotar
levemente la piel, debido al despegamiento epidérmico.

realizar una PEC para conseguir el
diagndstico definitivo.

Las pruebas en prick se utilizan
cuando existe una sospecha de reaccién
inmediata, y presentan la ventaja de ser
seguras y poderse realizar con firmacos
de los que no se disponga forma inyec-
table estéril.

Las pruebas ID se pueden utili-
zar, tanto en reacciones inmediatas
(lectura a los 15 minutos) como en
reacciones no inmediatas (lectura a
las 24 y/o 48 horas). Se suelen realizar
si las pruebas en prick han resultado
negativas. Sin embargo, son pruebas
invasivas que conllevan mayor riesgo
de reaccién sistémica, por lo que su
uso en nifios es mds limitado que en
adultos. Se consideran contraindicadas
en las SCAR, sin embargo, algunos
autores contemplan su uso de forma
controlada(18).

Las pruebas epicutdneas o en parche
son pruebas que se consideran seguras,
aunque su rentabilidad es limitada, por
lo que solo se utilizan en determinadas
reacciones no inmediatas o en las SCAR

como primera linea en el abordaje diag-
ndstico(18:19),

Antibidticos betalactdmicos

Las pruebas cutdneas con antibié-
ticos BL son las mas estudiadas y con
miés evidencia en poblacién infantil.
Sin embargo, tienen baja sensibilidad y
valor predictivo positivo, especialmente
en reacciones no inmediatas y cutdneas
leves(20),

Con los BL, las pruebas ID, mis
sensibles que las pruebas en prick, se
emplean fundamentalmente para RH
inmediatas. En el caso de las reacciones
leves no inmediatas con BL, la sensibi-
lidad de las pruebas ID con lectura tar-
dia a las 48 horas es baja, aunque se ha
demostrado un alto valor predictivo en
caso de que resulten positivas10). Dada
su baja rentabilidad en este tipo de reac-
ciones, se limita su uso a determinadas
ocasiones(®2),

Antiinflamatorios
En el caso de los AINE, el uso de

pruebas cutdneas se limita al metamizol
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y, en ciertos casos, a paracetamol, en
reacciones de HS selectiva, mientras que
no existe evidencia suficiente que avale
las pruebas de laboratorio en el caso de

HS a AINE(?),

Histologia
La realizacién de biopsias cutdneas
puede ser util en entidades graves como

la PEAG y DRESS.

Pruebas in vitro

* Triptasa sérica durante el episodio
agudo y basal: se emplea para el diag-
noéstico de la anafilaxia. Alcanza su
médximo entre 60-90 minutos des-
pués del inicio de los sintomas y
permanece elevado hasta 5 horas.
Siempre es necesaria la determina-
ci6én de triptasa basal.

* Determinacién de IgE total y espe-
cifica; estd disponible para: amoxi-
cilina, ampicilina, penicilina Gy V,
cefaclor, algunos bloqueantes neu-
romusculares y clorhexidina(®:21).
Aunque su sensibilidad es inferior
al 50 %, resulta util en reacciones
inmediatas mediadas por IgE de
mayor gravedad®).

* Otras pruebas iz vifro como: el test
de activacién de baséfilos (TAB)
en reacciones inmediatas, el test de
transformacioén linfocitaria (T'TL)
en reacciones no inmediatas y el
estudio de cuantificacién de cito-
quinas o productos de células T-/B
(ELISPOT), requieren personal
experimentado y no se realizan en
la prictica clinica diaria salvo excep-
ciones(13).

Prueba de exposicion controlada

Es la prueba de referencia para con-
firmar o descartar el diagnostico de RH y
comprobar tolerancia a alternativas tera-
péuticas. Consiste en la administracién
gradual del firmaco sospechoso hasta
alcanzar la dosis terapéutica ajustada
al peso. Las pautas de administracién
varian en funcién del firmaco empleado,
el tipo de reaccién y de la gravedad de
la reaccién que motiva el estudio. Se
realizan cuando las pruebas realizadas
previamente (pruebas cutdneas y/o in
vitro) han resultado negativas, siempre
y cuando el beneficio para el paciente
supere el riesgo del procedimiento.

Las PEC deben realizarse solo

en centros especializados, en los que

PEDIATRIA INTEGRAL

167



168

ALERGIA A MEDICAMENTOS Y DROGAS

se seleccionan cuidadosamente a los
pacientes y se dispone de equipos,
suministros y personal entrenado para
gestionar la posibilidad de una reaccién
grave durante su realizacién(9).

Las PEC estin contraindicadas en
reacciones adversas graves como: ana-
filaxia, SCAR o reacciones sistémicas
graves, aunque en determinados casos,
cuando otros procedimientos diagnds-
ticos, como las pruebas cutdneas o in
vitro, no son concluyentes, se puede
valorar la realizacién de una PEC con
un firmaco alternativo, cuando su uti-
lizacién resulta imprescindible para el
paciente(d),

En nifios con una reaccién cutinea
leve como el exantema (especialmente
en reacciones tardias), se puede valorar
la realizacién de una PEC sin necesidad
de pruebas cutdneas previas, siempre
que se haya descartado la presencia de
algtin signo o sintoma de gravedad(®:21).

En el caso de los AINE, la PEC
resulta fundamental para determinar
el tipo de HS y, en los casos necesarios,
ofrecer alternativas terapéuticas.

En el caso de reacciones selectivas, se
prohibira el uso de todos los AINE del
grupo responsable (p. €j., se prohibird
exclusivamente el uso de dcidos propié-
nicos, en el caso de confirmarse HS a
ibuprofeno). Sin embargo, para los casos
de HS por intolerancia cruzada, se debe
confirmar mediante PEC cada uno de
los farmacos autorizados. En general, el
paracetamol a dosis terapéuticas (15 mg/
kg/dosis) suele ser tolerado. Aunque,
actualmente, no se ha aprobado el uso
de inhibidores selectivos de la COX-2
en pacientes menores de 12 afios, varios
estudios avalan la seguridad del uso de:
etoricoxib, celecoxib y meloxicam como
inhibidor débil de COX-1, en pacientes
pedidtricos como alternativa@2). Otras
alternativas propuestas al uso de AINE
son los corticoides, potentes antiinfla-
matorios, junto con medidas fisicas de
reduccién de temperatura, y los opidceos
como analgésicos.

El manejo diagnéstico de RS por BL
se resume en el Algoritmo 2.

Diagnoéstico diferencial

En la mayoria de los casos, resulta
imposible distinguir entre un exantema
inducido por un proceso infeccioso y el
que es secundario a firmacos. La mayo-
ria de las reacciones cutdneas que se
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producen, mientras se realiza un trata-
miento con un BL, se deben a la propia
infeccién y se ha confirmado una RH
en menos del 10 % de los casos®. De
hecho, la incidencia de exantema en los
nifios se estima en 153,8/10.000 nifios y
puede ser causado: por la propia infec-
cién, por la interaccién del firmaco con
la infeccién o porque verdaderamente
se trate de una reaccién alérgica al fir-
maco(23). Las infecciones que causan
este tipo de afectacién con mds fre-
cuencia son: VEB, CMYV, parvovirus o
Mycoplasma'®24. Una historia clinica
detallada, junto con pruebas serolégicas
o de deteccién de virus mediante PCR
en la fase aguda, permitirdn en deter-
minados casos, diferenciar un exantema
infeccioso de una RH. El diagnéstico
debe realizarse durante un minimo de
4-6 semanas tras la resolucién completa
de todos los sintomas clinicos, para evi-
tar tanto falsos positivos como falsos
negativos®.

En el diagnéstico diferencial de
DRESS, se deben tener en cuenta
enfermedades que cursan con: fiebre,
erupcién cutdnea, linfadenopatias y
afectacion de otros érganos, como pue-
den ser las infecciones viricas por: VEB,
parvovirus B19, sarampién, dengue o
infecciones por virus Coksackie().

Es importante diferenciar reacciones
anafildcticas de otras manifestaciones
clinicas que pueden ocurrir durante la
administracién de medicamentos, como
sindromes vasovagales o el conocido
sindrome oculorespiratorio, descrito tras
la administracién de virus de la gripe
y que se caracteriza por: conjuntivitis
bilateral, edema facial y sintomas res-
piratorios de vias superiores(d).

Reevaluacion

Se desconoce en gran medida la his-
toria natural de la hipersensibilidad a
farmacos con la mayoria de las clases
de firmacos en nifios. También existe
informacién anecddética de que algunos
nifios con enfermedad cutinea exacer-
bada por AINE pueden resolver su HS
a los AINE cuando los episodios de
urticaria desaparecen. Por este motivo,
conviene reevaluar periédicamente
a estos pacientes y valorar la posibi-
lidad de realizar una PEC siempre
en medio hospitalario y con personal
entrenado(15),

Tratamiento

En caso de reaccion adversa a medica-
mentos, es fundamental retirar el farmaco
sospechoso y evitar todo farmaco que perte-
nezca al mismo grupo, asi como reconocer
aquellas reacciones graves que requieren
una actuacion urgente (Tabla V).

Reacciones inmediatas

En el caso de reacciones inmedia-
tas leves, como cuadros de urticaria o
angioedema, se administrardn, como
primera opcién, antihistaminicos, prefe-
riblemente de segunda generacién. Una
reaccién inmediata grave o anafilaxia
se considera potencialmente mortal,
por lo que requiere, como primera linea
de tratamiento, la administracién de
adrenalina intramuscular (0,01 mg/kg
hasta 0,5 mg dosis méxima), dosis que
puede repetirse a los 5-15 minutos, si
la clinica persiste. En caso de parada
cardiorrespiratoria, se iniciardn manio-
bras de reanimacién y se afiadirdn otras
medidas de soporte. Cabe destacar que
la administracién de antihistaminicos y
corticoides sistémicos no deben usarse
como tratamiento de primera linea en
estos €asos ni en monoterapia, ya que no
revierten el edema laringeo, el bronco-
espasmo ni la hipotensién(26).

Reacciones no inmediatas

En reacciones no inmediatas leves,
se podrdn emplear antihistaminicos, sin
embargo, en EMP no complicados no se
recomienda el uso de corticoides.

Las SCAR requieren un tratamiento
multidisciplinar y, en ocasiones, el
ingreso en unidades de cuidados intensi-
vos. Aunque no existe un consenso claro,
en cuadros de DRESS, los corticosteroi-
des sistémicos (prednisolona 1 mg/kg/
dfa) son el tratamiento de referencia en
la fase aguda en pacientes con afectacién
organica grave. Otros firmacos emplea-
dos son ciclosporina o anti-TNF9).

Desensibilizacion

En los casos confirmados de alergia a
algtin firmaco en los que su administra-
cién es imprescindible para el paciente,
se puede valorar la realizacién de una
desensibilizacién. Sin embargo, la expe-
riencia en nifios es escasa y suelen utili-
zarse protocolos adaptados de adultos@7).

Para los nifios con pruebas alérgicas
positivas tras sospecha de anafilaxia a



Tabla VI. Indicaciones para remitir un paciente con sospecha de RH a farmacos

desde Atencion Primaria a Alergologia. Modificado de(28)

¢Cuando? — A partir de 4-6 semanas después de la resolucién completa
del cuadro clinico
— No retrasarlo mas de 6-12 meses (sobre todo en las reacciones
mediadas por IgE)
Indicacion — Historia de anafilaxia, reaccion cutanea o sistémica adversa
de estudio grave
alergoldgico — Reaccién a anestésico local o general
— Reaccién con antibiéticos BL
— Reaccién con antibiéticos no-BL
— Reaccién a AINE
— Reaccién a otro farmaco necesario
No indicacion - Sintomas no compatibles con hipersensibilidad
de estudio — Cronologia no compatible
alergologico — Reaccién sin toma previa de medicamento

— Como screening sin antecedente de reaccién previa

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; BL: betalactamicos; IgE: inmunoglobulina E;

RH: reaccion de hipersensibilidad.

vacunas antiinfecciosas, esta se puede
administrar en dosis graduadas segin
el protocolo propuesto por la Academia
Americana de Pediatria(l1).

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

El médico de Atencion Primaria juega un
papel determinante ante un paciente con
sospecha de RH a un farmaco (Tabla Vi),
tanto para el correcto diagnéstico de una
RH, como para evitar un sobrediagnéstico
perjudicial para el paciente. Lo primero
sera descartar que se trate de una RAM
y, en caso de sospecha de RH, derivar al
paciente al Servicio de Alergologia con una
historia clinica detallada.

Su papel radica en:

* Identificar una posible reaccién
de hipersensibilidad.

* Diferenciarla de una reaccién de
tipo A.

* Recoger minuciosamente todos
los elementos necesarios para una
adecuada filiacién de la reaccién
(Tabla IV).

* Conocer los criterios de gravedad
(Tabla V).

* Manejar una reaccién en fase aguda,
ya sea aplicando el tratamiento far-
macolégico adecuado o derivando al
servicio de Urgencias (tratamiento de
una anafilaxia).

* Suspender el firmaco sospechoso y
mantener las prohibiciones con res-

pecto al uso de los fairmacos de la
misma familia o grupo, hasta la valo-
racién correspondiente en el Servicio
de Alergologia.

Informar adecuadamente al paciente
sobre los firmacos a evitar y las alter-
nativas que puede emplear hasta la
realizacién del estudio alergolégico.
Informar a los pacientes que no estd
indicado realizar estudio alergolé-
gico como screening(28).
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Caso clinico

Nifia de 3 afios con antecedentes de ingreso hospitalario
durante 5 dias por bronquiolitis. Sin antecedentes familiares
de interés. Remitida al Servicio de Alergologia por sospe-
cha de alergia a amoxicilina.

En febrero de 2022, tras el diagnéstico de una otitis media
aguda, se pauta tratamiento con amoxicilina 50 mg/kg/dia
(250 mg cada 8 horas) durante 7 dias, e ibuprofeno 5 mg/kg/
dosis (75 mg cada 8 horas) si fiebre o dolor. A las 24 horas
de haber finalizado el quinto dia de tratamiento antibiético,
precisa asistencia en Urgencias por presentar al levantarse
por la mafana, lesiones cutédneas que se describen como:
un exantema maculopapuloso no pruriginoso que afecta a
tronco, espalda y MMII, respecta plantas de los pies y pal-
mas de las manos. La Gltima toma de amoxicilina antes
del inicio de los sintomas habia sido, al menos, 8 horas
antes (la nifia se acosté sin lesiones cutaneas) y la dltima
toma de ibuprofeno habia sido 48 horas antes del inicio de
los sintomas. El resto de la exploracién fisica no presen-
taba alteraciones, no presentaba lesiones en mucosas y la
paciente permanecia afebril y con buen estado general. En
Urgencias le administraron una dosis de dexclorfeniramina
0,2 mg/kg/dia y se le pauté tratamiento domiciliario con el
mismo jarabe antihistaminico durante 4 dias, y se le retir6
el tratamiento con amoxicilina. Se diagnosticé de exantema
probablemente secundario a amoxicilina vs infeccioso, se
le indicé evitar antibiéticos betalactamicos y fue remitida
a consultas de Alergologia. Los sintomas se resolvieron en
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aproximadamente 3 dias sin descamacion ni lesiones resi-
duales.

Previamente, la paciente habia tolerado amoxicilina y
cefuroxima sin incidencias y, tras el episodio descrito, habia
evitado la toma de amoxicilina y otros antibiéticos betalacta-
micos, pero habia vuelto a tolerar ibuprofeno sin incidencias.

Ante las caracteristicas de que se trataba de una reaccion
leve y, a priori, tardia (inicio de los sintomas horas después
de la toma del farmaco méas sospechoso, amoxicilina), se
planificé el estudio de alergia a farmacos y se firmé el corres-
pondiente consentimiento informado.

No se realizaron pruebas cutaneas en prick o intradermo-
rreaccion ni tampoco determinacién de IgE total y especifica,
considerando la rentabilidad de estas pruebas complemen-
tarias en este tipo de reaccion. Ante la ausencia de datos de
alarma (lesiones en mucosas, ausencia de fiebre, sin lesiones
residuales ni descamacion y resolucion de los sintomas en tres
dias). Se realizé directamente una prueba de exposicién con-
trolada con amoxicilina, con dosis Unica de 250 mg, siendo
negativa. Se le pauté ademas tratamiento domiciliario con
amoxicilina 250 mg cada 12 horas durante 5 dias y, posterior-
mente, se confirmé la tolerancia a dicho farmaco y, por tanto,
se descart6 el diagnéstico de alergia a amoxicilina, confir-
mando que el exantema presentado fue de origen infeccioso.
No se realizé prueba de exposicion controlada con ibuprofeno,
ya que la paciente lo habia tolerado posteriormente al episodio
que motivé el estudio alergolégico.
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Recomendado para profundizar en conocimientos sobre el diagndstico diferencial
del exantema maculopapular.

- Doia I, Caubet JC, Brockow K, Doyle M, Moreno E, Terrechorst I, et al.
An EAACT task force report: Recognising the potential of the primary
care physician in the diagnosis and management of drug hypersensitivity.
Clin Transl Allergy. 2018; 8: 16. Disponible en: https://doi.org/10.1186/
s13601-018-0202-2.

Expone de forma préctica el manejo de las reacciones de HS desde Atencién

Primaria. Especialmente recomendado.

Algoritmo 1. Diagnéstico de reaccion de hipersensibilidad a farmacos

Sospecha de hipersensibilidad a farmaco
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Hipersensibilidad confirmada ‘

‘ Sin evitacién del farmaco ‘

‘ Hipersensibilidad confirmada

—>‘ Evitaciéon del farmaco4-5 }:

IExantemas leves no complicados. En caso de duda, se realizaran pruebas cutdneas antes de la PEC. / 2Exantemas con afectacion extensa, de
larga duracion, complicaciones o signos de gravedad. Incluyen: pustulosis exantematica aguda generalizada, reaccion a formaco con eosinofilia
y sintomas sistémicos, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica. / 3Se recomienda la realizacion de pruebas in vitro
validadas antes de las pruebas cutdneas en reacciones graves o si las pruebas cutdneas no estan disponibles. Pueden confirmar el diagnéstico
de HS, Ginicamente si existe historia clinica concordante y/u otras pruebas. En la préctica, la IgE especifica se emplea con BL o bloqueantes
neuromusculares. / #Valorar desensibilizacion en determinados casos. / SEstudio alergoldgico para comprobar la tolerancia a farmacos alternativos.
*Para los AINE y BL, el valor de las pruebas cutaneas no estd definido. En casos de urticaria aislada, se puede realizar directamente la PEC. /
**En la poblacion pediatrica, se puede realizar directamente la PEC en exantemas leves no complicados. En caso de duda, se llevaran a cabo

pruebas cutaneas antes.

/  PEC: prueba de exposicién controlada. / AINE: antiinflamatorios no esteroideos. / Tomado de: Gomes ER, et al.

Drug hypersensitivity in children: Report from the pediatric task force of the EAACI Drug Allergy Interest Group. Allergy. 2016; 71: 149-61.
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Algoritmo 2. Algoritmo de manejo diagnéstico de alergia a betalactamicos

Historia clinica compatible

Prohibicion de todos hasta valoracion

en Atencion Especializada

A \
Reaccién leve Reaccion grave Exantema Reacciones Reacciones graves
(bajo riesgo) (anafilaxia, shock leve moderadas (enfermedad suero,

anafilactico) o

SCAR, etc.)

* factores de riesgo

Y Y

Y
PEC v PEC Valorar pruebas A A
Prohibir todos

epicutaneas e ID
Pruebas cutaneas con lectura tardfa los BL***
(prick e ID con lectura

inmediata) / Pruebas in vitro v H v

(IgE total y especifica)

Prohibir todos y valorar
= + PEC con alternativa**
A A
PEC Prohibir todos los BL y

valorar PEC con alternativa**

BL: betalactamicos. ID: pruebas intradérmicas. PEC: prueba de exposicion controlada.
*En casos seleccionados, excluyendo factores de riesgo importantes y sintomas graves en la reaccion inicial.

**En caso de reaccion por penicilina, valorar pruebas cutédneas y PEC con cefalosporinas de 3* y 4* generacion. En caso de alergia a cefalosporinas,
valorar pruebas cutdneas y PEC con cefalosporina de diferente cadena lateral. En caso de alergia a aminopenicilinas, se deben prohibir las que
tengan la misma cadena lateral, como cefaclor, cefadroxilo, cefalexina, etc.

***Valorar realizar estudio alergoldgico especifico (TTL, pruebas epicutaneas).

&g Cuestionario de Acreditacién
D — 4

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
¥y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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&9 Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera

contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

d. Los firmacos tolerados antes y

Alergia a medicamentos y
después de la reaccion.

drogas

e. Todas son correctas.

25. Indiquel CORRECTA:
ndique {a respuesta 28.1Indique la respuesta CORRECTA

a. Lasreacciones adversas a medi-
camentos de tipo A son prede-
cibles y se relacionan con los
propios efectos farmacoldgicos.

b. Las reacciones tipo B son menos
frecuentes, imprevisibles y no
dependientes de dosis.

c. Lainsuficiencia hepdtica indu-
cida por paracetamol es una
reaccién de tipo B.

d. aybson correctas.

e. b y ¢ son correctas.

26. Indique la respuesta CORRECTA

acerca de las reacciones de tipo I de
la clasificaciéon de Gelly Coombs:

a. Pueden ser mediadas por IgE o
no.

b. Son las menos frecuentes.

c. Laenfermedad del suero es una
reaccién de tipo I.

d. Suelen ser reacciones tardias.

e. No se suelen realizar pruebas
cutdneas para su estudio aler-
goldgico.

27. Indique los elementos IMPOR-

TANTES que deben incluirse en

la historia clinica, ante la sospecha

de reacci6n de hipersensibilidad a

farmacos:

a. El motivo de la administracién
del firmaco.

b. La fecha de la reaccién.

c. Elintervalo de tiempo entre la
toma de la dltima dosis de far-
maco y la aparicién de los sinto-
mas.

acerca de las reacciones de hiper-
sensibilidad a firmacos inmediatas:

a. Se caracterizan por la aparicién
de un exantema maculopapular
12 horas después de la toma del
farmaco.

b. La aparicién subita de prurito
abdominal intenso es un signo

de gravedad.

c¢. Los antihistaminicos se emplean
como tratamiento de primera
linea en las reacciones inmedia-
tas graves.

d. La adrenalina subcutdnea se
emplea como tratamiento de
primera linea en las reacciones
inmediatas graves.

e. La adrenalina intramuscular
se emplea como tratamiento de
primera linea en las reacciones
inmediatas graves.

29. Indique la respuesta CORRECTA

acerca de la hipersensibilidad a an-
tiinflamatorios no esteroideos:

a. En caso de sospecha de reaccién
de hipersensibilidad con ibupro-
feno, se autorizard la adminis-
tracién de dexketoprofeno como
tratamiento alternativo hasta la
realizacién del estudio alergol6-
gico.

b. Un paciente con hipersensibi-
lidad selectiva a AINE con-
firmada, debe evitar todos los

grupos de AINE.

c. Un paciente con hipersensibi-
lidad por intolerancia cruzada

a AINE, tolerard inhibidores

potentes de la cicloxigenasa
COX-1.

d. En nifios con intolerancia cru-
zada a AINE, el paracetamol
(15 mg/kg/dosis) suele ser bien
tolerado.

e. b y cson correctas.

Caso clinico

30.

31

Respecto al caso clinico que se ha
expuesto, sefiale la opcién CO-

RRECTA:

a. La historia clinica inicial hubiera
sido suficiente para diagnosticar
a la paciente de un exantema
infeccioso.

b. Aunque la historia clinica es
fundamental, en la mayoria de
las ocasiones se requieren prue-
bas complementarias, como las
pruebas de exposicién contro-
lada, para llegar al diagnéstico
definitivo.

c. La amoxicilina no es causa de
reacciones de hipersensibilidad
en los nifios.

d. Dado que las reacciones de
hipersensibilidad por firmacos
en nifios son poco frecuentes, no
habria estado indicado remitir a
la paciente a atencién especiali-
zada.

e. La bronquiolitis en sus antece-
dentes personales es el principal
factor de riesgo para que la reac-
cién que tuvo la paciente fuera
de origen farmacolégico.

¢Cuil delos siguientes pardmetros,
en el momento agudo, podria ha-

ber sido DE VALOR en las pruebas

complementarias de esta paciente?
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a. Fotografias e iconografia de las
lesiones de la paciente.

zada, en la paciente que se expone
en el caso clinico seria:

c. Mantener la prohibicién de
los antibibticos betalactdmicos
(penicilinas y cefalosporinas).

b. Triptasa durante el episodio a. Mantener la prohibicién de

agudo.

Serologia para virus (VEB,
CMV, Mycoplasma).

ay ¢ son correctas.

Todas son correctas.

todos los antibidticos betalac-
tdmicos (penicilinas y cefalos-
porinas) y prescribir adrenalina
autoinyectable.

Evitar también el ibuprofeno,

Evitar la toma de todos los gru-
pos de antibidticos (betalactdmi-
cos y no betalactimicos).

Hacer una prueba de exposicién
controlada en el centro de salud

con amoxicilina sin ser valorada

puesto que la nifia lo habia X1 S
en atencién especializada.

estado tomando antes del inicio
de los sintomas.

32. Laactitud mis CORRECTA hasta

la valoraci6n en atenci6n especiali-

g Cuestionario de Acreditacién

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Abstract

The excess of unconfirmed drug hypersensitivity
diagnoses is a significant clinical problem because
of patient therapeutic compromise. Primary care
physicians are often the first point of contact

for children with drug adverse reactions, so it is
important that they are able to assess and manage
these patients and refer those who require an
allergy study.

In children, most reactions are due to beta-lactams,
followed by non-steroidal anti-inflammatory drugs.
We describe the different types of hypersensitivity
reactions, their clinical features, available
diagnostic tools and their management. Emphasis
is placed on the essential elements of the clinical
history, which can be used to identify the type of
reaction, as well as the severity criteria that will
guide the management of each patient.

Both, skin tests and in vitro tests currently
available for the study of drug allergy are more
reliable for immediate than non-immediate
reactions, but their use is limited because of

their poor validity in children. In most cases,

it is necessary to perform a drug provocation test,
despite its risks, to confirm the diagnosis of allergy
or the tolerance of alternative drugs.

Resumen

El exceso de diagnéstico no confirmado de hipersensibilidad
a farmacos constituye un problema relevante en la practica
clinica, por la limitacién terapéutica que implica para

los pacientes. Los médicos de Atencién Primaria son, a
menudo, el primer punto de contacto para los nifios que
sufren reacciones, por lo que es importante saber evaluarlas,
tratarlas, y derivar a los pacientes que requieran un estudio
alergolégico.

En los nifios, la mayoria de las reacciones se atribuyen a
los betalactamicos, seguidos por los antinflamatorios no
esteroideos.

Se describen los tipos de reacciones de hipersensibilidad,
su clinica, los métodos diagnésticos disponibles y su
tratamiento. Se hace hincapié en los elementos esenciales
de la historia clinica que permitiran catalogar el tipo

de reaccién, asi como los criterios de gravedad que
determinaran el manejo de cada paciente.

Las pruebas diagnésticas, tanto cutdneas como in vitro,
actualmente disponibles para el estudio de alergia a
medicamentos, son mas fiables en reacciones inmediatas
que no inmediatas, sin embargo, dada su escasa validacion
en edad pediatrica, tienen un uso limitado. A menudo,

es necesario recurrir a la prueba de exposicién controlada
(PEC), a pesar de sus riesgos, para confirmar el diagnéstico
de alergia o la tolerancia de farmacos alternativos.

Key words: Adverse drug reactions; Drug allergy; Children.

Palabras clave: Reacciones adversas a farmaco; Hipersensibilidad a farmaco; Nifio.

OBJECTIVES

* To learn how to distinguish a hypersensitivity
reaction from other adverse drug reactions.

 To recognize the key points of the clinical history
of a hypersensitivity reaction to drugs.

¢ To identify the severe signs and symptoms of a

Introduction

Type A adverse drug reactions (ADRs)
are those reactions that are foreseea-
ble and related to the known pharma-

The World Health Organization
(WHO) defines adverse drug reac-
tion (ADR) as: a noxious, unwan-
ted and unintentional response that
occurs after ingesting a drug at a

162 EN

drug hypersensitivity reaction.

To familiarize with the recommendations that
should be provided to a patient with suspected
hypersensitivity reaction.

To determine when to refer a patient to specialized
care so as to carry out allergological studies.

- PEDIATRIA INTEGRAL

cological effects of the drug itself.
Type B ADRs are less common and
are due to an abnormal response in
predisposed individuals. Hypersensi-
tivity reactions are included in type
B reactions.

commonly used dose in humans to
prevent, diagnose or treat a disease;
as well as the responses derived
from the dependence, abuse and
incorrect use of medications(®.
ADRs are a serious problem, with

Pediatr Integral 2023; XXVII (3): 162-172



an increasing incidence as more drugs
are marketed and more people are expo-
sed to them (Table I).

Type A ADRs (more frequent) are
not mediated by immunological mecha-
nisms, but are rather predictable and
related to the already known pharma-
cological effects of the drug itself(1,2).
These reactions can occur in anyone
treated and are usually mild.

Type B ADRSs are less frequent, they
are not predictable, and they are not
related to the dose or pharmacological
effect, since they are due to abnormal
responses that generally occur in a
small part of the population suscepti-
ble to presenting them(3). Within this
group of reactions, there are reactions
due to idiosyncrasy, intolerance and
hypersensitivity to drugs. The term
allergic reaction is reserved for immu-
nologically mediated hypersensitivity
reactions(®).

Classification of allergic
drug reactions

ADRs can be classified according to the
time of onset of symptoms, immediate or
late. Depending on the pathophysiological
mechanism, they are differentiated into
hypersensitivity reactions: type | (imme-
diate, mediated or not by IgE), type Il
(delayed, through cell lysis or cytotoxic);
type Il (delayed, due to immune complex
deposition or complement activation); or
type IV (delayed, mediated by activated T
lymphocytes or cell-mediated) (Table II).

The classification of ADRs is com-
plex, because there are multiple drugs
involved and many different clinical
presentations. In addition, the immu-
nological mechanisms of some reactions
are not fully defined and traditional
classifications, based on the chronology
between drug administration and the
onset of symptom development, present
difficulties.

Depending on the time of onset of
symptoms, IgE-mediated early-onset
reactions are considered to be those that
occur between 1 and 6 hours after drug
administration, and late-onset reactions
are those that occur after 6 hours of
taking the drug®.

Hypersensitivity reactions are divi-
ded into four types according to the
Gell and Coombs classification, which

ALLERGY TO MEDICINES AND DRUGS

Table I. Types of adverse drug reactions

Reaction type

Type A reactions:
— The most frequent
— Predictable

— Related to
pharmacological effects

— Anyone can be affected
by it

Examples

— Overdose: liver failure from paracetamol

— Side effects: nausea and headache from
methylxanthines

— Secondary/indirect effects: diarrhea from
clavulanic acid

— Interactions: elevation in serum digoxin levels with
erythromycin

Type B reactions:

— Less frequent
tablet
— Not foreseeable

— Intolerance (adverse effects at subtherapeutic
doses): tinnitus with an acetylsalicylic acid (ASA)

— Idiosyncrasy (pharmacogenetics; effect not

— Not dose dependent

— Patients susceptible to
presenting them

attributable to pharmacological properties or
immune response): anemia in patients with G6PD
deficiency after the use of antioxidant drugs

— Immunologic (allergic; immune-mediated)
reactions: anaphylaxis to amoxicillin

is based on the underlying pathophy-
siological mechanisms of each reaction.
This is essential to determine the rele-
vant diagnostic procedures, the appro-
priate therapeutic options, as well as to
evaluate the cross-reactivity between

similar drugs@ (Table II).

* Type I: immediate reactions (media-
ted by IgE or non-IgE mediated). In
recent years, reactions due to non-
specific release or activation of mast
cells have been included in this type,
although these are clinically indis-
tinguishable from an IgE-mediated
reaction.

* Type II: delayed reactions, through
cell lysis or cytotoxic, mediated by
antibodies (generally IgG and less
frequently IgM).

+ Type III: delayed reactions due to
deposition of immune complexes
and complement activation.

* Type IV: delayed reactions, media-
ted by activated T lymphocytes,
although they can also include other
types of cells such as: macrophages,
eosinophils or neutrophils. T cells
are capable of generating different
types of inflammatory response,
depending on the cytokines produ-
ced and the other cells involved in
the reaction; therefore, in turn, type
IV reactions are subdivided into 4

subtypes (IVa, IVb, IVc and IVd).

Epidemiology

Drug allergy in childhood is a growing
socio-sanitary problem. Although an overes-
timation of the epidemiology of HR to drugs
is likely, the diagnosis is rarely confirmed
after allergological study.

The presence of allergy to drugs in
children is an important socio-sanitary
problem, due to the anguish that this
can cause in children, their parents and
in the doctors who care for them. The
absence of a correct diagnosis leads to
some patients being improperly clas-
sified as allergic to drugs for an inde-
terminate period of time, affecting the
use of second or third choice therapeu-
tic alternatives, with higher associated
healthcare costs, as well as the risk of
developing antibiotic resistance(®).
Many parents also try to avoid taking
some drugs due to a family history of
drug allergy®. The epidemiology of
HR to drugs is little known globally,
especially in children, but it may be
overestimated, since approximately
10% of parents report, at least one HR
to drugs in their children). However,
after carrying out a complete allergy
study, the diagnosis of HR due to drugs
is confirmed only on a few occasions(®).

The incidence of HRs varies depen-
ding on the population studied, their
age, consumption patterns, diagnostic
criteria, and the time elapsed until the
study was carried out. Despite the fact
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Table Il. Pathophysiology and clinical manifestations of allergic drug reactions

Reaction  Pathophysiology =~ Characteristics Clinical entity Allergological study
type
Type | — Mediated or — The most frequent — Urticaria/ — Prick and intradermal
not by IgE — Asymptomatic phase: Specific IgE angioedema reaction skin tests
i — Degranulation binds to the surface of mast cells — Bronchospasm — Serum tryptase
= of mast and basophils. On subsequent — Rhinitis — Determination of total
o cells and/or exposures, the drug binds to carrier — Anaphylaxis and specific IgE
E basophils proteins and the hapten-carrier — Basophil activation test
= complex bridges two specific IgE — Controlled exposure
molecules, which is bound to the test
cell surface of mast cells.
Type Il - Antibody- — Uncommon — Hemolytic anemia — Coomb'’s test
induced cell — The drug binds to cell surface — Thrombocytopenia — Antibodies against
lysis (IgG or proteins and acts as an antigen, — Neutropenia platelets and/or
IgM) leading to the formation of neutrophils
antibodies that will bind to the
cell membrane. Subsequently,
macrophages cause cell lysis
— Sometimes there is complement
consumption
Type 111 — Mediated by — Uncommon — Serum sickness — Analysis with liver and
1gG immune — The drug binds to IgG type- — Vasculitis kidney function
complexes specific antibodies, forming — Glomerulonephritis — Determination of C3
and/or immunocomplexes that precipitate — Drug fever and C4
complement in different tissues — Determination of ANA
activation — Future drug exposures elicit the and ANCA
same response but faster and more — Skin biopsy
severely
Type IVa - Thl — IFN-y, TNF-a and IL-18 synthesis — Contact dermatitis — Lymphocyte
lymphocytes and macrophage activation transformation test
t — Epicutaneous or patch
< tests
Type IVb - Th2 — Secretion of IL-4, IL-5, IL-13 and — Maculopapular — Lymphocyte
lymphocytes eosinophilia exanthema transformation test
— Drug-Induced — Epicutaneous or patch
Hypersensitivity tests
Syndrome (DRESS) - To consider intradermal
reaction skin tests with
late reading
Type IVc - Cytotoxic T — Tissue cell apoptosis — Stevens-Johnson — Lymphocyte
cells syndrome transformation test
— Toxic epidermal — To consider
necrolysis epicutaneous or patch
— Interstitial nephritis testing
— Pneumonitis
— Hepatitis
Type IVd - T cells — Neutrophilic inflammation — Acute generalized — Epicutaneous or patch
exanthematous testing
pustulosis — To consider intradermal
reaction skin tests with
late reading

that any drug can induce HR, in the
pediatric population, antibiotics, espe-
cially those of the beta-lactam (BL)
group, non-steroidal anti-inflammatory

drugs (NSAIDs) and vaccines are the
most frequently implicated drugs(®9).
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Fortunately, severe cutaneous adverse
reactions are very rare in children, with
few series published in the literature.
In general, in these reactions, the most
frequent drugs are BL antibiotics,
NSAIDs, and antiepileptic drugs.

Risk factors

The risk of presenting HR due to
drugs increases with the use of drugs
and self-medication®. In general, HR
is considered to be more frequent in
children diagnosed with cystic fibrosis,



which could be explained by higher
levels of drug exposure, frequent use
of intravenous treatments, and specific
immune responses related to the disease
itself),

Despite the fact that female gender
is considered a risk factor for presenting
HR, this data could not be documented
in the pediatric population(®).

Infections are very frequent in
children, especially viral infections,
and constitute a risk factor, as well as
a differential diagnosis of HR due to
drugs. They may also act as cofactors in
some susceptible individuals. Aminope-
nicillins can induce a rash, especially in
children with Epstein-Barr virus (EBV)
infection®. Other viruses that are risk
factors are the human immunodefi-
ciency virus (HIV) and the cytomega-
lovirus (CMV).

The presence of allergic asthma and
chronic urticaria are significant risk fac-
tors for NSAID reactions in children.

Clinical manifestations

The most common symptoms in adverse
drug reactions in children are non-imme-
diate maculopapular rash (MPR) and non-
immediate urticaria. The differential diag-
nosis must mainly be done with infectious
exanthema.

Immediate reactions

They can vary in severity from mild
reactions to severe or very severe reac-
tions, including anaphylaxis and ana-
phylactic shock.

The skin is the most frequently
affected organ in the form of urticaria
or MPR, with or without associated
angioedema.

Respiratory involvement (essentia-
lly bronchospasm) as the only clinical
manifestation is rare, being limited
almost exclusively to reactions caused
by NSAIDs (especially in children with
a previous diagnosis of asthma) or, more
frequently, as an associated symptom of
an anaphylactic reaction(®8:10),

Any IgE-mediated reaction can be
life-threatening, as it can be triggered
by small doses of the drug. The fre-
quency of anaphylaxis, although con-
sidered low, seems to have increased in
recent years, reaching between 5-25%
according to the different series publis-
hed in the literature(?.

Non-immediate reactions

They can occur even days after fina-
lizing the treatment of the implicated
drug. As in the immediate reactions,
the skin is the most frequently affected
organ, with MPR and non-immediate
urticaria being the most frequent clini-
cal manifestations(12,13),

Respiratory involvement, such as
drug-induced pneumonitis, is excep-
tional in children, being observed,
especially in relation to the use of che-
motherapeutics.

Severe Cutaneous Adverse Reactions
(SCAR) are rare in children. Among
them, cases of: acute generalized
exanthematous pustulosis (AGEP) have
been described (acute onset appearance
of sterile, non-follicular pustules <5 mm
over an erythematous base); Drug Reac-
tion with Systemic Symptoms (DRESS:
rash with systemic symptoms such as:
fever, adenopathies, eosinophilia and
organic involvement, mainly liver);
Stevens-Johnson syndrome (SJS: target
lesions with vesicles and bullae associa-
ted with mucosal involvement, malaise,
and fever); and toxic epidermal necro-
lysis (TEN: similar to SJS with grea-
ter involvement and skin detachment).
The drugs most commonly implicated
in these reactions are antibiotics (BL
and sulfonamides, mainly), NSAIDs
and anticonvulsants®,

Serum sickness usually presents
with cutaneous symptoms such as
PMR or urticaria, with systemic
involvement such as fever, arthritis
or arthralgia, which usually appear
1-3 weeks after exposure to the drug.
Its pathophysiology is unknown. It is
rare, usually affects children under 5
years of age, and beta-lactams (BL),
especially cefaclor, penicillin V, and
amoxicillin, are the most frequently
involved drugs(10).

In recent years, few cases have been
described in the literature in pediatric
patients presenting exclusively gas-
trointestinal symptoms, such as nausea,
vomiting and/or diarrhea, associated
with decay, approximately 2-4 hours
after taking the trigger drug and that
mimic the symptoms caused by food
protein-induced enterocolitis (FPIES)
(14, In the most severe cases there may
be hypotension, lethargy or hypother-
mia, which can lead to hypovolemic
shock. The drugs implicated in children
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are limited to date to amoxicillin and
amoxicillin-clavulanic acid(4).

Main drugs that cause
allergic reactions in children:
beta-lactam antibiotics and
NSAIDs

Non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), together with beta-lactam anti-
biotics, are the two leading causes of drug
hypersensitivity reactions in children.

Beta-lactam antibiotics

A suspected reaction to beta-lactam
antibiotics constitutes approximately
80% of consultations for drug allergy
and, along with NSAIDs, they are the
most common cause of allergic drug
reactions in children.

Of these, aminopenicillins and, spe-
cifically, amoxicillin, occupy the first
place, favored by the wide and extensive
prescription of this antibiotic today.

Beta-lactams contain a common
thiazolidine ring and a side chain that
is responsible for the differences bet-
ween each group. IgE antibodies aga-
inst penicillins can be specific against
the beta-lactam ring itself (common in
all BL) or specific to the side chain,
producing selective reactions in this
case. However, it must be taken into
consideration that BL from different
groups may have identical side chains
(cross-reactivity). Currently, the most
frequent is selective allergy to the side
chain without presenting a reaction
with penicillin(@%). However, if the
allergy is caused by the major determi-
nant of penicillin, the diagnosis is likely
to be allergy to all penicillins.

There are scarce studies that analyze
the cross-reactivity between penicillins
and cephalosporins in children, but it
has been estimated at 0.3-23.9%, being
higher for cephalosporins with the same
side chain(16),

Non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs)

NSAIDs make up a heterogeneous
group of drugs, used for their anti-
inflammatory, antipyretic, analgesic
and anti-aggregant action. They act by
inhibiting cyclooxygenase (COX), an
enzyme that catalyzes the conversion
of arachidonic acid into prostaglandins.
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Table lll. Classification of NSAIDs according to their chemical group(29)

Chemical group

Salicylates

Active principles

Acetylsalicylic acid

Acetic acid derivatives

Diclofenac, indomethacin, tolmetin, ketorolac,

and aceclofenac

Propionic acid derivatives

Ibuprofen, dexibuprofen, naproxen, ketoprofen,

dexketoprofen, and flurbiprofen

Derivatives of enolic acid
(oxicams)

Piroxicam, meloxicam and tenoxicam

Pyrazolone derivatives

Metamizole (dipyrone), propyphenazone,

and phenylbutazone

Para-aminophenol derivatives

Paracetamol (acetaminophen)

Coxib

They can be classified according to their
chemical composition or according to
their ability to inhibit COX (Table III).

Two large groups of HR can be dis-
tinguished: selective (immunologically
mediated, which usually involve a single
group of NSAIDs) and non-selective or
cross-intolerance (more frequent and
which usually involve several groups of
NSAIDs due to the relationship with
the inhibition of COX-1).

Children under 10 years of age
mostly present reactions due to cross-
reactivity, with the presence of cofac-
tors, such as viral infections or exer-
cise?),

Diagnosis

The diagnosis of allergy to drugs is based
on a detailed clinical history and the allergy
study using: skin tests, in vitro (specific
IgE, basophil activation test and lympho-
cyte transformation test) and controlled
exposure testing (CET) which constitutes
the reference test. Allergological study is
not indicated as screening without a pre-
vious reaction. Ideally, the allergy study will
be performed 1-6 months after full recovery
from the initial reaction, since the study
loses sensitivity later on (Algorithm 1).

Clinical history

The clinical history, referred by the
parents in the cases of younger children
and by the patients themselves, is the
first and most important step when
trying to differentiate an HR from an
ADR or an infection.
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Celecoxib, etoricoxib, parecoxib, and valdecoxib

The suspicion of HR to drugs is con-
firmed in a few cases after performing
an allergy study, and when it is, it is
common that the reaction presented
during the controlled exposure test does
not correspond to that initially repor-
ted in the clinical history®. This may
be due to the imprecision of the data
collected, the difficulty of communi-
cating in affected children at an early
age who cannot express themselves, and
the time until the evaluation in consul-
tation, which sometimes occurs years
later. Tables IV and V show, respec-
tively, the most important data in the
clinical history, as well as the severity
criteria that should be known, since the
correct diagnostic approach will depend
on it.

Skin tests

Skin tests include: intraepidermal or
prick tests, intradermal (ID) tests, and
epicutaneous (patch) tests. These tests
are useful to identify the drugs respon-
sible for HR and to determine possible
therapeutic alternatives that are safe.
However, the cost-effectiveness of skin
testing varies depending on the type of
reaction, drug, and time to study. On
the other hand, on many occasions, its
negativity does not rule out the possibi-
lity of a reaction and, in most cases, it is
necessary to perform a CET to achieve
a definitive diagnosis.

Prick tests are used when there is a
suspicion of an immediate reaction, and
they have the advantage of being safe and
can be performed with drugs that are not
available in sterile injectable form.

The ID tests can be used, both
in immediate reactions (reading at
15 minutes) and in non-immediate
reactions (reading at 24 and/or
48 hours). They are usually performed
if the prick tests have been negative.
However, they are invasive tests that
carry a greater risk of systemic reaction,
so their use in children is more limited
than in adults. They are considered
contraindicated in SCAR, however,
some authors consider their use in a
controlled setting(1).

Epicutaneous or patch tests are tests
that are considered safe, although their
profitability is limited, so they are
only used in certain non-immediate
reactions or in SCARSs as the first line
in the diagnostic approach(8:19),

Table IV. Key points in the medical history in the event of a drug reaction

— Reaction date

— Reason for the administration of the drug

— Drugs administered, including over-the-counter drugs: name, dosage, route of
administration, date of treatment start, and number of doses administered until

the onset of symptoms

— Chronology: time interval between the last dose administered and the onset of

symptoms

— Physical examination: morphology of skin lesions, extension, involvement of other

organs. Obtain photos of lesions

— History of atopy: asthma, rhinosinusitis, chronic urticaria and atopic dermatitis

— Family history of allergies

— Cofactors: viral infection, fever, stress, and alcohol use

— Treatment used

— Progression: resolution time and residual lesions

— Drugs tolerated before and after the reaction



Table V. Signs and symptoms indicating the severity of a hypersensitivity reaction

to drugs. Modified from“4.28)

Reaction type

Immediate
reaction

(anaphylaxis) and scalp)

Signs and symptoms indicating a severe reaction

— Sudden onset of multisystemic symptoms
— Sudden onset of extensive itching (especially palms, soles

— Facial and cervical erythema accompanied by conjunctivitis

and rhinitis

— Angioedema of the oropharyngeal or laryngeal mucosa:
inspiratory difficulty, dysphonia and sialorrhea

— Generalized hives

— Dyspnea and bronchospasm (especially in asthmatics)

— Hypotension

Non-immediate
reaction

Cutaneous signs:

— Middle face edema (diffuse erythematous swelling)

— Extensive involvement of the body surface or erythroderma >

or = 50%
— Skin pain

— Atypical target lesions

— Mucosal erosion (> or = 2 mucosae)
— Skin blisters and bullae

— Positive Nikolsky Sign*

— Erosive stomatitis

— Necrotizing hemorrhagic lesions

— Purpuric lesions

Indicator signs of organic involvement:
— Spontaneous fever (>38.5°C) without another cause that

explains it

— Disseminated lymphadenopathy
— Arthralgia and arthritis

*Positive Nikolsky's sign: appearance of a moist and erythematous area when lightly
rubbing the skin, due to epidermal detachment.

Beta-lactam antibiotics

Skin tests with BL antibiotics are
the most studied and have the most evi-
dence in children. However, they have
low sensitivity and positive predictive
value, especially in non-immediate and
mild skin reactions9),

With BL, ID tests, more sensitive
than prick tests, are used primarily for
immediate HR. In the case of non-
immediate mild reactions with BL,
the sensitivity of ID tests with late
reading at 48 hours is low, although a
high predictive value has been shown
in case they are positive(10). Given
its low profitability in this type of
reaction, its use is limited to certain
occasions(®.21),

Anti-inflammatory drugs

In the case of NSAIDs, the use
of skin tests is limited to metamizole
and, in certain cases, paracetamol, in
selective HR, while there is insufficient

evidence to support laboratory tests in

the case of HR to NSAIDs(7),

Histology

Performing skin biopsies can be use-
ful in severe entities such as AGEP and

DRESS.

In vitro testing

* Serum tryptase during the acute
and basal episode: it is used for the
diagnosis of anaphylaxis. It reaches
its peak between 60-90 minutes after
the onset of symptoms and remains
elevated for up to 5 hours. Basal
tryptase determination is always
necessary.

* Determination of total and specific
IgE; It is available for: amoxicillin,
ampicillin, penicillin G and V, cefa-
clor, some neuromuscular blockers
and chlorhexidine(®:21). Although
its sensitivity is less than 50%, it
is useful in more severe immediate
IgE-mediated reactions®).
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* Other in vitro tests such as: the
basophil activation test (BAT) in
immediate reactions, the lympho-
cyte transformation test (LTT) in
non-immediate reactions and the
quantification study of cytokines
or T-/B cell products (ELISPOT),
require experienced and qualified
personnel, hence, they are not per-
formed in daily clinical practice, but
rather exceptionally(3).

Controlled exposure test

It is the reference test to confirm or
rule out the diagnosis of HR and verify
tolerance to therapeutic alternatives. It
consists of the gradual administration of
the suspected drug until the therapeu-
tic dose adjusted to weight is reached.
The administration guidelines vary
depending on the drug used, the type
of reaction and the severity of the reac-
tion that motivates the study. They are
performed when previously performed
tests (skin and/or iz vifro tests) have
been negative, as long as the benefit to
the patient outweighs the risk of the
procedure.

CET should only be performed in
specialized centers, where patients
are carefully selected and equipment,
supplies, and trained personnel are
available to manage the possibility
of a severe reaction during its perfor-
mance(1).

CET is contraindicated in severe
adverse reactions such as: anaphylaxis,
SCAR or severe systemic reactions,
although in certain cases, when other
diagnostic procedures, such as skin or
in vitro tests, are inconclusive, CET
can be considered with an alternative
drug, when its use is indispensable for
the patient(1).

In children with a mild skin reaction
such as rash (especially in late reactions),
performing a CET can be considered
without the need for prior skin tests,
provided that the presence of any severe
sign or symptom has been ruled out®21).

In the case of NSAIDs, CET is
essential to determine the type of HR,
and, when necessary, offer therapeutic
alternatives.

In the case of selective reactions, the
use of all NSAIDs of the responsible
group will be forbidden (e.g., the use
of propionic acids will be exclusively
prohibited, in the case of confirming
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HR to ibuprofen). However, for cases
of HR due to crossed intolerance, each
of the authorized drugs must be confir-
med by CET. In general, paracetamol
at therapeutic doses (15 mg/kg/dose) is
usually tolerated. Although, currently,
the use of selective COX-2 inhibitors
in patients under 12 years of age has
not been approved, several studies sup-
port the safety of the use of: etoricoxib,
celecoxib and meloxicam as a weak
COX-1 inhibitor, in pediatric patients
as an alternative22). Other proposed
alternatives to the use of NSAIDs are
corticosteroids, powerful anti-inflam-
matories, together with physical mea-
sures to reduce temperature, and Opiates
as analgesics.

The diagnostic management of HR
by BL is summarized in Algorithm 2.

Differential diagnosis

In most cases, it is impossible to
distinguish between a rash induced by
an infectious process and one that is
secondary to drugs. Most skin reactions
that occur while undergoing treatment
with a BL are due to the infection itself,
and HR has been confirmed in less
than 10% of cases®). In fact, the inci-
dence of rash in children is estimated
at 153.8/10,000 children and it can be
caused: by the infection itself, by the
interaction of the drug with the infec-
tion, or because it truly is an allergic
reaction to the drug23). The infections
that most frequently cause this type of
affectation are: EBV, CMV, parvovi-
rus or Mycoplasma(®:29. A detailed
clinical history, together with serolo-
gical tests or virus detection tests by
means of PCR in the acute phase, will
allow in certain cases, to differentiate
an infectious exanthema from an HR.
The diagnosis must be made during a
minimum of 4-6 weeks after the com-
plete resolution of all clinical symptoms,
to avoid both false positives and false
negatives®.

In the differential diagnosis of
DRESS, diseases that occur with: fever,
rash, lymphadenopathy and involvement
of other organs, such as infections by:
EBYV, parvovirus B19, measles, dengue
or Coksackie virus must be taken into
account(®>),

It is important to differentiate ana-
phylactic reactions from other clinical
manifestations that may occur during
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drug administration, such as vasovagal
syndromes or the well-known oculo-
respiratory syndrome, described after
administration of influenza virus and
characterized by: bilateral conjuncti-
vitis, facial edema, and upper pathway
respiratory symptoms(1).

Re-evaluation

The natural history of drug hyper-
sensitivity with most classes of drugs
in children is largely unknown. There
is also anecdotal information that some
children with NSAID-exacerbated
skin disease may resolve their HR to
NSAIDs when the urticarial episodes
subside. For this reason, it is advisable
to periodically re-evaluate these patients
and assess the possibility of performing
a CET always in a hospital setting and
with trained personnel(5),

Treatment

In the event of an adverse drug reaction,
it is essential to withdraw the suspected
drug and avoid any drug that belongs to
the same group, as well as to recognize
severe reactions that require urgent action
(Table V).

Immediate reactions

In the case of mild immediate reac-
tions, such as urticaria or angioedema,
antihistamines, preferably second gene-
ration, will be administered as the first
option. An immediate severe reaction
or anaphylaxis is considered life-threa-
tening, which requires, as the first line
of treatment, the administration of
intramuscular adrenaline (0.01 mg/kg
up to 0.5 mg maximum dose), a dose
that can be repeated after 5 -15 minu-
tes, if the manifestations persist. In the
event of cardiorespiratory arrest, resus-
citation maneuvers will be started and
other support measures will be added.
It should be noted that the adminis-
tration of systemic antihistamines and
corticosteroids should not be used as
first-line treatment in these cases or in
monotherapy, since they do not reverse
laryngeal edema, bronchospasm, or
hypotension(26).

Non-immediate reactions

In mild non-immediate reactions,
antihistamines may be used, however,

in uncomplicated MPR the use of cor-
ticosteroids is not recommended.

SCARs require multidisciplinary
treatment and, sometimes, admission
to intensive care units. Although there
is no clear consensus, in DRESS cases,
systemic corticosteroids (prednisolone 1
mg/kg/day) are the mainstay treatment
in the acute phase in patients with severe
organic involvement. Other drugs used
are cyclosporine or anti-TNF9),

Desensitization

In confirmed cases of allergy to
a drug in which its administration is
essential for the patient, desensitization
can be considered. However, the expe-
rience in children is scarce and protocols
adapted for adults are often used@7).

For children with positive allergy
tests after suspected anaphylaxis to anti-
infective vaccines, this can be adminis-
tered in graduated doses according to
the protocol proposed by the American
Academy of Pediatrics(?).

Role of the Primary Care
pediatrician

The Primary Care physician plays a deter-
mining role when faced with a patient with
suspected HR to a drug (Table VI), both for
the correct diagnosis of HR and to avoid
overdiagnosis that is harmful to the patient.
The first step will be to rule out that it is
an ADR and, in case of suspicion of HR,
refer the patient to the Allergology Service
with a detailed clinical history.

His role entails:

* To identify a possible hypersensiti-
vity reaction.

* To differentiate it from a type A
reaction.

* To thoroughly collect all the neces-
sary elements for an adequate filia-
tion of the reaction (Table IV).

* To know the severity criteria (Table
V).

+ To manage a reaction in the acute
phase, either applying the appro-
priate pharmacological treatment
or referring to the Emergency
Department (treatment of ana-
phylaxis).

* To discontinue the suspect drug and
maintain the prohibitions regarding
the use of drugs from the same



Table VI. Indications for referring a patient with suspected HR to drugs from

Primary Care to Allergology. Modified from(28)

When?
picture

— Beyond 4-6 weeks after the complete resolution of the clinical

— Do not delay it any longer than 6-12 months (particularly in

IgE-mediated reactions)

Indication of
allergological

— History of anaphylaxis, severe adverse skin or systemic reaction
— Reaction to local or general anesthetic

study — Reaction with BL antibiotics
— Reaction with non-BL antibiotics
— NSAID reaction
— Reaction to another necessary drug
No indication — Symptoms not compatible with hypersensitivity
of allergy — Unsupported timeline
study — Reaction without previous medication administration

— As screening without prior history of reaction

NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory drugs; BL: beta-lactams; IgE: immunoglobulin E;

HR: hypersensitivity reaction.

family or group, until its assessment
in the Allergology Service.

* To adequately inform the patient
about the drugs to avoid and the
alternatives that can be used until
the completion of the allergy study.

* To inform patients that an allergy
study is not indicated for scree-
ning(28).
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Clinical case

A 3-year-old girl had a history of hospital admission for
5 days due to bronchiolitis. No family history of interest. She
was referred to the Allergology Department due to suspected
allergy to amoxicillin.

In February 2022, after the diagnosis of acute otitis media,
treatment was prescribed with amoxicillin 50 mg/kg/day
(250 mg every 8 hours) for 7 days, and ibuprofen 5 mg/kg/
dose (75 mg every 8 hours) in case of fever or pain. Twenty-
four hours after finishing the fifth day of antibiotic treatment,
she required assistance in the Emergency Department due to
presentation of skin lesions when she got up in the morning
that were described as: a non-pruritic maculopapular rash
affecting the trunk, back and lower limbs, and not affecting
soles of the feet nor palms of the hands. The last dose of
amoxicillin before the onset of symptoms had been at least
8 hours before (the girl went to bed without skin lesions) and
the last dose of ibuprofen had been 48 hours before the onset
of symptoms. The rest of the physical examination showed
no abnormalities. There were no mucosal lesions and the
patient remained afebrile and in good general condition. In
the Emergency Department, she was administered a dose of
dexchlorpheniramine 0.2 mg/kg/day and home treatment was
prescribed with the same antihistamine syrup for 4 days, and
treatment with amoxicillin was withdrawn. She was diagnosed
with a rash probably secondary to amoxicillin vs infectious,
she was told to avoid beta-lactam antibiotics and she was
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referred to Allergology. Symptoms resolved in approximately
3 days with no desquamation or residual lesions.

Previously, the patient had tolerated amoxicillin and cefu-
roxime without incidents and, after the episode described,
she had avoided taking amoxicillin and other beta-lactam
antibiotics, but she had resumed tolerating ibuprofen without
issues.

Given the characteristics, mild and, a priori, a late reaction
(onset of symptoms hours after taking the most suspicious
drug, amoxicillin), the drug allergy study was planned and
the corresponding informed consent was signed.

Prick or intradermal skin tests were not performed, nor was
total and specific IgE determined, considering the profitability
of these complementary tests in this type of reaction. In the
absence of alarm signs (mucosal lesions, absence of fever, no
residual lesions or desquamation and resolution of symptoms
in three days), a controlled exposure test with amoxicillin
was performed directly, with a single dose of 250 mg, being
negative. Home treatment with amoxicillin 250 mg every
12 hours for 5 days was also prescribed and, subsequently,
tolerance to said drug was confirmed and, therefore, the diag-
nosis of allergy to amoxicillin was ruled out, confirming that
the rash previously presented was of infectious origin. No
controlled exposure test was performed with ibuprofen, since
the patient had tolerated it after the episode that prompted
the allergological study.
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Algorithm 1. Diagnosis of drug hypersensitivity reaction

Suspected drug hypersensitivity

—{ Clinical history and physical examination }—

A A
\
\
A 4 ) Y v
Skin tests: ‘\ ‘ No signs of severity! ‘ ‘ Signs of severity2 r -
intraepidermal \ :
and intradermal ! v 1
1 % ;
\
+ l_ \ Skin tests: :
777777 n “ *x intraepidermal, intradermal |
In vitro tests3 § \ and epicutaneous :
,,,,,, \
1 \ = 1 1
1 \ I 1
L \ 1T S
1
1  J 1
. x v I
l Controlled _ S A .
[ .
exposure tests (fe=ssssssoooooooo . In vitro tests3 <« f — =4
+ - +
 / Y  / Y Y \
Confirmed hypersensitivity ‘ ‘ No drug avoidance ‘ ‘ Confirmed hypersensitivity
—" Drug avoidance4-5 }:

IMild uncomplicated rashes. If in doubt, skin tests should be done before CET. / 2Rashes with extensive involvement, long duration, complications
or signs of severity. They include: acute generalized rash pustulosis, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, Stevens-Johnson
syndrome, and toxic epidermal necrolysis. / 3Validated in vitro tests are recommended before skin testing in severe reactions or if skin testing is
not available. They can confirm the diagnosis of HR only if there is a concordant clinical history and/or other tests. In practice, specific IgE is used
with BL or neuromuscular blockers. / #Assess desensitization in certain cases. / °Allergological study to verify tolerance to alternative drugs.

*For NSAIDs and BL, the value of skin tests is not defined. In cases of isolated urticaria, CET can be performed directly. / **In the pediatric
population, CET can be performed directly on mild uncomplicated rashes. In case of doubt, skin tests will be carried out beforehand. / CET: controlled

exposure test. / NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs. / Taken from: Gomes ER, et al. Drug hypersensitivity in children: Report from the
pediatric task force of the EAACI Drug Allergy Interest Group. Allergy. 2016; 71: 149-61.
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Algorithm 2. Algorithm for the diagnostic management of allergy to beta-lactams

Compatible clinical history

Prohibition of all until evaluation
in Specialized Care

Y Y
|
\ A
Mild reaction Severe reaction Mild Moderate Severe reactions
(low risk) (anaphylaxis, exanthema reactions (serum sickness,
anaphylactic shock) SCAR, etc.)
B3 or risk factors
Y y Consider v
CET v CET epicutaneous —
and ID tests with Forbid
Skin tests (prick and ID delayed reading all BL***
with immediate reading) /
In vitro tests (total and v +
- A
specific IgE)
CET Prohibir todos y valorar
= Ar PEC con alternativa**
\ A

CET Forbid all BL and consider
CET with alternative**

BL: beta-lactams. ID: intradermal tests. CET: controlled exposure test.
*In selected cases, excluding important risk factors and severe symptoms in the initial reaction.

**|n the event of a reaction to penicillin, evaluate skin tests and CET with 3rd and 4th generation cephalosporins. In case of allergy to
cephalosporins, evaluate skin tests and CET with cephalosporins of different side chains. In case of allergy to aminopenicillins, those with
the same side chain should be prohibited, such as cefaclor, cefadroxil, cephalexin, etc.

***Consider carrying out a specific allergy study (TTL, epicutaneous tests).

@ Accreditation quiz

The Accreditation Questionnaires for FC topics can be done at “On line” through the web: www.sepeap.org and www.pediatriaintegral.es.
To obtain the single continuous training accreditation from the accreditation system for health professionals for the entire national health
system, 85% of the questions must be answered correctly. The accreditation questionnaires on the different issues in the journal may be

carried out during the period stated in the online questionnaire.
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&9 Accreditation quiz

/,

Subsequently, the following accreditation quiz of Pediatria Integral collects questions on this topic, which must be answered
online through the website: www.sepeap.org.

In order to obtain certification by the Spanish “formacion continuada” national health system for health professionals, 85% of
the questions must be answered correctly. The accreditation quizzes of the different numbers of the journal may be submitted
during the period indicated in the “on-line” quiz.

The sudden appearance of

intense abdominal itching is a

as controlled exposure tests, to
reach a definitive diagnosis.

Allergy to medicines b.
and drugs

25. Indicate the CORRECT answer:

a. Type A adverse reactions to
drugs are predictable and are
related to the pharmaceutical
effects themselves.

b. Type B reactions are less fre-
quent, unpredictable, and not
dose-dependent.

c. Acetaminophen-induced liver
failure is a type B reaction.

d. aand b are correct.
e. band care correct.

26. Select the CORRECT answer

about type I reactions of the Gell
and Coombs classification:

a. They can be IgE mediated or not.

29.

sign of severity.

c. Antihistamines are used as first-
line treatment in severe imme-
diate reactions.

d. Subcutaneous adrenaline is used
as a first-line treatment in severe
immediate reactions.

e. Intramuscular epinephrine is
used as first-line treatment in
severe immediate reactions.

Indicate the CORRECT answer
about hypersensitivity to non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs:

a. In case of suspected hypersen-
sitivity reaction with ibuprofen,
the administration of dexketo-
profen will be authorized as an
alternative treatment until the

31.

c. Amoxicillin is not a cause of
hypersensitivity reactions in
children.

d. Since drug hypersensitivity reac-
tions in children are rare, refe-
rring the patient to specialized
care was not indicated.

e. Bronchiolitis in her personal
history is the main risk factor
for the patient’s reaction to be of
pharmacological origin.

Which of the following parameters,

in the acute episode, might have

been OF VALUE in the ancillary

tests of this patient?

a. Photographs and iconography of
the patient’s lesions.

b. Tryptase during the acute epi-

b. They are the least frequent. allergological study is performed. sode.
¢ Serum sickness is a type I reac- b. A patient with confirmed selec- c. Virus serology (EBV, CMV,
tion. tive hypersensitivity to NSAIDs, Mycoplasma).

d. They are usually late reactions.

e. Skin tests are not usually per-
formed for their allergological
study.

27. Indicate the IMPORTANT ele-

ments that must be included in the

clinical history, in case of suspicion

of drug hypersensitivity reaction:

a. The reason for drug administra-
tion.

b. The date of the reaction.
The time interval between
taking the last dose of the drug
and the onset of symptoms.

d. The drugs tolerated before and
after the reaction.

e. All of the above are correct.

28. Mark the CORRECT answer about

immediate drug hypersensitivity re-

actions:

a. They are characterized by the
appearance of a maculopapular

rash 12 hours after taking the drug.

should avoid all groups of
NSAID:s.

c. A patient with hypersensiti-
vity due to cross-intolerance to
NSAIDs will tolerate potent
COX-1 cyclooxygenase inhibi-
tors.

d. In children with cross intole-
rance to NSAIDs, paracetamol
(15 mg/kg/dose) is usually well
tolerated.

e. band care correct.

Clinical case

30.

Regarding the clinical case that has
been presented, indicate the CO-
RRECT option:

a. The initial clinical history would
have been sufficient to diagnose
the patient with an infectious
exanthema.

b. Although the clinical history
is essential, in most cases addi-
tional tests are required, such

32.

d. aand care correct.
All of the above are correct.

In the patient presented in the clini-

cal case, the most CORRECT atti-

tude, until evaluation in specialized
care would be:

a. To keep the prohibition on all
beta-lactam antibiotics (penicill-
ins and cephalosporins) and pres-
cribe auto-injectable adrenaline.

b. To also avoid ibuprofen, since the
girl had been taking it before the
onset of symptoms.

c. To maintain the prohibition on
beta-lactams antibiotics (penici-
llins and cephalosporins).

d. To avoid taking all groups of
antibiotics (beta-lactam and
non-beta-lactam).

e. To perform a controlled exposure
test with amoxicillin in the pri-
mary care center without being
previously assessed in specialized
care.
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caso clinico interactivo
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El Rincon del Residente es una apuesta arriesgada de Pediatria Integral. No hemos querido hacer una seccion
por residentes para residentes. Yendo mas alla, hemos querido hacer una seccién por residentes para todo aquel
que pueda estar interesado. Tiene la intencion de ser un espacio para publicaciones hechas por residentes sobre

casos e imdagenes clinicas entre otras. jEnvianos tu caso! Normas de publicacién en www.sepeap.org

Caso clinico MIR. Haz tu diagnostico

Rectorragias en un recién nacido prematuro

L. Garcia Miralles*, C. Menéndez Bango®,
R. Ibifez Llorente™, C. de Frutos Martinez**

*Médico Interno Residente de Pediatria. **Adjunto de Pediatria
Hospital Universitario de Burgos

Resumen

Recién nacido varén prematuro tardio que inicia

deposiciones con sangre previas al inicio de la
alimentacién. Antecedente de liquido meconial y
dificultad respiratoria resuelta a las 2 horas de vida.
La exploracioén fisica y las pruebas complementarias
son normales. Se reinicia alimentacioén con férmula
extensamente hidrolizada con reaparicién de las
rectorragias.

Caso clinico

Se expone el caso clinico de un recién nacido, sin antece-
dentes familiares de interés, de 36 semanas de edad gestacio-
naly peso al nacer de 3.025 g, fruto de una gestacién contro-
lada y normal. El parto fue eutécico, resefiando Gnicamente
liquido amniético tefiido de meconio. Presenté dificultad
respiratoria al nacimiento, con resolucién a las 2 horas de
vida. Recibié profilaxis ocular y antihemorragica, esta Gltima
sin presentar sangrado excesivo del punto de inyeccién. Per-
maneci6 en dieta absoluta hasta su traslado a Maternidad a

Pediatr Integral 2023; XXVII (3): 173.e1-173.e8

Abstract

A late preterm infant developed rectal blood
loss before his first breastfeeding. The newborn
had a history of meconium aspiration and
respiratory distress resolved after 2 hours of life.
Physical exam and complementary tests were
normal. Feeding was changed to a casein-based
protein hydrolysate, but the rectal blood loss
reappeared.

las 3 horas de nacer, objetivando entonces una deposicién
con sangre roja y moco.

Exploracién fisica

La exploracién fisica fue normal, presentando muy buen
estado general, con buen grado de hidratacién y perfusién. No
se objetivaron petequias ni otras lesiones cutdneas. La explo-
racién abdominal fue anodina y no se observaron lesiones en
la regi6n perianal. Ante la sintomatologia, se decidi6 ingreso
en la Unidad Neonatal para completar estudio y tratamiento.
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Figura 1. Endoscopia. Imagen macroscépica.

Pruebas complementarias

El resultado de las pruebas complementarias fue el
siguiente:

* Gasometria venosa normal.

* Analitica sanguinea (con hemograma, bioquimica con
proteina C reactiva y coagulacién) normal.

* Hemocultivo negativo.

* Pruebas de imagen (radiografia y ecografia abdominales)
normales, descartando patologia quirtrgica urgente o mal-
formaciones gastrointestinales.

Ante la sintomatologia aislada de rectorragias, se decidié
retirar las proteinas de la leche de vaca de la dieta materna
e iniciar lactancia con férmula de proteinas extensamente
hidrolizadas, con persistencia de la clinica. Al tercer dia de
vida, se realiz6 una rectosigmoidoscopia en la que se visualizé:
mucosa edematosa, hiperémica, friable, con pérdida de patrén
vascular y erosiones recubiertas por fibrina en toda la circun-
ferencia intestinal (Fig. 1). La biopsia revel6 un infiltrado
inflamatorio, con acimulos linfoides y numerosos eosinéfilos
a todos los niveles (Fig. 2).

Figura 2. Biopsia. Imagen microscépica.

1. Ante el cuadro clinico descrito, ;qué otras pruebas soli-

3

citarias?

a. Muestra de heces para cultivo y virus entéricos.
b. IgE total.

c. RAST a proteinas de leche de vaca.

d. Ante la evolucién térpida, solicitaria by c.

e. Ninguna de las anteriores.

. ¢Cudl crees que es el diagnéstico mds probable?

.

a. Sospecha de enterocolitis necrosante (Bell 1A).
b. Enteritis infecciosa.

c. Fisura anal.

d. Proctocolitis alérgica.

e. Ninguno de los anteriores.

Ante la mala evolucién de nuestro recién nacido a pesar
dela férmula extensamente hidrolizada, ¢cudl consideras
que es la actitud mds correcta?

a. Repetir el control analitico y las pruebas de imagen.

b. Dejar a dieta absoluta e iniciar tratamiento antibidtico.

c. Sustituir férmula extensamente hidrolizada por una
férmula elemental.

d. Tiene una fisura anal no evidenciada en la exploracién
fisica, por lo que la opcién correcta es reiniciar alimen-
tacién con pecho y/o férmula de inicio.

e. ayb son correctas.

9, Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org

¥y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Respuestas correctas

Pregunta 1. Respuesta correcta: a. Muestra de heces para
cultivo y virus entéricos.

Comentario

En un recién nacido con rectorragias es obligado realizar un des-
pistaje de infeccidn. Dentro de las pruebas de primer nivel, se debe
recoger una muestra de heces para cultivo y virus entéricos(®).

No se recomienda la determinacion de IgE total ni la realizacion
de un RAST a proteinas a leche de vaca, ya que en el mecanismo de
aparicion de la clinica no intervienen los anticuerpos de clase IgE().

Pregunta 2. Respuesta correcta: d. Proctocolitis alérgica.

Comentario

Se debe pensar en una proctocolitis alérgica en un recién nacido
en el que la Gnica sintomatologia es la sangre en heces, siempre
y cuando no haya una afectacion del estado general y las pruebas
complementarias sean normales(").

Se descartan las respuestas ay b ante la normalidad de la analitica
sanguinea, la gasometria, las pruebas de imagen y la exploracion
fisica(8). Ademds, en el caso de la enterocolitis necrosante, el debut
tiene lugar tras el inicio de la alimentacion enteral(”). Se descarta la
respuesta ¢ al no evidenciar ningtin hallazgo en la exploracién fisica®).

Pregunta 3. Respuesta correcta: c. Sustituir formula exten-
samente hidrolizada por una férmula elemental.

Comentario

La retirada de las proteinas de la leche de vaca (PLV) de la dieta
debe producir a mejoria y resolucion de la sintomatologfa en un
periodo variable, pudiendo tardar entre 1-2 semanas en 10S casos
de sangrado digestivo; por lo tanto, si tras un periodo con formula
extensamente hidrolizada no se produce mejoria, sustituir por for-
mula elemental.

Las respuestas a y b no son correctas, debido a la no progresion
del cuadro clinico de nuestro recién nacido(. Se descarta la opcién d
ante la normalidad en la exploracin fisica, asi como la baja frecuencia
de esta entidad en el recién nacidof®),

Evolucién

La principal sospecha diagnéstica desde el inicio fue Ia proto-
colitis alérgica a las proteinas de la leche de vaca. Tanto la IgE en
sangre como el RAST a proteinas de leche de vaca fueron negativos.
Nuestro recién nacido continud presentando rectorragias a pesar del
hidrolizado, por lo que al quinto dia de vida, se sustituy6 por formula
elemental, desapareciendo la clinica a los 10 dias de vida. A partir
de entonces, se sustituyd progresivamente la formula elemental por
leche materna, con dieta materna exenta de PLV, permaneciendo asin-
tomético. Recibid lactancia materna exclusiva (LME) durante 6 meses
y complementada hasta el afio. Se introdujeron PLV en dieta materna
alos 9 meses, y en dieta propia al afio de edad, sin incidencias, con
crecimiento dptimo.

Discusién

La presencia de sangre en heces es un sintoma frecuente en el
periodo neonatal®. Ademds, es un motivo de gran preocupacion en
el personal sanitario, ya que puede ser manifestacion de enfermedades
con un alto riesgo de morbi-mortalidad. Por ello, ante el debut de una
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rectorragia en el recién nacido, es imprescindible realizar un buen
diagndstico diferencial®. Entre las causas de rectorragia, encontra-
mos entidades tan diversas como: la enfermedad hemorrdgica del
recién nacido, la rectorragia secundaria a sangre materna deglutida, la
enterocolitis necrosante, las enteritis infecciosas, la Glcera de estrés,
la alergia a las proteinas de leche de vaca o incluso otras que requie-
ren tratamiento quirdrgico urgente, como el vélvulo intestinal o las
duplicaciones entéricas(7-9),

Se ha presentado el caso de un recién nacido prematuro tardio con
clinica de rectorragias de debut previo al inicio de la alimentacion.

En funcion de las caracteristicas clinicas del sangrado (sangre roja
con moco, en cantidad moderada, mezclada con heces), de la ausencia
de otra sintomatologia acompafiante (estado general excelente, sin
sintomatologia abdominal ni sistémica) y de la normalidad de las
pruebas analiticas (excluyen coagulopatia, trombopenia e infeccion)
y radioldgicas, el diagnéstico mas probable es una colitis alérgica(?).
La peculiaridad del caso es el debut previo al inicio de la alimenta-
cion, pero estan descritos en la literatura algunos casos similares(2-3),
también en recién nacidos con eliminacion de meconio intradtero,
gspeculdndose con la posible sensibilizacion de estos nifios con
proteinas presentes en el liquido amniético-6). La realizacion de las
pruebas alergénicas no debe hacerse de rutina, ya que no se trata de
una alergia con respuesta sistémica sino local, a nivel de recto-sigma.
La normalizacion clinica tras la exclusion de proteinas alergénicas
mediante la lactancia con formula elemental apoya el diagnéstico(™.

Palabras clave

Recién nacido; Rectorragia; Formula extensamente hidrolizada.
Preterm infant; Rectal blood loss; Casein-based protein hydrolysate.
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Resumen

Se presenta el caso de un lactante varén de 2 meses,
remitido a consultas de Cardiologia Infantil por un
soplo detectado por su pediatra sin otra sintomatologia.

En la exploracién, presentaba rasgos faciales

toscos y soplo sistélico eyectivo. Se realizd ECG y
ecocardiografia 2D-Doppler, donde se objetivé una
importante hipertrofia biventricular de predominio
septal, iniciandose estudio etiolégico de miocardiopatia
hipertréfica, [legando finalmente a un diagnéstico.

Caso clinico

Lactante varén de 2 meses de edad que es remitido a con-
sultas externas de Cardiologia Infantil por soplo sistélico
objetivado en una revisién rutinaria de su pediatra. Realiza
adecuadas tomas de lactancia artificial con buena ganancia
ponderal. No presenta otra sintomatologia.

Exploracién fisica

Peso: 5,61 kg (p42); talla: 57,5 cm (p22); y perimetro
cefilico: 41 cm (p89). Constantes vitales: presion arterial:
99/36 mmHg (p93/p61); SatOa: 99 %; frecuencia cardiaca:
120 ppm,; y frecuencia respiratoria: 22 rpm. A la exploracién
fisica, presenta buen estado general, se encuentra con buena
coloracién, sin exantemas ni petequias y con buena perfusién
periférica. No presenta signos de distrés. Rasgos faciales tos-
cos (hipertelorismo, oblicuidad palpebral descendente, orejas
de implantacién baja, frente prominente, mentén pequefio,
cuello corto), abdomen distendido aunque blando y depresible
sin visceromegalias. A nivel cardiaco, palpacién precordial
normal. Auscultacién cardiaca con primer ruido normal, soplo
sistélico eyectivo 2-3/6, segundo ruido normal y didstole libre.
Pulsos periféricos palpables y simétricos. Auscultacion pul-
monar normal. Exploracién neurolégica acorde a su edad.

Antecedentes personales

Embarazo controlado en alto riesgo por diabetes gestacio-
nal y riesgo elevado de preeclampsia, de curso normal. Eco-
grafias prenatales normales. Serologias negativas. El cribado
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Abstract

A two-month-old male child was referred to pediatric
cardiology for a murmur detected by his pediatrician,
without other symptoms. Physical examination
revealed coarse facial features and a systolic ejection
murmur. An EKG and 2D-Doppler echocardiography
were performed, showing significant biventricular
hypertrophy with septal predominance, for which

the etiological study of hypertrophic cardiomyopathy
was initiated, finally reaching a diagnosis.

de estreptococo del grupo B resulté positivo y fue correcta-
mente tratado. Parto con finalizacién por cesdrea urgente por
no progresion a las 38 semanas de gestacién. Al nacimiento,
presenta hipotonia, cianosis y escaso esfuerzo respiratorio que
precisa soporte respiratorio no invasivo durante 4 minutos,
posteriormente inicia llanto vigoroso sin precisar reanimacién
avanzada. APGAR 6/8/9. No presenté ingresos ni inciden-
cias durante el periodo perinatal. El cribado de cardiopatias
por pulsioximetria fue negativo y las pruebas metabdlicas,
no alteradas. Fue alimentado con lactancia artificial desde el
nacimiento y habia iniciado el calendario vacunal.

Antecedentes familiares

Sin antecedentes familiares de patologia cardiaca. La madre,
de 37 afios y primigesta, presenta antecedente de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y sindrome de apnea-

hipopnea del suefio (SAHS). El padre, de 36 afios, sano.

Pruebas complementarias

* Electrocardiograma: ritmo sinusal a 130 lpm, eje de P:
+60°, conduccién AV normal con PR de 0,09 s, eje de QRS
+120¢°, sugestivo de crecimiento de cavidades derechas, sin
alteracién en la repolarizacién ventricular.

* Ecocardiografia 2D-Doppler (Figs. 1y 2): miocardio-
patia hipertréfica biventricular de predominio septal
(valores diastdlicos de 12 mm), con un ventriculo derecho
(VD) cuyo dpex envuelve al ventriculo izquierdo (VI)



etioldgico:

con gradientes dindmicos desde dpex en VI de
54 mmHg. Presenta movimiento sistélico ante-
rior de la mitral (SAM). Las vélvulas sigmoi-
deas son ambas trivalvas, siendo la pulmonar de
7,8 mm para 10 mm de la adrtica con un tronco
pulmonar pequefio, no hipopldsico y mostrando
un gradiente que ya proviene desde el tracto
de salida del ventriculo derecho y aumenta en
vélvula y tronco hasta 48-52 mmHg.

Con estos hallazgos se decide iniciar estudio

Analitica sanguinea: bioquimica, hemogramay
coagulacién normales. Pro-péptido natriurético
NT 1920 pg/ml (valor de normalidad <650 pg/
dl para su edad). Gasometria venosa: normal.
Estudio de funcién tiroidea: TSH y T4L nor-
males.

Radiografia de térax: cardiomegalia (indice
cardiotordcico 0,62) con vascularizacién pul-
monar normal.

Ademis, se solicité estudio metabdlico que

incluyé: aminodcidos en sangre y orina, carnitina
y acilcarnitina, dcido pipecélico, dcidos grasos
de cadena muy larga, dcidos grasos ramificados
(fitdnico y pristdnico), glucosaminoglicanos,
oligosacdridos y estudio enzimdtico de enferme-
dades como Gaucher, mucopolisacaridosis tipo
I, Fabry, Pompe y Niemann-Pick A, By C. Asi
mismo, se solicité panel genético de miocardio-
patias.

1. Con las pruebas realizadas, scudl es el diag-

néstico de sospecha que nos planteamos en este paciente?
a. Miocardiopatia asociada a trastorno metabdlico.

b. Miocarditis.

c. Rasopatia.

d. Defecto de las proteinas estructurales miocdrdicas.

e. Hipertrofia secundaria a hipertensién arterial.

. Tras confirmar el diagnéstico de sindrome de Noonan

con el estudio genético, scudl serd el seguimiento de este

paciente?

a. Unicamente precisa seguimiento cardiolégico anual.

b. Tras su diagnéstico inicial no requiere seguimiento,
puesto que se trata de una patologia transitoria.

c. Solo deberi realizar los controles clinicos habituales por
su pediatra de Atencién Primaria.

d. Lo mds importante en estos pacientes es la Atencién
Temprana, debido a: alta tasa de retraso psicomotor,
discapacidad intelectual o trastornos de aprendizaje
asociados.

e. Manejo multidisciplinar.

. Lamayor parte de los pacientes con sindrome de Noonan

cursan con talla baja cuando llegan ala época puberal, ;se

4,
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Figura 2. Obstruccion dinamica sistélica de ambos ventriculos.

beneficiarian estos pacientes del tratamiento con hormona
de crecimiento? Seiale la respuesta correcta:

a. Se ha demostrado que, en estos pacientes, siempre existe
un déficit de hormona de crecimiento.

b. El fallo en el crecimiento postnatal suele ser evidente
al nacimiento.

c. El empleo de hormona de crecimiento en pacientes
con sindrome de Noonan estd actualmente aprobado,
debiéndose utilizar de forma individualizada.

d. La miocardiopatia hipertréfica es una contraindicacién
absoluta de tratamiento con hormona de crecimiento en
pacientes con este sindrome.

e. Las respuestas ¢ y d son correctas.

Con los datos ecocardiogrificos de nuestro paciente, ;cudl
seria el tratamiento mds adecuado a nivel cardiolégico?

a. No requiere tratamiento actualmente, dado que no tiene
sintomas de insuficiencia cardiaca.

b. Iniciar tratamiento con diuréticos.

c. Iniciar tratamiento con B-bloqueantes de primera linea
y, si no hay respuesta, se puede asociar disopiramida.

d. Realizacién de miectomia septal quirtrgica como pri-
mera opcion.
e. Las respuestas by ¢ son correctas.
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Respuestas correctas

Pregunta 1. Respuesta correcta: c. Rasopatia.

Comentario

Las rasopatias son un conjunto de enfermedades de origen
genético que presentan mutaciones en genes que codifican
proteinas de la via de sefializacién intracelular de las RAS-
MAPKinasas. Se caracterizan por una serie de manifestacio-
nes clinicas con fenotipo facial distintivo, alteraciones cutd-
neas, cardiopatias congénitas como estenosis de la vilvula
pulmonar (25-70 %) o defectos en el tabique interauricular
(5-50 %) y, otras menos frecuentes, como la miocardiopatia
hipertréfica (10-25 %), asi como, alteraciones esqueléticas y
del crecimiento(4), Entre ellas, se encuentran el sindrome de
Noonan y otras enfermedades clinicamente solapadas como: el
sindrome de Noonan con lentiginosis multiple (anteriormente
sindrome de LEOPARD), el sindrome cardiofaciocutdneo
o el sindrome de Costello®:5). Cada uno de ellos presenta
peculiaridades clinicas, asi como genéticas y, en algunos
casos, el diagnéstico se modifica con la evolucién clinica del
paciente, como es la aparicién de manifestaciones cutineas
en un paciente diagnosticado de sindrome de Noonan con
alteracién genética en el gen comun al sindrome de Noonan
y la lentiginosis multiple®).

Las cardiomiopatias hipertréficas de origen metabdélico
asocian con frecuencia alteraciones neuroldgicas o metabdlicas
con repercusion clinica precoz. Son trastornos relacionados
con la produccién de energia a partir de los dcidos grasos, con
el almacenamiento del glucégeno (Pompe) o con el almacena-
miento lisosémico (Fabry)® (opcién a incorrecta).

La miocarditis se define como una enfermedad inflama-
toria del miocardio de causa infecciosa, inflamatoria o por
toxinas. Nuestro paciente no presenté pardmetros clinicos,
ecograficos, analiticos (elevacion de los marcadores inflama-
torios, troponinas, CK o péptido natriurético), electrocardio-
gréficos o una anamnesis compatible(?) (opcién b incorrecta).

La miocardiopatia hipertréfica causada por alteracién en
las proteinas sarcoméricas cardiacas, como trastorno en la pro-
teina de unién a la miosina C o la tropomiosina, se caracteriza
por hipertrofia progresiva aislada en ausencia de otros datos de
enfermedad sistémica. Se producen cambios histopatolgicos
tipicos como fibrosis, que dan lugar a disfuncién ventricular
sistdlica y diastélica, asi como arritmias. Suele debutar en
adultos jévenes?). El estudio genético de nuestro paciente
descarté esta alteracién miocdrdica (opcién d incorrecta).

La hipertensién en la infancia es la presién arterial sistdlica
y/o diastélica superior al percentil 95 para la edad, el sexo yla
altura, documentindose, al menos, en tres visitas separadas.
En todas las visitas de nuestro paciente, la tension arterial fue
normal (opcién e incorrecta). La etiopatogenia de la hiperten-
sién esencial (primaria) en nifios es de origen multifactorial.
Las causas de la hipertensién secundaria en nifios menores
de 6 afios suelen ser de causa renal u obstrucciones en el
arco adrtico, fundamentalmente. La clinica inicial de estos
pacientes suele ser de insuficiencia cardiaca y, posteriormente,
ocurre el remodelado cardiaco®).

Se obtuvieron los resultados del estudio metabdlico soli-
citado que fueron normales. Por otro lado, el estudio gené-
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tico identificé una variante patogénica en el gen PTPN11

(NP_002825.3:p.Thr468Met).

Pregunta 2. Respuesta correcta: e. Manejo multidisciplinar.

Comentario

Aunque algunas de las manifestaciones del sindrome de
Noonan puedan ser potencialmente reversibles, la entidad en
si no se caracteriza por su transitoriedad, por lo que se bene-
fician de un seguimiento continuado (opcién b incorrecta).
Sera imprescindible la participacién del pediatra de Atencién
Primaria, que serd el principal encargado de asegurar un ade-
cuado manejo de estos pacientes, coordinando los diferentes
especialistas involucrados en el mismo (opcién ¢ incorrecta)®:

La Atencién Temprana es importante en el desarrollo de
estos pacientes. El retraso motor puede ser consecuencia de la
hipotonia que presentan y no siempre se asocia a trastornos
de aprendizaje o discapacidad intelectual, cuyas tasas se esti-
man en torno a un 15-35 % (opcién d incorrecta). Existe un
grado variable de afectacién, habitualmente leve, asociando
principalmente problemas en la articulacién del lenguaje
hasta en un 72 %, También pueden asociar alteraciones
endocrinoldgicas, esqueléticas, neurolégicas, hematoldgicas,
etc. El seguimiento no dependera exclusivamente de una
unica especialidad (opcién a incorrecta); deberd realizarse un
seguimiento multidisciplinar con el fin de identificar precoz-
mente y realizar un adecuado manejo de las manifestaciones
clinicas y posibles complicaciones asociadas al sindrome de
Noonan (opcién e correcta).

Pregunta 3. Respuesta correcta: c. El empleo de hormona de
crecimiento en pacientes con sindrome de Noonan estd actual-
mente aprobado, debiéndose utilizar de forma individualizada.

Comentario

En 2007 fue aprobado el uso de la hormona de crecimiento
(GH) en pacientes con sindrome de Noonan por la Food
and Drugs Administration (FDA) y, recientemente, por la
Agencia Europea del Medicamento y la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios. Su uso debe iniciarse
de forma precoz, a partir de los dos afios de vida y de forma
individualizada®?). En Espafia la indicacién de GH se ha
aprobado a partir de los dos afios de edad.

La etiologia del fallo de crecimiento en los pacientes con
sindrome de Noonan no estd claramente demostrada, pero la
hipétesis més recientemente estudiada es que las mutaciones
genéticas de la enfermedad limitan la accién de la hormona
de crecimiento®?). Se ha objetivado que la respuesta al tra-
tamiento con hormona de crecimiento en época prepuberal y
durante 3 afios no muestra diferencias significativas entre los
pacientes con sindrome de Noonan y los pacientes con déficit
de GH, requiriendo dosis mds altas para conseguir resultados
similares® (opcién a incorrecta). Los pacientes al nacimiento
presentan talla y peso normales, es en la adolescencia cuando
se objetiva la ausencia de pico puberal® (opcién b incorrecta).
Existen tablas de crecimiento especificas para el sindrome
de Noonan®.

La miocardiopatia hipertréfica no es contraindicacién
absoluta del tratamiento con hormona de crecimiento, pero
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Tabla I. Criterios diagnésticos de van der Burgt para sindrome de Noonan

Caracteristica A = Criterio mayor B = Criterio menor
1 Facial Dismorfologia facial tipica (varia con la edad) Dismorfologia facial sugestiva
2 Cardiaca Estenosis pulmonar valvular, miocardiopatia hipertréfica Otras alteraciones
y/o alteraciones electrocardiogréaficas tipicas
3 Talla* < Percentil p3 < Percentil p10

4 Pared toracica Pectus carinatum/excavatum

Térax ancho

5 Historia familiar
confirmado

Familiar de primer grado con sindrome de Noonan

Familiar de primer grado con fenotipo
sugestivo de Noonan

6 Otras

Todas las siguientes: discapacidad intelectual,
criptorquidia y anomalias del sistema linfatico

Una de los siguientes: discapacidad
intelectual, criptorquidia o anomalias
del sistema linfatico

*Talla de acuerdo con gréficas para la edad y sexo.

Sindrome de Noonan: 1A (rasgos faciales tipicos) mas un criterio mayor (2A- 6A) o 2 criterios menores (2B- 6B); 1B (rasgos faciales
sugestivos) mds 2 criterios mayores (2A- 6A) o 3 criterios menores (2B-6B).

Tomada de: van der Burg I. Noonan syndrome. Orphanet Journal of Rare Disease. 2007; 2: 4. https://doi.org/10.1186/1750-1172-2-4.
Carcavilla A, Sudrez-Ortega L, Rodriguez Sanchez A, Gonzélez-Casado |, Ramén-Krauel M, Labarta JI, et al. Sindrome de Noonan:
actualizacion genética, clinica y de opciones terapéuticas. An Pediatr (Barc). 2020; 93: 61.el1-e14.

si requiere un seguimiento estrecho por Cardiologia Infantil
(opciones d y e incorrectas). Ante cualquier grado de obs-
truccién al diagnéstico, su inicio deberd ser valorado por un
endocrinélogo y cardiélogo®3).

Pregunta 4. Respuesta correcta: c. Iniciar tratamiento con
B-bloqueantes de primera linea y, si no hay respuesta, se puede
asociar disopiramida.

Comentario

Actualmente, en la miocardiopatia hipertréfica se reco-
mienda el tratamiento de la obstruccién de tracto de salida
del ventriculo izquierdo en todos los pacientes sintomaticos
y/o en los asintomiticos con gradiente de presién pico superior
a 25 mmHg en reposo, buscando mantener dicho gradiente
inferior a 50 mmHg (opcién a incorrecta)().

El tratamiento farmacolégico con -bloqueantes es de
primera eleccién, quedando relegado el tratamiento qui-
rirgico para casos seleccionados (opciones b y d incorrec-
tas). Se ha observado que en pacientes con escasa respuesta
a B-bloqueantes, la asociacién con disopiramida mejora el
resultado().

Evolucién

Durante su ingreso, se inicia tratamiento con B-bloqueante,
ajustando dosis segun ganancia ponderal. Tras la confirma-
cién genética de sindrome de Noonan, se coordina un manejo
multidisciplinar de nuestro paciente y adiestramiento en los
cuidados en domicilio. Se realiza estudio genético a los pro-
genitores para asesoramiento, siendo normal en ambos.

Discusién

El sindrome de Noonan es una enfermedad de origen gené-
tico incluida en el conjunto de las rasopatias, con una inciden-

cia de 1-2,5/1.000 recién nacidos vivos. Es una enfermedad
monogénica de herencia autosémica dominante y expresividad
variable, donde una proporcién de casos desconocida aparece
de novo y hasta un 50 % de los casos se debe a mutaciones en
el gen PTPN110:3),

Clinicamente, se caracteriza por la triada: fenotipo facial
caracteristico, talla baja y cardiopatia congénita(:3). Pueden
asociar alteraciones cutdneas, esqueléticas y trastornos oncohe-
matolégicos®. La cardiopatia congénita més frecuente es la
estenosis de la vilvula pulmonar (50-60 %), siendo mucho
mds infrecuente la miocardiopatia hipertréfica o los defectos
en el tabique interauricular(-4).

El diagnostico es fundamentalmente clinico, ya que en
alrededor del 20-30 % de los pacientes se desconoce la causa
genétical®. Existen unos criterios clinicos diagnésticos que
fueron desarrollados por van der Burgt (1994) y revisados en
2007 (Tabla I)23),

El seguimiento de estos pacientes, debe realizarse de
forma multidisciplinar, con el objetivo de anticiparse a las
posibles complicaciones asociadas a dicho sindrome. En
pacientes con una variante patogénica identificada en el estu-
dio genético, es imprescindible conocer las manifestaciones
asociadas a dicha variante, para ofrecer las mejores opciones
en el tratamiento®).

Respecto al tratamiento cardiaco, el de primera linea es el
farmacoldgico. Los B-bloqueantes, bloqueantes de los canales
del calcio u otros antiarritmicos reducen los sintomas y el
grado de obstruccién. Cuando la sintomatologia y el grado
de obstruccién es severo a pesar del tratamiento médico, se
recurre a la miectomia septal cardiaca o, incluso, al trasplante
cardiaco precoz(19). Las perspectivas terapéuticas van orien-
tadas a reducir la actividad de la via RAS-MAPK. Ejemplo
de ello es el trametinib, un inhibidor de la proteina MEK,
del que se han publicado resultados esperanzadores tras ser
administrado en dos pacientes con sindrome de Noonan y
haberse objetivado regresion de la hipertrofia miocdrdica
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y mejoria de la estenosis pulmonar®. Otro firmaco en estudio
es la rapamicina, inmunosupresor inhibidor de la activacién
de m-TOR, que ha demostrado mejoria de la afectacion car-
diaca en modelos animales®).

Palabras clave

Soplo; Miocardiopatia hipertrofica; Sistema de sefializa-
cién de MAP Quinasas.

Murmur; Hypertrophic cardiomyopathy; MAP kinase
signaling system.
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Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org

vy www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacién de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Prélogo
E l articulo que nos ocupa no hace referencia de modo

ajustado al concepto propio de esta serie de trabajos.

La cuestién es que la intoxicacién por vitamina D, des-
graciadamente, ain no ha pasado a la historia. En el gréfico
elaborado con el buscador Ngram Viewer, se observa la evo-
lucién del término “vitamin D intoxication”. En la imagen,
se aprecia una reduccion en la dltima década del pasado siglo,
para luego ascender en los Gltimos afios (Fig. 1). Es interesante
dialogar sobre lo que ha podido haber sucedido al respecto.

Lavitamina D

En un articulo previo de esta serie(), se recordaba como el
médico inglés Edward Mellanby (1884-1995) comunicé que se
podia producir raquitismo en perros enjaulados no expuestos
a la luz solar, alimentados a base de copos de avena. Por otra
parte, se sabia que el raquitismo podia ser curado con aceite
de higado de bacalao. Su uso era una prictica comun en las
costas de las islas britdnicas (Islas Hébridas) (Fig. 2)@3) y
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Figura 2.
“Una «casa
negra» tipica
en Lewis
(Hébridas),
donde los
dientes de las
personas son
excelentes

y no existe
raquitismo,

a pesar de
las malas
condiciones
higiénicas” (3,

de los paises escandinavos, destinado a prevenir y curar esa
enfermedad deformante de los huesos; més tarde, se supo que
su actividad antirraquitica estaba en relacién con el alto conte-
nido en una nueva vitamina liposoluble a la que se denominé

Figura 1. Gréfica
elaborada con el
buscador Ngram
Viewer en la que se
observa la evolucion
del término “vitamin D
intoxication” desde
1925 a 2019.

1980 1990 2000 20
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Figura 4.
“Intensa
esclerosis 6sea
tanto en los
huesos de las
extremidades
como en la
columna
vertebral”(19),

Figura 3.
Adolf Otto
Windaus
(1876-
1959)@4),

vitamina D. Su identificacién quimica se desarrollé a partir
del descubrimiento de una sustancia vegetal ya conocida, el
ergosterol, que era precursora de una sustancia con actividad
de vitamina D. Adolf Otto Windaus (1876-1959) (Fig. 3) reci-
bi6 el Premio Nobel de Quimica en 1928 por sus investigacio-
nes acerca de la constitucion de los esteroles y su conexién con
las vitaminas®. En colaboracién con el laboratorio Elberfeld,
el grupo de trabajo dirigido por Windaus aislé en 1932 un
producto formado a partir de la irradiacion del ergosterol. La
estructura quimica de la vitamina D3 se dilucidé en el afio
1936. El concepto wvitamina D se aplicé a dos sustancias lipo-
solubles, a saber, colecalciferol (vitamina D3) y ergocalciferol
(vitamina D2). La principal pro-vitamina hallada en la piel
es el 7-dehidrocolesterol. La radiacion solar lo convierte en
colecalciferol (vitamina D3).

La profilaxis antirraquitica

Después de la segunda guerra mundial, se inici6 en Ingla-
terra un programa de profilaxis antirraquitica consistente
en enriquecer con vitamina D los alimentos destinados al
consumo infantil. Se calculé que, por término medio, cada
lactante inglés recibia unas 4.000 UL diarias. A principios de
la década de los 50, Reginald Lightwood (1898-1985) descri-
bié una forma de hipercalcemia, de etiologia aparentemente
imprecisa, a la que denominé “Hipercalcemia idiopatica”®).
Desde entonces se publicaron en ese pais muchos casos de esa
“nueva” entidad (7,2 casos nuevos/mes). La etiologia después
de un amplio debate parecia evidente. Algunos autores sefiala-
ron que la Hipercalcemia idiopdtica no era una entidad como
tal, sino que se trataba de una intoxicacién por vitamina D.
La consecuencia de lo referido fue doble. Por un lado, se
redujo el contenido en vitamina D de los productos dietéti-
cos infantiles y, por otro, se alumbré un nuevo término, la
hipersensibilidad a la vitamina D. En efecto, se describié que
algunos nifios habian tenido hipercalcemia al recibir Gnica-
mente 1.000 U.I. diarias®). Esta hipersensibilidad era dificil
de explicar en su momento. De ello, se tratard més adelante.
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Los primeros casos de intoxicacién por
colecalciferol. Los “choques” de vitamina D

Existen referencias de casos de intoxicacién por vitamina D
desde los afios 30 del pasado siglo; es decir, poco después de
cuando debi6 estar disponible(”), aunque la mayor frecuencia
se describi6 en los ultimos afios de la siguiente década®-15).
Igualmente, en esos afios se refirieron los primeros casos
fatales(16). Los nifios afectos desarrollaban cuadros clinicos
consistentes en: anorexia, vémitos, hipotonia, estrefiimiento,
poliuria y polidipsia. Cuando se hacfan determinaciones ana-
liticas, se constataba una hipercalcemia notoria y niveles ele-
vados de creatinina. Ademads, se comprobé la existencia de
nefrocalcinosis radiolégica”), aunque no en todos los casos(8).

En la radiografia de los huesos de las extremidades y
columna (Fig. 4) y en el crineo (Fig. 5), se describieron imd-
genes de esclerosis?), asi como bandas densas metafisarias
en los huesos largos (Fig. 6)20).

Desde el punto de vista renal, existia defecto de la capa-
cidad de concentracién@Y); la poliuria era resistente al tanato

Figura 5. “En la radiografia del craneo se aprecia la esclerosis 6sea
tanto en la béveda como en la base del créaneo y en el sector facial”(19),



de pitresinal?). En algunos casos, se evi-
denci6 glucosuria®@1.22) y defecto de acidi-
ficacién tubular renal distal(®) y, en otros,
hipertensi6n arterial1%22), M4s grave fue la
presencia de enfermedad renal crénica con
reduccién mantenida del filtrado glomerular
renal e, incluso, la entrada en un programa de
hemodidlisis@2). Curiosamente, el grupo de
Nefrologia Pedidtrica del Hépital Enfants
Moalades de Paris manifestd, a partir de unos
trabajos que habian realizado en animales
de experimentacion, que estimaban que la
hipercalcemia no era la causa de la nefro-
calcinosis, sino que se trataba de un efecto
directo de la vitamina D@). Este aserto no
se comprobé posteriormente.

También, se comprobé la aparicién de
complicaciones neuroldgicas tardias, como
parélisis facial periférica y disminucién del
coeficiente intelectual(@2).

Durante varias décadas y en varios paises (nuestro pais, uno
de ellos), se podia disponer de viales que contenian grandes dosis
de vitamina D. Estaban ideados para una administracion tnica.
Asi, fue frecuente la administracién a nifios, sobre todo lactantes,
de una megadosis (“choque”) de 600.000 U.L de colecalciferol,
especialmente, en lugares poco soleados o en circunstancias en
las que parecia poco probable la administracién preventiva de
la vitamina a las dosis adecuadas de forma mantenida. Las con-
secuencias no se hicieron esperar1%20.24), aunque hubo menos
casos de intoxicacién hipercalcémica de lo esperado(8).

La intoxicacién por vitamina D en Espana

En Espaifia conocemos la publicacién de algunos casos a
finales de los afios 60 del pasado siglo18:25,26), La discrepancia
sobre la toxicidad de la vitamina D en ese momento era la
regla. En el Boletin de la Sociedad Canaria de Pediatria, se
publicé en 1969 un articulo que era el transcrito de unas con-
ferencias impartidas en Santa Cruz de Tenerife y Las Palmas
de Gran Canaria por el profesor Enrique Casado de Frias;
en ese momento, era catedritico de Pediatria de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Salamanca(8). El autor
afirmaba que existia mucha disparidad en la aceptacién de la
capacidad de los choques vitaminicos para producir enferme-
dad y que, en disparidad con A. Valls@), “son realmente pocos
los casos de hipervitaminosis que hemos tenido la oportunidad
de asistir”. El autor de la conferencia, no obstante, mencio-
naba algunos casos mortales ocurridos como consecuencia
de dicha prictica.

A finales de los afios 70 y hasta mediados de los 80, se
siguieron publicando en Espafia casos y series de nifios intoxi-
cados por vitamina D(19-22,24).

La IX Reunién Nacional de Nefrologia Pedidtrica se
celebré en Sevilla en mayo de 1982. El tema preferente fue
el metabolismo del calcio. Una Mesa Redonda versé sobre
nefrocalcinosis. Pues bien, como expresién de la importancia
del tema en ese momento en Espafia, hasta cinco hospita-
les nacionales sumaron noventa casos pedidtricos de intoxi-
cacién por colecalciferol. En ese congreso, miembros de la
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Figura 6. “Bandas densas metafisarias
en la metéfisis tibial inferior”(20),

Seccién de Nefrologia del Hospital La Fe
de Valencia presentaron 71 pacientes que
habian sido remitidos a dicho Centro en el
periodo comprendido entre 1973 y 1981.
Todos tenian el antecedente de la adminis-
tracién de dosis masivas de vitamina D. Pues
bien, solo 32/71 (45 %) mostraron calcemias
iguales o superiores a 11 mg/d1(27). Por otra
parte, el Servicio de Bioquimica Clinica del
Hospital Universitario Puerta de Hierro
de Madrid recopilé los resultados obteni-
dos a partir de 25.567 muestras estudiadas
durante un periodo de seis afios. Global-
mente, se encontrd hipervitaminosis D en
475 muestras (1,86 %), de las cuales solo 51
se asociaban con hipercalcemia8). Los resul-
tados obtenidos en esos tiltimos estudios nos
conducen al concepto de hipersensibilidad a la vitamina D.

La hipersensibilidad a la vitamina D

En la actualidad, parece vislumbrarse que la hipersensibi-
lidad a la vitamina D debe estar en relacién bien con la exis-
tencia de distintos polimorfismos del receptor de la vitamina
D (VDR) que favorecen una ganancia de funcién, o bien, por
un incremento en la densidad de VDR nucleares. Sobre los
distintos polimorfismos del VDR existen muchos trabajos
escritos en la literatura reciente. Por otra parte, un incremento
enla densidad de VDR se ha relacionado con la fisiopatologia
dela Hipercalciuria idiopdtica. En 1993, se demostré que en
las ratas con hipercalciuria espontinea (genetic hypercalciuric
stone—forming) existia un incremento en el nimero de VDR
de sus células intestinales??), lo que favorecia un aumento de
la capacidad funcional de los complejos calcitriol-VDR con la
consecuencia de un incremento en el transporte intestinal de
calcio. Yao et al. comprobaron en esos animales, que existia
una respuesta incrementada de los VDR a minimas dosis de
calcitriol, lo que implicaba que no eran necesarios niveles muy
elevados del mismo para amplificar su respuesta®0).

Las publicaciones recientes acerca
de la intoxicacién por vitamina D

Después de los articulos que aparecieron en Espafa a
mediados de los afios 80(22), se han divulgado pocos casos en
la edad pediitrica, aunque esto no quiere decir que no hayan
existido8), En 2011 se dieron a conocer tres casos en lactan-
tes, hijos de inmigrantes latinoamericanos, que recibian suple-
mentos nutricionales desde su pais de origen®V. También, en
Espaiia se comunicé un caso en un adulto tras la ingesta de
suplementos de venta sin receta (OTC: over-the-counter)32).

Fuera de nuestro pais, en los ltimos afios se han descrito
nuevos casos en nifios tratados con multivitaminicos manda-
dos por falta de apetito o retraso en el crecimiento®3) o admi-
nistrados por persistencia de la fontanela mayor4. Asimismo,
en las ultimas décadas, se han publicado en revistas de habla
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inglesa bastantes casos de hipercalcemia aguda secundaria a
la administracién de suplementos OTC%:36). En una cohorte
de pacientes con fibrosis quistica controlados en un unico
Centro, se identificé la intoxicacién en varios casos. El hecho
se atribuyé a un error en la preparacién de pildoras magistrales
de vitaminas liposolublesG?). La esclerosis multiple es uno
de los trastornos crénicos mds estudiados que se ha asociado
con la deficiencia de vitamina D, de tal modo que la hipovi-
taminosis D se ha descrito como un contribuyente potencial
al riesgo de desarrollar esclerosis multiple. En pacientes con
este trastorno tratados con colecalciferol se ha descrito algin
caso de intoxicacién©8).

Epilogo

El hombre es el inico animal que tropieza dos veces en
la misma piedra (Néstor Roulet, escritor y filésofo) (Fig. 1).
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Representacion del nifo -
en la pintura espanola

Angeles Santos, del retrato

al surrealismo

ngeles Santos fue una pintora y artista grafica espa-

fiola, contempordnea de la Generacién del 27. Iniciada

entre el surrealismo y el expresionismo, evolucioné
hacia el postimpresionismo con temas de retratos, paisaje e
interiores. Su obra se caracteriza por una fuerte carga emocio-
nal en torno al rol de la mujer en el contexto que le tocé vivir,
y las sombras de misterio que ain nos claman, impetuosas,
tras su muerte.

Vida, obra y estilo

Angeles Santos Torroella nacié en Portbou (Gerona) en
1911 y muri6 en Madrid en 2013, a los 102 afios de edad.
Hija de Julidn Santos, funcionario de aduanas y de Aurelia
Torroella, fue la mayor de ocho hermanos. El cambio de resi-
dencia familiar fue constante, llevindoles a vivir en diversos
lugares de nuestro pais.

Se inicié en el dibujo y la pintura a los catorce afios,
durante su etapa colegial en el internado de las Esclavas
Concepcionistas de Sevilla. Dos afios mds tarde se trasladé
con sus padres a Valladolid, ciudad donde recibié clases del
pintor italiano Perotti y pintd, a los 18 afios, Un mundo, dleo
de gran formato que representa un extrafio planeta surrealista,
hoy en el Museo Reina Sofia de Madrid.

En 1928 y 1929 participd, con éxito, en dos exposiciones
en Valladolid, con varias obras: Un mundo, Autorretrato,
Tres cabezas de mujer y Nirias. Ademds de la influencia del
propio entorno vallisoletano de vanguardia, las primeras obras
de Angeles Santos, parecen acusar un cierto influjo de las
imdgenes publicadas en el libro de Franz Roh, titulado Rea-
lismo Mdgico. Post Expresionismo. Problemas de la Pintura
Europea mds reciente, editado en 1925. En estas obras, los
personajes son tratados de manera antinatural al encontrarse
sus figuras deformes, ensimismadas en un ambiente sombrio.
El éxito implicé la entrada definitiva de Santos en el estilo
surrealista. Los modelos de las figuras, de estética estilizada
y deforme, se aproximan a la obra de El Greco.

En 1929 expone en el IX Salén de Otofio de Madrid,
celebrado en el Circulo de Bellas Artes. Tras este evento,
incrementd su popularidad gracias a la publicacién de articulos
que calificaron su pintura de expresionista y surrealista, por
parte de intelectuales y criticos, como Jorge Guillén, Ramén
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Gomez de la Serna, Juan Ramén Jiménez y Federico Garcia
Lorca, entre otros. Tras consolidar su éxito en Madrid, la
tendencia artistica de Santos empez6 a cambiar. El nuevo
periodo se caracteriz6 por vincular su pintura al movimiento
mistico y realista del arte expresionista, teniendo como mode-
los figurativos las Pinturas Negras de Francisco de Goya y los
personajes de la obra de José Gutiérrez Solana.

En 1931 realiz6 una exposicién individual en Paris y, pos-
teriormente, participé en las exposiciones organizadas por la
Sociedad de Artistas Ibéricos en San Sebastidn y Copenha-
gue. Posteriormente, fue invitada a exponer en la muestra
colectiva del Carnegie Institute de Pittsburgh (EE.UU.).

En 1933 se traslad6 a Barcelona. Santos conoce al pintor e
ilustrador Emilio Grau, artista que se convirtié en su marido
en 1936. El matrimonio implicé un cambio en el estilo, como
demuestran las obras de dicho periodo, Santos dej6 de pintar,
porque su estética frente al Noucentismo cataldn, entrd en cri-
sis tras ser calificada de dura, tenebrosa y poco amable, debido
a su tilde expresionista y oscuro cromatismo. Cuando Santos
volvi6 a dedicarse a la pintura, esta se dulcificé y abordé temas
como el retrato, los interiores urbanos y los paisajes maritimos
de la ciudad condal; motivos que los criticos contemporineos
le reprocharon por su impronta postimpresionista. En 1936
figuré en el pabellén espafiol de la Bienal de Venecia y la de
los Ibéricos en Paris.

Cuando estalla la Guerra Civil, la artista se separa de su
marido, quien se exilia en Paris y ella se traslada a Huesca.
En la ciudad aragonesa se asienta con sus padres y, tras dar
a luz a su hijo Julidn, es contratada en un colegio dirigido
por religiosas para dar clases de dibujo. En 1941 expone de
manera individual en Zaragoza y, en 1942, presenta su obra
como artista invitada en la Exposicién Nacional de Bellas
Artes realizada en la Ciudad Condal. En 1955 expone en la
IIT Bienal Hispanoamericana celebrada en Barcelona.

A partir de 1969, la artista se inicia en el género de pai-
sajes, pintando las ciudades de Paris, Barcelona, Cadaqués
y Sitges, influida por la reconciliacién con su marido. En
2003, Valladolid le rindié un homenaje con una exposicién
en el Museo de Arte Contemporineo Espaiol Patio Herre-
riano, donde se exhibié una seleccién de sus mejores obras.
En 2005 recibié, de la Generalidad de Catalufia, el premio
Cruz de San Jorge.
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REPRESENTACION DEL NINO EN LA PINTURA ESPANOLA

Figura 1.
Mi hermano
Rafael.

Los nifios representados

Los nifios juegan un destacado papel como protagonistas
en muchos de sus lienzos. Exponemos a continuacién algunos
de ellos.

En Mi hermano Rafael se representa a su hermano y
fue una de las primeras obras de la artista. El nifio posa para
su hermana con cierta seriedad, mirando ligeramente hacia su
derecha. Es un retrato de medio cuerpo, de estructura trian-
gular. Las caracteristicas anatémicas son normales, aunque
la oreja izquierda, la Gnica que se visualiza, aparece algo des-
pegada. Tiene los brazos extendidos, por lo que no se le ven
las manos. Lleva una camisa blanca abotonada, con bolsillo y
con un cuello abierto y extendido. Sobre la camisa porta una
chaqueta de amplia solapa de color verde. También se aprecia
un cinturén con hebilla. La imagen estd circunscrita a un
fondo ovalado de color negro. Llama la atencién el atrevido
contraste entre el color blanco de la camisa con el resto de
colores de la obra.

El cuadro fue pintado cuando el nifio tenia 14 afios y la
pintora 17. Rafael estudié Derecho en las universidades de
Valladolid y Salamanca y fue un gran intelectual: historiador,
critico de arte, traductor, poeta y dibujante. Autor de varios
libros sobre Joan Mird, Pablo Picasso y Salvador Dali, entre
otros; contribuy6 a renovar el panorama artistico cataldn des-
pués de la guerra. La obra es un 6leo sobre lienzo y data de
1928 (Fig. 1).

La figura representada en Anita con delantal de cuadros,
azules y blancos es una nifia de unos cinco afios de edad,
posiblemente hija o familiar proximo a la pintora. La pequena,
ligeramente inclinada, estd sentada en una silla y posando para
la artista, a la cual mira con aire de tristeza y resignacién. Su
cabeza estd apoyada sobre el respaldo de la silla y sobre su
brazo derecho. El brazo izquierdo estd flexionado sobre su
cintura, las piernas estdn cruzadas y no se le ven los tobillos
ni los pies. De pelo moreno, corto y con flequillo.

Lleva un vestido corto a cuadros azules y negros, con
cuello en color blanco. La anatomia de la nifia es correcta,
con grandes ojos, cejas muy recortadas, surco nasolabial muy
marcado y microstomia. Las manos estdn perfectamente
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Figura 2.
Anita con
delantal
de cuadros,
azules y
blancos.

dibujadas. Los colores son frios preferentemente, a base de
marrones, grises, sonrosados, azules y blancos. El fondo estd
poco definido. Toque acabado. No hay un dominio de la pers-
pectiva, lo cual se aprecia al observar el suelo de la estancia.
Luz frontal. Se trata de un 6leo sobre lienzo de 57 por 50 cm.
Data de 1928 (Fig. 2).

De factura muy diferente es la obra Tres nizios, Antonio,
Anita y Conchita. Aparecen tres figuras infantiles rayando
el surrealismo, por sus caracteristicas compositivas. Los tres
nifios estin sentados y presentan signos parecidos en sus caras,
pelo, vestidos y calzado. Incluso los detalles en los ojos, nariz,
boca, mejillas, ment6n, manos y pies son los mismos. Los ojos
estin entreabiertos, con la mirada fija, la boca cerrada y las
manos apoyadas sobre sus piernas. Las figuras parecen mufie-
cos que destacan en un ambiente sérdido y oscuro, envueltas
en ropajes de amplios pliegues.

La pincelada estd difusa, los colores son cdlidos, sobre
todo naranjas y amarillos, y también azules y negros. El fondo
aparece en tonos grises, negros y marrones, en lo que puede

Figura 3.
Tres nifios,
Antonio,
Anita y
Conchita.




Figura 4. Anita y las mufiecas.

ser un interior, sin mds adornos. La figura del centro, Anita,
es, posiblemente, la figura que aparece en el cuadro anterior.
La luz se recibe desde la izquierda. Se trata de un 6leo sobre
lienzo. Mide 92 por 69 cm. Data de 1929 (Fig. 3).

Anita y las mufiecas es otra de las obras en las que apa-
rece una nifia, Anita, multiples veces representada. En este
caso comparte el espacio con dos mufiecos. La nifia aparece
mirando al frente y con caracteristicas anatémicas faciales
normales; lleva grandes ojos y pueden verse sus dientes, ya
que lleva la boca entreabierta. Pelo corto y flequillo. Lleva
una camisa amplia a cuadros amarillos y blancos. Tras la nifia
hay una mufieca erguida, delgada con vestido azul, pompones,
puntillas blancas al cuello y gorro. En un plano posterior y
a la izquierda hay otra mufieca en decubito lateral, rota par-
cialmente o desarreglada, que aporta una mirada de tristeza.
Junto a las figuras y en el dngulo inferior izquierdo, hay una
ramita con varias hojas. Fondos marrones y luces que provie-
nen de la izquierda.

La aparicién de lo misterioso en la obra de Santos es muy
temprana. El éleo también aparece iluminado de una forma
extrafia, la expresion de la nifia es algo inquietante, las som-
bras de unas mufiecas que eran bomboneras, de moda en la
época, nada tranquilizadora. La anécdota del cuadro tiene
que ver con un crimen cuya victima fue un fabricante de estas
mufiecas, llamado Pablo Casado y cuyo asesinato trascendié
a la prensa, publicindose fotos de estas mufiecas en £/ Norte
de Castilla y que seguramente veria, produciéndose en ella
una conexion entre un objeto aparentemente inocuo con una
muerte dramdtica, estimulando su imaginacién para hacer
esta extrafia pintura. La obra data de 1929 (Fig. 4).

Este mismo afio pinta Rezrato de Conchita. No es la pri-
mera obra en la que aparece esta nifia; en este caso, la figura
representada puede tener unos diez afios. Parece que estd sen-
tada sobre la cama, mirando al frente y en actitud expectante.
La sdbana le cubre casi todo el cuerpo. Lleva pelo moreno, con
melena y flequillo. Las caracteristicas de la cara son normales,
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Figura 5.
Retrato de
Conchita.

asi como las de las manos, que ocultan parcialmente la boca.
Su ropa puede corresponder a un camisén o pijama de color
blanco. Solo aparecen cuatro colores, aunque en varias tona-
lidades: blanco, negro, gris y rosa. Fondo gris y no aparecen
adornos de ningun tipo. Estructura triangular caracteristica
y luz que se recibe desde el frente. Se trata de un dleo sobre
lienzo de 64 por 47 cm. fechado en 1929 (Fig. 5).

En Nirios en el jardin aparecen tres nifios de corta edad: en
el centro su hermana Conchita, a la izquierda su prima Anita
Payos y a la derecha su primo Ricardo Payos. El cuadro fue
pintado en el jardin de la casa de los abuclos de Angeles Santos
en Portbou. Los nifios estdn sentados en una escalera de ladrillo,
al aire libre. La escalera estd vista en perspectiva cdnica, algo
distorsionada. En primer término, a la derecha, sentado en el
primer escaldn, estd el nifio con las manos juntas y los brazos
caidos. Aparenta unos siete afios. Lleva pantalén corto negro
con tirantes y una camiseta blanca debajo. Mira al espectador.

En el centro, sentada en el segundo escalén, una de las
nifias, de unos cinco afios, sostiene una labor. Lleva un vestido
de batista blanco con un lazo en un hombro. Sobre el pelo,
una cinta. Forman un bonito conjunto las tres tnicas notas
de rojo del cuadro: la cinta, el lazo y la labor. El bordado del
vestido estd muy detallado. Calza alpargatas blancas de cintas
liadas al tobillo. Con la cabeza inclinada mira con marcada
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Figura 6. Nifios en el jardin.
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Figura 7.
Nifios
pobres.

complacencia al nifio. A su derecha, estd sentada la otra nifia
que lleva un vestido gris con corbata de cinta negra y sostiene
en su regazo un muileco; llama la atencién el detallismo y
minuciosidad de sus sandalias. La nifia, con los parpados
entornados, mira carifiosamente hacia el mufieco que tiene
rodeado con sus brazos.

El vestido blanco de la nifia estd muy bien solucionado
con sueltos toques de color blanco que indican los bordados
y la puntilla. En los rostros, el contraste entre el blanco de la
esclerética y el negro de la pupila, proporciona gran viveza y
expresividad a las miradas del nifio y de la nifia que le contem-
pla. Luz frontal. Es un éleo sobre lienzo de 94 por 127 cm,
fechado en 1929 (Fig. 6).

En Nirios pobres, o Dos hermanos, como aparece catalo-
gada esta obra en algunos casos, aparecen dos figuras de dos
nifios de unos cinco y siete afios de edad aproximadamente.
Estin de pie, en un pasillo, que puede corresponder a un cole-
gio, aunque vemos una angulacién extrafia, cinematografica,
que los puede situar también en la galeria que tenian las casas
de la época, hacia el patio interior de la manzana, donde se
tendia la ropa, donde se jugaba, con dimensiones muy grandes.

El mayor, que puede ser una nifia, se apoya con su mano
derecha en la pared, mientras parece hablarle al hermano
pequefio. El pequefio mantiene la mirada perdida hacia el
frente. Da la sensacién de que le estd rifiendo, ya que man-
tiene una mirada triste. La anatomia de la cara, manos y pies
correcta en ambas figuras. El pequefio va descalzo y ambos
van ataviados con ropas austeras y oscuras, como corresponde
a personas menesterosas; ambos llevan el pelo corto. La accién
se circunscribe entre la estética surrealista y el realismo social.
Los colores son mezcla de cdlidos y frios. Perspectiva bien
lograda, con luz que se recibe desde la derecha.

Esta obra, Nisios pobres, nos sirve para ilustrar que los
nifios no siempre ejercen la candidez consigo mismos, sino
que pueden llegar a ser crueles, a veces de forma explicita y
otras de forma sutil. Se puede observar la actitud altiva, aco-
rraladora y desafiante de la nifia, y el rostro asustado, triste y
desvalido del mds pequefio. Se trata de un éleo sobre lienzo
de 70 por 90 cm. Data de 1930 y pertenece al Museo Reina
Soffa de Madrid (Fig. 7).
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Figura 8. Cena familiar.

La composicién Cena familiar o también denominada
Familia cenando o Familia, se puede incluir en el deno-
minado “expresionismo mistico”, donde hay un interés por
personajes deformes, caricaturescos, muy vinculados con
la tradicién expresionista centroeuropea, como La familia
comiendo patatas de Van Gogh, donde se representa a unos
individuos de baja extraccion social, con unos rostros embo-
tados, representando una condicién social primitiva o bar-
bara. La pintora muestra ansias de conocer y experimentar las
nuevas corrientes de vanguardia y las vivencias cotidianas del
ambiente cerrado de una ciudad de provincias. Tal situacién
se hace extensiva incluso a las relaciones familiares de Santos.

La influencia de las pinturas negras de Goya es patente
en esta obra. Los miembros de una familia burguesa, en este
caso la suya, con servicio y cocinera, se convierten en unos
brutos hambrientos que comen compulsivamente, amonto-
nados alrededor de una mesa humilde y escasa. La madre de
Angeles, una sefiora fina y elegante que tocaba el piano, se
transforma en un monstruo con gesto de cretina que come
patatas enteras con las manos, igual que una de las tres nifias
que aparecen en la composicién, que la imita como un pequefio
chimpancé. El lienzo es de gran formato, de estructura cir-
cular, impecablemente resuelto y nitido, a pesar de su fuerte
intencién expresiva, casi exagerada. En efecto, el influjo de
las pinturas de la Quinta del Sordo se traduce aqui en exa-
cerbada critica, que Santos compatibiliza con un marcado
sentido de la caricatura. Se trata de un 6leo sobre lienzo de
96 por 127 cm. Data de 1930 y pertenece al Museo Reina
Soffa de Madrid (Fig. 8).
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In Memoriam

Al Dr. Prof. Manuel Cruz Hernandez

Cruz, “Don Manuel” para los pediatras discipulos suyos

de la segunda mitad del siglo pasado. Todo un referente

para la Pediatria espafiola e iberoamericana. Con su curri-
culum vitae, extraido de la biografia que figura en la Real
Academia de Medicina de Catalufia (de la que era miembro
Numerario) y que transcribo a continuacion, los pediatras mas
jévenes podrdn hacerse una idea de la magnitud del personaje.
Naci6 en Milaga (1926). Ingresé en la Facultad de Medi-
cina de Granada con premio extraordinario. Licenciatura en
1951 con premio extraordinario. Estudios de postgraduado
en Granada (prof. A. Gald6), Madrid (Doctor en Medicina) y
Montpellier (Jean Chaptal). Principales actividades docentes
y profesionales: Profesor Adjunto (titular) de Pediatria en la
Facultad de Medicina de Granada (1954-1957). Catedritico
de Pediatria de la Universidad de Sevilla,
Facultad de Medicina de Cadiz (1957-1964).
Catedratico de Pediatria de la Universidad de
Barcelona, por nueva oposicién (1965). En
la actualidad, profesor Emérito de la Uni-
versidad de Barcelona. Profesor invitado en
numerosas universidades internacionales. Jefe
del Departamento de Pediatria del Hospi-
tal Clinic y de la Escuela Profesional de
Pediatria. Representante de Espafia en la
CESP. Confederacién europea de especia-
listas pedidtricos (varios afios). Publicaciones
y congresos: autor o colaborador en 40 libros, destacando:
Tratado de Pediatria (10 ediciones, Gltima en 2011), Infec-
tologia pedidtrica (2 ediciones, ultima en 2012), Compen-
dio de Pediatria (1998), Manual de Pediatria (2003 y 2008),
Mensajes del Bebé (2005), Atlas de Sindromes Pediitricos
(1997), Tratamiento de las enfermedades en nifios y adoles-
centes (1998). Mis de 400 articulos cientificos en revistas
internacionales y espafolas. Investigacion: Director de 70
tesis doctorales, con lineas de investigacion sobre alergologia
pedidtrica, hematologfa, neurologia, infecciones y crecimiento.
Especial interés actual por bioética, educacién médica, ado-
lescencia, pediatria social, dismorfologia y genética. Otros
datos: Presidente de la Asociacién Espafiola de Pediatria
(1976-1980). Presidente del Congreso espafiol de Pediatria

E 1 pasado dia 4 de abril nos dejé el Profesor Manuel

en Barcelona (1976). Presidente del comité patrocinador del
Congreso Internacional de Pediatria en Barcelona (1980).
Presidente y fundador de la Sociedad Espaiiola de Educacién
Pediitrica. Presidente de Honor de la Sociedad Europea de
Educacién Pedidtrica. Académico de Honor de las Reales
Academias de Medicina de Granada, Cédiz y Tenerife. Aca-
démico numerario de la Real Academia de Medicina de Cata-
lufia. Socio de Mérito de la Académia de Ciéncies Mediques
i de la Salut de Catalufia y Baleares, Medalla de Honor de
Unicef. Doctor Honoris Causa de la Universidad de Buenos
Aires. Miembro de Honor de diversas sociedades de Pediatria.
Académico de Honor de la Real Academia de Medicina y
Cirugfa de Sevilla (2016).

Conoci al Profesor Cruz con motivo de presidir mi tribu-
nal de Tesis Doctoral en 1972 e incorporarme a continuacién
a su equipo como profesor en Barcelona. De
mis recuerdos podria destacar la figura de
un hombre muy estudioso, intelectualmente
brillante y que, con su aire aparentemente
distante escondia, por su timidez, un corazén
grande, generosidad y lealtad con quienes
trabajdbamos con ¢él. Trabajador incansable,
puso gran empefio en poner al dia perma-
nentemente la pediatria con sus “Cursos
de Actualizacién”, la revista Archivos de
Pediatria y, especialmente, con su Tratado de
Pediatria que empez6 como unos “Apuntes
de Pediatria” y acabé siendo la obra de referencia en lengua
espafiola.

Tras su jubilacién forzosa a los 65 afios sigui6 trabajando
hasta el tltimo dia. Un mes antes de su muerte fui a verlo a
su casa y pude conversar con ¢l un buen rato. En su cuerpo
ya envejecido por la edad (con su buen sentido del humor
hablaba del “extrafio caso del sefior cada vez més bajito”) pude
comprobar una inteligencia viva y un gran afecto. Prueba de
su laboriosidad es que fallecié repasando su discurso inau-
gural del curso préximo en la Real Academia de Medicina
de Catalufia. Muri6 con las botas puestas. Descanse en paz.

Josep Argemi Renom
Catedritico de Pediatria
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Décima edicién del curso MIR para residentes de Pediatria

El viernes 24 de marzo se celebré la X edicion del curso MIR
Fundacion F. Prandi de la SEPEAP en la nueva sede de LOréal
Roche-Posay Madrid.

Los residentes participaron en la jornada de la mafiana en: talleres
simultdneos de simulacién avanzada, interpretacion de hemograma,
diagnastico radioldgico, problemas digestivos y sobre las
patologfas psiquiatricas mas frecuentes en Urgencias Pedia-
tricas, temas de gran interés para todos los asistentes. Por la
tarde, disfrutaron con la sesion de dermatologia pediatrica
sobre prurito, impartida por la Dra. Angela Hernandez.

: XCURSOMIR

FUNDACIONE. PRANOI
ksl

Al finalizar, la jornada se clausuré con el sorteo de 25 becas

para la asistencia al Congreso Nacional de la SEPEAP que tendra
lugar en Gijén en octubre, y el presidente de la Fundacion Prandi,
Fernando Garcia-Sala, sorte6 en esta ocasion un dermatoscopio
entre los asistentes e informd de las becas de investigacion y para

publicaciones que ofrece la Funda-
cion. Un afio mas éxito rotundo de la
jornada, que cada afio mantiene su
nivel cientifico y 1a gran acogida de
los residentes participantes.

M? del Carmen

Sanchez Jiménez

SEPEAP - Grupo de Formacion
y Docencia MIR

Pediatra EAP Periurbana Sur
Salamanca

Actualizacién bibliogrifica

Melatonina: jnueva alternativa para el dolor abdominal funcional?

Dipasquale V, Palermo L, Barbalace A, Tumminello G, Romano C. Randomised controlled trial of melatonin for paediatric functional abdominal
pain disorders. J Paediatr Child Health. 2023; 59: 458-63. Disponible en: https://onlinelibrary.wiley.com/d0i/10.1111/jpc.16323

El dolor abdominal funcional engloba un grupo de trastornos
gastrointestinales funcionales como la dispepsia o el sindrome del
intestino irritable y representan un problema frecuente en Ia infancia.
La prevalencia global se estima en torno a un 13 % y se asocian
con una disminucion en la calidad de vida y mayor prevalencia de
ansiedad y absentismo escolar.

La melatonina ha demostrado presentar efectos directos e indi-
rectos sobre el tracto gastrointestinal, por 1o que se plantea que pueda
utilizarse en el tratamiento del dolor abdominal funcional. El objetivo
del presente estudio fue valorar la eficacia de melatonina combinada
con Lactobacillus Rhamnosus GG en el alivio de los sintomas de
10s nifios con trastornos abdominales funcionales. Se incluyeron 42
pacientes de edades comprendidas entre 4-18 afios que cumplian
los criterios de Roma IV para dolor abdominal funcional. Durante un
periodo de 4 semanas, un grupo recibié melatonina 3 0 5 mg en com-
binacién con Lactobacillus Rhamnosus GG, mientras que el grupo
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control recibi¢ el mismo probidtico junto a placebo. La duracién del
estudio fue de 12 semanas. El dolor abdominal se evalug utilizando el
“indice de dolor abdominal” que valora la frecuencia, duracion e inten-
sidad del dolor abdominal en las dos semanas previas. La mediana
de este indice se redujo en mas del 50 % entre la primera valoracion
y la valoracion a las 12 semanas en el grupo de nifios tratados con
melatonina. Sin embargo, la diferencia en las distribuciones de las
escalas entre los dos grupos solo fue significativa en el periodo entre
el inicio y una valoracion intermedia a las 4 semanas.

Este es el primer estudio en analizar la combinacion de la mela-
tonina con el probidtico Lactobacillus Rhamnosus GG para el tra-
tamiento del dolor abdominal funcional. Dicha combinacidn parece
ser efectiva en la reduccion del dolor.

Grupo de trabajo de Actualizaciones
Bibliogréficas de SEPEAP


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jpc.16323

Visita nuestra web
Director: Dr. J. Lépez Avila

WWW.Sepeap.org

A través de nuestra Web puedes encontrar:
Informacién de la Agencia Oficial del Medicamento.

Criterios del Ministerio de Sanidad y Consumo sobre
la valoracién de méritos para la fase de seleccion de
Facultativos Especialistas de Area.

Puedes bajar los CD-ROM de los Congresos Nacionales
de la SEPEAP.

Puedes acceder a los resimenes de los dltimos nimeros
de Pediatria Integral.

También puedes acceder a los nimeros anteriores com-
pletos de Pediatria Integral.

Informacién sobre Congresos.
Informe sobre Premios y Becas.

Puedes solicitar tu nombre de usuario para acceder a
toda la informacién que te ofrecemos.

Ofertas de trabajo.

Carpeta profesional.

A través de nuestra Web tienes un amplio campo de
conexiones.

Nuestra web: www.sepeap.org jTe espera!

NOTICIAS

Pediatria Integral niimero anterior
Volumen XXVII - 2023 - Namero 2
“Alergia (1)"”

1. Alérgenos ambientales y prevencién
de las enfermedades alérgicas

K. Panarito Pernalete, E. Mejia Cruz

2. Alergia e intolerancia a la proteina de leche de vaca
E. Dorado Ceballos, M. Susanna Calero

3. Alergias alimentarias mediadas
y no mediadas por IgE

M. Ridao Redondo

4. Rinoconjuntivitis alérgica
E.M. Macias Iglesias, S. de Arriba Méndez

o

Enfermedad eosinofilica del tracto
eséfago-gastro-intestinal

G. Dominguez-Ortega, IN. Puente Ubierna

Temas del préximo nimero
Volumen XXVII - 2023 - Namero 4

“Pediatria Social”

1. Salud digital y ciberacoso
M.A. Salmerén Ruiz

2. Redes sociales y pantallas: impacto
en la edad pedidtrica

P. Serrano Marchuet, L. Lipez Granados

3. Maltrato infantil y abuso sexual

P. Sinchez Mascaraque, P. Hervias Higueras

4. Violencia en la infancia y la adolescencia
E. Villalobos Pinto, M. Lloret Carnicero

5. Nifio con multiples patologias / patologia compleja

M. Garcia Ferndndez de Villalta,
A. Rodriguez Alonso

P
u Cuestionario de Acreditacion Los Cuestionarios de Acreditacion
h* 4 de los temas de FC se pueden
realizar en “on line” a través de la web:

www.sepeap.org y www.pediatriaintegral.es. Para conseguir la acreditacién de formacién continuada del
sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter unico para todo el sistema nacional

de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los cuestionarios de
acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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http://www.sepeap.org
http://www.sepeap.org
http://www.sepeap.org
http://www.pediatriaintegral.es

CONGRESO NACIONAL

Sociedad Espaiiola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencion Primaria
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4 Se ea . The power of meeting
q‘ ~ . SOC|EDAD DE PEDIATRIA C/Maria Cubi 4 - Pral. 08006 Barcelona
- Sociedad Espaoola de PQQ\atr\a ) NTABRIA Y CASTILLA Y LEON N C/ Castell6 128, 7° planta - 28006 Madrid
- E hospital L 7 congresosepeap@pacifico-meetings.com
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FUNDACION PRANDI WwWw.sepeap.org
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