Farmacoterapia de las enfermedades
alérgicas

M.2 Teresa Toral Pérez, Luis Moral Gil®¥, Montserrat Bosque Garcia®

MUnidad de Alergologia y Neumologia Pediatrica. Servicio de Pediatria. Hospital General Universitario

de Alicante. Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL- Fundacidn FISABIO). Alicante
@lefe Emérita de la Unidad de Alergia y Neumologia Pediatrica. Hospital de Sabadell. Corporacid Universitaria
Parc Tauli. Universidad Auténoma de Barcelona. Barcelona

Toral Pérez MT, Moral Gil L, Bosque Garcia M. Farmacoterapia de las enfermedades alérgicas.
Protoc diagn ter pediatr. 2019;2:35-49.

SEICAP

RESUMEN

El tratamiento farmacolégico constituye uno de los tres pilares del tratamiento de las enfer-
medades alérgicas, junto con las medidas de evitacion de los alérgenos y la inmunoterapia
especifica. Algunos medicamentos han venido utilizandose en el tratamiento de las distintas
enfermedades alérgicas durante decenios. Sin embargo, en los Ultimos afios, nuevos conoci-
mientos sobre su fisiopatologia y la mejora de técnicas de ingenieria genética han permitido la
comercializacion de medicamentos muy novedosos que probablemente supondran un cambio
notable en |a evolucién de las enfermedades alérgicas en los préximos afos. En este capitulo
se repasan los medicamentos autorizados en Espaia para su uso en nifios, sus caracteristicas
mas importantes, su modo de accién y sus indicaciones desde un punto de vista pragmatico
dirigido al pediatra clinico.
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Drug therapy for allergic diseases
ABSTRACT

Drug therapy is one of the three main pillars of the treatment of allergic diseases together
with environmental allergen control and specificimmunotherapy. Some medicines have been
used in the treatment of different allergic diseases for decades. However, in recent years new
knowledge about their physiopathology and improvement in genetic engineering techniques
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have allowed the commercialization of very novel drugs that will probably mean a remarkable
change in the evolution of allergic diseases in the coming years. In this chapter, authorized
drugs in Spain for use in children are reviewed, their most important characteristics, their
mode of action and their indications from a pragmatic point of view addressed to the clinical

pediatrician.

Key words: drug therapy; allergic diseases; children.

1. INTRODUCCION

La farmacoterapia constituye, junto con la
inmunoterapia y las medidas de evitacion
alergénica, la triada basica del tratamiento
de las enfermedades alérgicas. Los farmacos
suelen tener un efecto rapido y bastante pre-
decible en el control de los sintomas, aunque
no alteran la evolucién natural de la enfer-
medad. En este capitulo se hace un repaso de
los farmacos empleados en las enfermedades
alérgicas desde un punto de vista pragmati-
co, dirigido al médico clinico. Se resumen las
caracteristicas farmacolégicas mas relevantes
de los diversos grupos de medicamentos y se
comentan las propiedades especificas de los
farmacos mas representativos. Tres grandes
grupos, los antihistaminicos, los corticoides
y los simpaticomiméticos, acaparan la ma-
yor parte de los medicamentos Utiles en casi
todas las manifestaciones de la enfermedad
alérgica. Se abordan también otros farmacos
de grupos menos extensos y con indicaciones
mas restringidas.

Se han revisado los farmacos comercializados en
Espana y autorizados para nifios y adolescentes
(hasta los 18 afios), obviando aquellos de uso
exclusivo en adultos. No se hace referencia a los
medicamentos no autorizados en nuestro pais.
Las fichas técnicas de los medicamentos auto-
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rizados en Espafa se han obtenido del Centro
de Informacién online de Medicamentos de la
Agencia Espariola del Medicamento y Productos
Sanitarios. En muchas de esas fichas se indica que
la seguridad y la eficacia no se han comprobado
suficientemente en los nifios mas pequefios. En
otros casos, seglin los medicamentos, la forma
farmacéutica, el motivo de prescripcion o la du-
racién del tratamiento, pueden no estar recomen-
dados para diversas edades por debajo de los 6
afos. Tanto las restricciones por edad como los
esquemas de dosificacion varian seguin los paises
o las fuentes consultadas (fichas técnicas de los
medicamentos y bibliografia internacional). La
dosificacion precisa en cada pacientey la utiliza-
cion en edades no recomendadas dependera de
las circunstancias particulares del paciente (trata-
miento de rescate o de mantenimiento, alterna-
tivas terapéuticas...), de la experiencia del clinico
y de la bibliografia especifica. Es responsabilidad
del médico valorar la conveniencia de adminis-
trar un medicamento a un paciente fuera de las
recomendaciones aprobadas, cuando la relacion
entre los posibles beneficios y riesgos pueda jus-
tificarlo, y atendiendo a las normas regulatorias
para este tipo de uso. Pese al esfuerzo por com-
probar todos los datos contenidos en el articulo
y las tablas, no puede descartarse la existencia
de algun error en la confeccion del trabajo o en
su trascripcion editorial. Ademas, los datos far-
macéuticos estan sometidos a posibles cambios
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y revisiones desde el momento de su redaccién.
Cualquier discordancia entre el contenido del
escrito y los datos conocidos por el clinico debe
sercomprobada antes de ser aceptada. Alolargo
deltextoyen las tablas se indican, en cursiva, los
nombres comerciales mas conocidos de los me-
dicamentos correspondientes.

2. ANTIHISTAMINICOS

Constituyen el grupo mas genuino de la farma-
coterapia de las enfermedades alérgicas. Se han
reconocido 4 tipos de receptores de histamina.
Los receptores H1 y H2 estan presentes en un
amplio abanico de células (endoteliales, epite-
liales, del musculo liso, neuronas y células del
sistema inmune) y, cuando se activan, estimu-
lan las diferentes fases de la reaccion alérgica,
lo que se traduce en broncoconstriccion, vasodi-
latacion, aumento de la permeabilidad vascular,
prurito e inflamacion. Los antihistaminicos-H,
(AH1) estabilizan el receptor en estado inacti-
vo (agonistas inversos), inhibiendo la accion de
la histamina; los antihistaminicos-H2 acttian
fundamentalmente inhibiendo la secrecién
gastrica. Los receptores H3 y H4 estan menos
extendidos, pero se sabe que son inductores del
prurito y de las distintas fases de la reaccion
inflamatoria inmune. El papel potencial de los
antagonistas de dichos receptores no se conoce
completamente. Los AH1 son los farmacos mas
frecuentemente utilizados y enla Tabla 1 se re-
sume la dosificacion de los principales.

2.1. AH1 de primera generacion (clasicos o
sedantes)

La primera generacion de AH1 se emplea desde
hace mas de 70 afios, pero su uso clinico se ve
ensombrecido por varias limitaciones*?:
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« Atraviesan con facilidad la barrera hema-
toencefalica y producen efectos no desea-
dos sobre el sistema nervioso central.

« Tienen escasa selectividad, provocando
efectos adversos antimuscarinicos, antise-
rotoninérgicos y anti-a-adrenérgicos.

+ Los datos sobre farmacocinética y farmaco-
dindmica son insuficientes.

+ Son escasos los ensayos clinicos de buena
calidad realizados con estos farmacos.

« Tienen un bajoindice terapéuticoy altories-
go de toxicidad por sobredosificacion.

Pese a estas limitaciones, algunos AH1 clasicos
son usados con escaso respaldo cientifico:

« Dexclorfeniramina: es el tinico AH1 disponi-
ble para uso parenteral para el tratamiento
de las reacciones alérgicas sistémicas, como
la urticaria y la anafilaxia.

« Hidroxizina: destaca por su efecto sedante,
por lo que se emplea en la urticaria o la der-
matitis que se acompana de prurito intenso.

+ Ketotifeno: se ha empleado en nifios por
su discreta utilidad en la prevencion secun-
daria del asma, a costa de algunos efectos
adversos propios de este grupo de AH1.

2.2. AH1 de segunda generacion (no
sedantes)

Estos farmacos, desarrollados en los tltimos 30
afios, son mas selectivos, apenas atraviesan la
barrera hematoencefalica, tienen minimos efec-
tos adversos y escasa toxicidad, incluso a altas
dosis, y han sido bien estudiados desde el punto
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Nombre genérico | Presentacion Dosificacion en | Dosificacion pediatrica Uso no recomendado
Nombre comercial | farmacéutica adultos (por edad)
Observaciones
Dexclorfeniramina | Comp.2 mg 2mg/4-6h,vo | vo:0,04 mg/kg/6 h iv,im: 0,1 mg/kg No estudiado en
Polaramine Jarabe2mg/5ml | 5-10mg,ivoim | 6-12afios:1-2mg/6- | 6-12afios:25-5mg | MEMNOTEs de 2 aos
Ampollas 5 mg/ml gh 2-6afios: 0,5-2,5 mg Via parentgra! en
2-6afios: 0,51 mg/6- la anafilaxia (iv,
8h lentamente, en 1
minuto)
Hidroxizina Comp. 25 mg 25mg/8h 1-2 mg/kg/dia en 3-4 dosis Mayores de un afio
Atarax Jarabe 10 mg/5 ml
Ketotifeno Comp.1mg 1-2mg/12h >2-3 afios: 1 mg/12 h (seglin tolerancia) No en menores de
Zastén Jarabe 1 mg/5 ml 0,5-3 afios: 0,5 mg/12 h (2,5 ml cada 12 6 meses
horas)
Cetirizina Comp.10 mg 10 mg/dia >6afios: 5-10 mg/dia en 1-2 dosis No en menores de
Zyrtec, Alerlisin, Jarabe 5 mg/5 ml 2-6 afios: 2,5-5 mg/dfa en 1-2 dosis 2afios
Gotas 10 mg/ml lgota=0,
Levocetirizina Comp.5mg 5 mg/dia >6aflos: 5 mg/dia No en menores de
Xazal, Muntel, Jarabe 2,5 mg/5 ml 2-6afios: 2,5 mg/dia,en 2 dosis: 5gotas/12 | 2aN0S
Aralevo Gotas 5 mg/ml horas02,5ml/12h 1gota=025mg
Loratadina Comp.10mg 10 mg/dia >6 afios (>30 kg): 10 mg/dia No en menores de
Clarityne Jarabe 5 mg/5 ml 2-6afios (<30 kg): 5 mg/dia 2arios
Desloratadina Comp.5mg 5 mg/dia 6-12 afios: 2,5 mg/dia No en menores de
Aerius (+bucodispers.) 1-6 afios: 1,25 mg/dia Lafio
Jarabe 2,5 mg/5 ml
Ebastina Comp.10y20mg | 10-20mg/dia | 6-12afios: 5 mg/dia No en menores de
Bactil, Ebastel, Jarabe 5 mg/5 ml 2-6 afios: 2,5 mg/dia 2afios
Alastina Efecto lento, no
para uso en cuadros
agudos
Fexofenadina Comp.120y180mg | 60 mg/12h Mayores de 12 afios
Telfast 120-180 mg/dia Nulo efecto sedante
Mizolastina Comp.10mg 10 mg/dia Mayores de 12 afios
Mizolen, Zolistin
Rupatadina Comp.10 mg 10 mg/dia 10-25 kg: 2,5 mg/dia Mayores de 2 afios
Alergoliber; Rinialer | Jarabe 1 mg/ml >25 kg: 5 mg/dia
Rupafin, Rescetina >12 afios: 10 mg/dia
Bilastina Comp.10y20mg | 20 mg/dia 6-11 aflos: 10 mg/dia Mayores de 6 afios
Bilaxten, Ibis, Jarabe 2,5 mg/ml >11afios: 20 mg/dia
Obalix

im: intramuscular; iv: intravenoso; vo: via oral.
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de vista farmacoldgico y clinico. Su prolongado
efectofacilita suadministracién en una o dos do-
sis diarias. Estas caracteristicas favorecen su uso
en el tratamiento de la rinitis alérgica, la conjun-
tivitis alérgica y la urticaria cronica, donde han
demostrado su utilidad en numerosos ensayos
clinicos. En otras indicaciones, como la dermatitis
atdpica, el asma o la anafilaxia, el uso de los AH1
no esta respaldado por estudios adecuados. Los
AH1 de este grupo mejor estudiados y mas uti-
lizados en Pediatria son cetirizina, desloratadina
y levocetirizina, con experiencia clinica publicada
en lactantes desde 6 meses de edad.

2.3. AH1 para uso topico ocular y nasal

Tienen la ventaja de su rapida accion local, aun-
que son absorbidos y pasan a la circulacion sisté-
mica en cierta medida, y no han sido muy estu-
diados en nifos. Son especialmente ttiles para la
conjuntivitis alérgica, donde el uso de corticoides
esta mas restringido. Se aplican habitualmente
cada 8-12 horas. No suele estar recomendado
su uso por debajo de 3-4 afios (varia segun el
medicamento). Azelastina y levocabastina tie-
nen presentaciones para uso oftalmico y nasal.
También existe una presentacion de azelastina
en combinacion con propionato de fluticasona
en forma de spray nasal. Asimismo, existen pre-
parados oftalmicos para uso pediatrico con olo-
patadina, emedastina, ketotifeno y epinastina.

2.4. Antihistaminicos-H,

Los antihistaminicos-H, se han recomendado
como tratamiento adicional en la urticaria cro6-
nicay en el choque anafilactico que no respon-
de alas medidas habituales, aunque el respal-
do cientifico es pobre. La dosis de ranitidina es
de 1 mg/kg, intramuscular o intravenosa, sin
superar los 50 mg.

Pro
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3. GLUCOCORTICOIDES

Los glucocorticoides son medicamentos ana-
logos a las hormonas adrenocorticales, pero
casi desprovistos de accion mineralcorticoide.
Ejercen, entre otras, una potente accion antiin-
flamatoria e inmunosupresora, que es utilizada
para controlar la inflamacion que subyace en
las enfermedades alérgicas. Su mecanismo de
accion es complejo y multiple. Al penetrar en
la célula se unen a un receptor citoplasmatico
y la interaccion del complejo resultante con el
ADN nuclearinduce la activacién o supresion de
diversos genes. Por ello, el inicio de su accion se
demora unas horas y el efecto maximo se obtie-
ne tras varios dias o semanas de tratamiento.
Sin embargo, los glucocorticoides ejercen algu-
nos efectos a través de unavia no genémica, de
rapido inicio de accion, cuyos detalles no son
tan bien conocidos. La potencia inmunosupre-
sora y la amplia gama de efectos secundarios
limita su uso, por lo que se utiliza la dosis y el
tiempo de empleo minimo necesario para ob-
tener el resultado esperado. Tanto la respuesta
terapéutica como la indeseada varian de unos
pacientes a otros. La administracion local sobre
la piel o las mucosas afectadas permite dismi-
nuir la dosis y reducir muchas de las acciones
derivadas de su distribucion sistémica. La indus-
tria farmacéutica desarrolla nuevas moléculas
con la finalidad de reducir esos efectos adver-
sos, aunque los supuestos progresos resultan
dificiles de comprobar en la practica clinica.

3.1. Corticoides sistémicos

La variedad e importancia de los efectos adver-
sos de los corticoides depende del uso prolon-
gado, produciendo inmunodepresién, alteracio-
nes del metabolismo celular, con repercusionen
varios tejidos y funciones, y la supresion del eje
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hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (H-H-S).
Dado que la administracién de dosis altas por
periodos cortos raramente da problemas, en
alergologia pediatrica los corticoides sistémi-
cos suelen ser usados de esta manera para
controlar las reagudizaciones. Los corticoides
de potencia y duracion de accion intermedia
(12-36 horas) son los mas empleados, aunque
algunos corticoides de accion corta (hidrocor-
tisona) o de elevada potencia (dexametasona)
también pueden ser Utiles (Tabla 2).

Suelen emplearse 3 pautas de dosificacion:
+ Tanda corta con supresion rapida: trata-

mientos de hasta 5 dias, incluso a dosis al-
tas, raramente provocan supresion del eje

Tabla 2. Glucocorticoides sistémicos
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H-H-S, por lo que pueden interrumpirse sin
reduccion. Suele administrarse 1-2 mg/kg/
dia de prednisona o dosis equivalente de
otros farmacos, en 2-4 dosis al dia, por via
oral o parenteral.

Tanda intermedia con reduccion progresiva:
cuando el tratamiento dura mas de 5-7 dias
hay que reducir las dosis de manera progre-
siva para evitar la insuficiencia suprarrenal
por supresion del eje H-H-S. Suele aplicarse
en tratamientos de varias semanas. La re-
duccién sera mas lenta cuanto mayor haya
sido la dosis y la duracion del tratamiento.

Uso prolongado a la dosis minima eficaz.
Raramente necesario en alergologia pe-

Nombre genérico Presentacion Dosis equivalente | Observaciones
Nombre comercial | farmacéutica almgde
prednisona (mg)

Dexametasona Comp.1,4,8y20 mg 0,15

Fortecortin Ampollas 4y 40 mg

Metilprednisolona | Ampollas 8, 20, 40, 125, 08 Menor coste. Amplia experiencia. Especialmente

SoluModerin 250,500y 1000 mg recomendables para tratamientos cortos

Urbason Comp. 4,16y 40 mg En la tinica formulacion liquida del grupo (Estilsona), 1 ml
(40 gotas) contiene 13,3 mg de esteaglato de prednisolona,
que libera 7 mg de prednisolona; aproximadamente 1 mg de
prednisolona por cada 6 gotas

Prednisona Comp.2,5,5,10,30 1

Dacortin y>50mg

Prednisolona Gotas: 7 mg/ml 1

Estilsona (L mg/6 gotas)

Deflazacort Gotas 22,75 mg/ml 12 Podria producir menos efectos secundarios en tratamientos

Bleaan Aatiie (1 mg/1 gota) prolongados, aunque se desconoce la magnitud del

Comp.6y30 mg beneficio. Por el contrario, el coste es mucho mayor y la

experiencia mas limitada, especialmente en menores de
2 meses

Hidrocortisona 4

Hidroaltesona Comp. 20 mg

Actocortina Ampollas 100y 500 mg
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diatrica, consiste en administrar la dosis
minima eficaz para controlar los sintomas,
en administracion Unica matutina, si es po-
sible a dias alternos. Presenta un alto riesgo
de supresion del eje H-H-S y de aparicion de
un sindrome de Cushing.

3.2. Corticoides inhalados

Los corticoides inhalados (CI) constituyen la
piedra angular del tratamiento del asma persis-
tente. La posibilidad de administrar corticoides
directamente en la mucosa bronquial mediante
sistemas de inhalacién ha permitido disminuir
las dosis administradas, de manera que los
efectos secundarios sistémicos se reducen al
minimo. El empleo de cdmaras espaciadoras o
de dispositivos de polvo secoy el enjuague bucal
tras la inhalacién disminuyen la absorcién sis-
témicay los efectos secundarios locales. Incluso

Tabla 3. Glucocorticoides inhalados
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con dosis bajas y medias de corticoides se han
comprobado efectos sobre el eje H-H-S y el me-
tabolismo, aunque desde el punto de vista clini-
co solo se ha podido observar una reduccion de
la velocidad de crecimiento en el primer afio de
tratamiento, con escasa pero apreciable reper-
cusion sobre la talla final®. Si se emplean dosis
altas o se asocian corticoides por otras vias (na-
sal, topica...) pueden aparecer, ocasionalmente,
signos clinicos de insuficiencia suprarrenal, a
menudo en forma de hipoglucemia, por lo que
es preferible asociar otros farmacos para evitar
las dosis altas de Cl. La industria farmacéutica se
esfuerza por desarrollar moléculas con la menor
biodisponibilidad sistémica, aunque todos los
farmacos de este grupo pueden producir efec-
tos adversos. Budesonida y fluticasona son los
mejor estudiados en lainfancia. Los Cl comercia-
lizados en Espafia se muestran en la Tabla 3. Las
dosis equivalentes de estos farmacos no estan

Nombre genérico Presentacion farmacéutica Dosis equivalentes (pg) en: nifios/ Recomendaciones por

NI bTEROmE il adultos* edad segiin ficha técnica
Bajas Medias Altas

Beclometasona Aerosol: 50,100y 250 pg/puls. 100-150 | 150-300 300 Nifios mayores de 6 afios

Becotide, Becloforte, 100-250 | 250-500 >500

Beclo Asma

Budesonida Aerosol: 50y 200 pg/puls. 200-400 | 400-800 >800 Nifios mayores de 2 afios

Miflonide, Novopulm, Polvo seco: 100, 200 y 400 pg/inh. | 200-600 | 600-1200 >1200

Olfex, Pulmicort, Ribujet | | nepylizacion: 250y 500 pg/ml | 250-500 | 500-1000 | 1000-2000 | Nifios mayores de 6 meses

Fluticasona Aerosol: 50y 250 pg/puls. 100-200 | 200-400 >400 Nifios mayores de 1 afios

Flixotide, Inalacor, Polvo seco: 100, 500 pg/inh. 100-300 | 300-500 >500

Flusonal, Trialona

Ciclesonida Aerosol 160 pg/puls. Mayores de 12 afios

Alvesco 80-160 | 160-320 >320

Mometasona Polvo seco: 200 y 400 pg/inh. Mayores de 12 afios

Asmanex 200 400 >400

*Dosis diaria comparable, adaptada del NAEPP Expert Panel Report 3 de 2007. En cualquier caso, la dosis se ha de ajustar
en cada paciente en funcion de la respuesta clinica y reducirse hasta la dosis minima eficaz para controlar la enfermedad.
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bien establecidas y pueden variar ampliamen-
te seglin autores o guias, ya que pueden diferir
para su efecto terapéutico o adversoy depender
del modo de administracion, la edad y factores
individuales. Especialmente en los nifios mas
pequenos, varios factores contribuyen a una
menor respuesta a los CI°. La dosis adecuada
para cada paciente sera aquella que permita el
control de la enfermedad con el menor riesgo
de efectos adversos.

3.3. Corticoides nasales

Los corticoides nasales son los farmacos mas
eficaces para el control de la rinitis alérgica,
aunque en Pediatria se utilizan como trata-
miento de segunda linea, tras los AH1, para
evitar sus posibles efectos adversos en caso
de administracion prolongada. Los estudios
muestran su escasa biodisponibilidad sisté-

Tabla 4. Glucocorticoides nasales
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mica y su alto perfil de seguridad®. Su empleo
es especialmente eficaz cuando el sintoma
mds prominente es la obstruccién nasal, mas
resistente a los AH1. Los corticoides comercia-
lizados en spray nasal en Espafa se muestran
en laTabla 4.

3.4. Corticoides topicos (cutaneos)

Los corticoides topicos se emplean para el tra-
tamiento de la dermatitis atopica que no me-
jora con medidas hidratantesy con la evitacion
de irritantes y desencadenantes. En la mayo-
ria de las ocasiones se usan en tandas cortas
(1-3 semanas) para tratar las reagudizaciones.
En los casos mas graves y en los corticodepen-
dientes puede ser necesario el empleo mas
prolongado; se debe utilizar la dosis minima
eficaz para reducir el riesgo de aparicion de los
efectos indeseados.

Nombre genérico

Presentacion
farmacéutica

Dosificacion recomendada en ficha
técnica (en cada fosa nasal)

Recomendaciones por edad segiin
ficha técnica

Nombre comercial

Beclometasona Spray nasal: 50 ug/puls. | 1 puls./6-8ho2 puls./12h Nifios mayores de 6 afios
BecloRino

Budesonida Spray nasal: 64 ug/puls. | 50-200 pg/dia en 1-2 dosis Nifios mayores de 6 afios
Budena, Rhinocort

Triamcinolona
Nasacort

Spray nasal: 55 pg/puls.

1-2 nebulizaciones, una vez al dia

Nifios mayores de 6 afios
No mas de 3 meses en nifos 6-12 afos

Mometasona

Nasonex, Nasoaldo

Spray nasal: 50 pg/puls.

3-12 afios: 1 nebulizacion cada 24 h
>12 afos: 1-4 nebulizaciones cada 24 h

Nifios mayores de 3 afios

Fluticasona
(propionato)

Flixonase, Flonase

Spray nasal: 50 pg/puls.

4-12 afos: 1 nebulizacion cada 12-24 h
»12 afios: 2 nebulizaciones cada 12-24 h

Nifios mayores de 4 afios

Fluticasona (furoato)
Avamys

Spray nasal: 27,5 pg/puls.

1-2 nebulizaciones cada 24 h

Nifios mayores de 6 afios

Combinaciones de antihistaminico y corticoide tépico: Dymista 130 pug/50 ug (Azelastina 130 ug y fluticasona propionato
50 pg por aplicacion): 1 aplicacion en cada fosa nasal cada 12 horas. No en menores de 12 afios.
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Los corticoides tépicos pueden producir efectos
adversos locales (especialmente atrofia cuta-
nea) y sistémicos. Estos efectos dependen de
varios factores:

+ Las caracteristicas de la molécula: los cor-
ticoides normalmente se clasifican por su
potencia en varios grupos. Pueden utilizar-
se farmacos de potencia baja, intermedia o
alta para el tratamiento de una reagudiza-
cion, pero deben emplearse los de menor
potencia en los tratamientos prolongados.

+ La concentracion del preparado.

« El vehiculo empleado: los ungtientos consi-
guen una mayor absorcion, debido a la oclu-
sion que producen, frente a las pomadas,
cremasy lociones, por este orden. Debe admi-
nistrarse una capafina del producto. La oclu-
sion fisica con otras cremas, apésitos, ropa o
panales aumenta igualmente la absorcion.

+ La superficie corporal: tanto la superficie
total sobre la que se aplica el medicamento
como las caracteristicas de la piel afectada
(cara, parpados, escroto y periné, pliegues
como axilas y cuello, mucosas...) favorecen
una mayor absorcién.

+ Laduracion del tratamiento: en tratamien-
tos prolongados, ha de reducirse la adminis-
tracion mediante el uso en dias alternos, en
fines de semana, interrupciones de 1-2 se-
manas... hasta alcanzar el control con la me-
nor frecuencia posible de administracion.

+ Por diversos motivos, los nifios, especial-
mente los lactantes con lesiones intensas,
son especialmente susceptibles a los efectos
adversos sistémicos.

‘ s AEP
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Resulta muy dificil intentar clasificar los nume-
rosos corticoides tépicos comercializados, dado
que la potencia varia, como se ha comentado,
con el tipo de medicamento, su concentracion
y el vehiculo que lo contiene. Ademas, las cla-
sificaciones detalladas en diferentes textos no
coinciden completamente y pueden no incluir
medicamentos comercializados en nuestro
pais. Por ello, desde un punto de vista practico,
es mas facil dividir los medicamentos en dos
grupos:

« Hidrocortisona base, acetato o aceponato.
Son los de potencia mas baja y, por ello, los
preferidos para tratamientos prolongados y
en zonas extensas.

« Otros ésteres de hidrocortisona, como pro-
pionato o butirato, y el resto de los corticoi-
des topicos pertenecen al grupo de potencia
intermediay alta. Escogeremos los farmacos
de este grupo con los que estemos mas fa-
miliarizados y de los que conozcamos es-
tudios en nifos. Se evitaran los de mayor
potencia (clobetasol). Se utilizaran las con-
centraciones y vehiculos adecuados segun
el caso y por periodos de tiempo lo mas li-
mitados posible.

4. SIMPATICOMIMETICOS

Los simpaticomiméticos (SM) son farmacos
que actuan sobre diversos receptores adre-
nérgicos. De manera resumida, la estimulacion
de los receptores al provoca vasoconstriccion
y aumento de la tension arterial; la estimula-
cién de los receptores 1 provoca un aumento
del inotropismo y cronotropismo cardiaco, con
aumento del automatismo; la estimulacion de
los receptores B2 provoca relajacion del mus-
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culoliso con broncodilatacién y vasodilatacion.
Debido a sus rapidos efectos sobre los sistemas
cardiovasculary respiratorio, los SM tienen una
gran utilidad en las enfermedades alérgicas.

4.1. Adrenalina

Es un potente SM natural que estimula los re-
ceptores ay . Es el farmaco de primera eleccion
para el tratamiento de la anafilaxia debidoala
rapidez de su efecto que puede revertir los sin-
tomas graves (bajo gasto cardiaco, hipotension,
edema de glotis y broncoconstriccién). Puede
emplearse por via intravenosa, intramusculary
subcutanea. Con el mismo fundamento se uti-
liza en la crisis asmatica grave en la que esta
dificultada la inhalacion de broncodilatadores.
La dosis recomendada es de 10 g (0,01 mg)
por kg de peso (0,01 ml de la solucién 1/1000
habitualmente comercializada) con un maxi-
mo de 0,5 mg por dosis. Para uso intravenoso
se recomienda la dilucién 1/10 000 (1 ml de
adrenalina 1/1000 con 9 ml de suero salino),
para una administracién mas lenta (alrededor
de un minuto), correspondiendo en este caso
la dosis de 0,1 ml/kg. Ademas de la presenta-
cion habitual en ampollas de 1 ml (1 mg) se co-
mercializa en forma de jeringuilla precargada
(Adrenalina Level 1/1000, jeringuilla con 1 ml).
Existen 4 sistemas autoinyectables comercia-
lizados (Altellus, Jext, Anapen y Emerade) para
ser utilizados por el paciente fuera del ambito
sanitario con dosis fija: 0,15 mg (pediatrico),
0,30y 0,50 mg (adultos).

4.2. B,-agonistas

Ejercen una accién broncodilatadora, mediante
la relajacion del musculo liso bronquial, por lo
que se emplean en el asma’. A dosis altas o
por idiosincrasia pueden producir efectos ad-

0los » Farmacoterapia de las enfermedades alérgicas

44

‘*SEICA\P

versos como vasodilatacién periférica, temblor
otaquicardia. Los principales representantes de
este grupo se mencionan a continuacion:

+ Salbutamol: es el miembro mas genuino del
grupo. Puede emplearse por via inhalatoria,
oral o parenteral. La via inhalatoria es la pre-
ferida por producir un rapido efecto con la
minima dosis. Puede administrarse nebuli-
zado, aerosolizado en dosis fija 0 en disposi-
tivo de polvo seco para el tratamiento de la
crisis asmatica. La via oral es una alternativa
cuando hay problemas con la via inhalatoria
(nifios pequefios, mala técnica o carencia de
sistemas de inhalacion), mientras que la via
parenteral se emplea en el estado asmatico
grave. La terbutalina es un farmaco de carac-
teristicas similares al salbutamol, que pue-
de administrarse por via oral o ser inhalada
con un dispositivo de polvo seco.

- Salmeteroly formoterol: se emplean por via
inhalatoria y se diferencian del salbutamol
por la duracién mas prolongada de su efec-
to (hasta 12 horas). No deben usarse como
broncodilatadores en monoterapia y deben
siempre ir asociados a Cl, siendo asi su perfil
de seguridad similar a la de los Cl solos. Los
estudios y experiencia en nifios son meno-
res que en adultos. Suelen utilizarse cuando
no se obtiene un control adecuado delasma
con Cladosis intermedias, para evitar asi las
dosis altas de CI&.

« Vilanterol: es un B-mimético de accion ultra-
larga, recientemente comercializado. Esta
indicado para el tratamiento del asma per-
sistente en pacientes mayores de 12 afios y
se administra por via inhalada en dispositivo
de polvo seco asociado a furoato de flutica-
sona cada 24 horas.
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Las combinaciones de Cl con B,-agonistas in-
halados para uso pediatrico se muestran en la
Tabla 5.

Pro

4.3. Descongestivos nasales

Por su efecto vasoconstrictor mediado por los
receptores a, se utilizan en la rinitis alérgica
para tratar la obstruccion nasal que no respon-
de a otras medidas. Se emplean por periodos
cortos de tiempo para aliviar la congestion y
permitir la accién de otros farmacos adminis-
trados por via nasal. Sin embargo, la eficacia
de los descongestivos nasales apenas se ha
estudiado en pacientes pediatricos, mientras
que los efectos adversos posibles y notificados
pueden ser graves. Por ello, en menores de 6
anos apenas se recomiendan y en menores de
2 anos estan contraindicados. Pueden dividirse
en dos grupos:

Tabla 5. Corticoides inhalados asociados a B,-agonistas

‘ s AEP
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« Usooral: seudoefedrina, fenilefrina y fenil-
propanolamina. Son eficaces y no provocan
efecto de rebote, pero estdn sometidos al
riesgo de interacciones farmacoldgicas
y efectos sistémicos, como taquicardia,
agitacion, insomnio y alucinaciones, espe-
cialmente en nifos. Su uso no debe pro-
longarse mas de 7-10 dias por el riesgo de
efectos adversos y de tolerancia farmacold-
gica. Suelen asociarse farmacéuticamente
aun AH1.

+ Uso nasal: pueden provocar congestion
nasal de rebote si su uso se prolonga mas
de una semana. Ademas, pueden producir
efectos sistémicos por su absorcion a través
de la mucosa nasal (sistema cardiovascular
y sistema nervioso central [SNC]) y no sue-
len utilizarse en Pediatria; estan contraindi-
cados en menores de 6 afos.

Nombre genérico Presentacion farmacéutica

Nombre comercial

Dosificacion Uso recomendado (por edad)

Beclometasona + salbutamol | Aerosol 50 +100 pg/dosis

Butosol

1-2 inhalaciones/
6-12h

Mayores de 6 afios

Budesonida + formoterol Polvo seco 80 +4,5,160 +4,5y 320

1-2inhalaciones/12 h | Mayores de 6 afios (80 +4,5)

Symbicort, Rilast, Bufomix | *+9 Hg/dosis Mayores de 12 afios
Fluticasona (propionato) Aerosol 50 +25, 125 +25 y 250 1-2inhalaciones/12 h | Mayores de 4 afios (50 + 25
+salmeterol +25 pg/dosis y 100 +50)
Anasma, Seretide, Inhaladuo, | Polvo seco 100 + 50, 250 + 50y 500 Mayores de 12 afios
Plusvent, Airflusal Forspiro | + 50 pg/dosis

Fluticasona (propionato) Aerosol 50 + 5,125 + 5y 250 1-2inhalaciones/12 h | Mayores de 12 afios
+formoterol +10 pg/dosis

Flutiform

Fluticasona (furoato) Polvo seco 92 + 22, 184 + 22 pg/dosis linhalacién/24 h Mayores de 12 afios
+vilanterol

Relvar Ellipta
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5. FARMACOS BIOLOGICOS

Son medicamentos basados en el desarrollo de
productos bioldgicos, entre los que se incluyen
anticuerpos monoclonales dirigidos a la inhibi-
cion de las citoquinas TH2; representan trata-
mientos potencialmente efectivos para diver-
sas enfermedades alérgicas. En la actualidad
estan indicados para el tratamiento del asma,
urticaria y dermatitis atopica, cuando son gra-
ves y refractarias al tratamiento habitual. Su
aplicacion en distintas enfermedades procede
en gran parte de estudios sobre el asma. El
primer medicamento biolégico comercializa-
do fue el omalizumab; actualmente existen
ensayos preclinicos y clinicos estudiando la
eficacia y seguridad de distintos anticuerpos
monoclonales antiIL-5, IgE, IL-4, 1L-13 y células
CD4 implicadas en la inflamacion alérgica®. Es
importante tener en cuenta que actdan sobre
vias patogénicas muy especificas y tienen un
elevado coste, por lo que es fundamental de-
terminar el perfil individual de alteraciones fi-
siopatologicas predominante en cada paciente
antes de indicar un tratamiento biolégico.

+ Omalizumab. Es el mas estudiado y con
mayor experiencia en ninos. Es un anti-
cuerpo anti-Igk, que previene la union del
receptor de alta afinidad (FceRl) con la IgE
libre. Esta indicado en el tratamiento del
asma alérgica grave no controlada con las
medidas habituales en nifos a partir de 6
afos. Es eficaz en el control de los sinto-
mas del asma, lo que permite disminuir la
dosis de corticoides inhalados y mejorar
la calidad de vida™. La dosis e intervalo de
administracion se calcula en funcion del
peso y los niveles de IgE total en sangre.
Se administra cada 2-4 semanas por via
subcutanea. Se ha mostrado util también
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en el tratamiento de la urticaria cronica
en adultos y nifios mayores de 12 afos.
En este caso la dosis es de 300 mg cada 4
semanas. Generalmente es bien tolerado,
aunque pueden aparecer molestias locales
o sistémicas leves. Pese a su infrecuencia,
el efecto mas preocupante es la anafilaxia
tras su administracion, lo que obliga a to-
mar algunas precauciones referentes al
tiempo de observacion tras la inyeccion
y a la educacion para el reconocimiento y
el tratamiento de la anafilaxia al paciente
tratado con omalizumab. Se comercializa
con el nombre de Xolair en jeringa precar-
gada con dosis de 75y 150 mg. Estudios en
nifos han mostrado su utilidad cuando se
administra juntamente con la induccion de
tolerancia oral, disminuyendo la frecuen-
cia y gravedad de las reacciones adversas
propias de dichos procedimientos, aunque
queda por definir su papel exacto.

Mepolizumab (Nucala) y reslizumab (Cin-
qaero) son anticuerpos monoclonales que
bloquean los receptores de la IL-5 en basé-
filos y eosinéfilos. Su uso esta indicado en el
asma eosinofilica refractaria grave. El mepo-
lizumab esta aprobado a partir de los 6 afios
y la dosis es 40 mg cada 4 semanas en nifos
de 6a12anosyde 100 mgcada 4 semanas
en ninos a partir de 12 afos. El reslizumab
se administra como perfusion intravenosa
cada 4 semanas y no se ha establecido su
seguridad y eficacia en menores de 18 afios.

Dupilumab (Dupixent) es un anticuerpo
monoclonal anti receptor alfa de la IL-4, que
inhibe la sefalizacion tanto de IL-4 como de
IL-13. Esta autorizado para su uso en adul-
tos con dermatitis atépica moderada o grave
que precisan tratamientos sistémicos. No se

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2019, Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



‘*SEICA\P

ha establecido su seguridad y eficacia en ni-
fios menores de 18 afos.

Otros anticuerpos monoclonales dirigidos a
otros mediadores de lainflamacién en el asma
estan actualmente en diversas fases de desa-
rrollo y comercializacion (benralizumab, ligeli-
zumab, lebrikizumab, tralokinumab).

6. OTROS

Analizaremos en Ultimo lugar varios grupos de
farmacos de familias menos extensas que los
anteriores.

6.1. Antileucotrienos

Los leucotrienos constituyen una familia de
productos del metabolismo del acido ara-
quiddnico por la via de la 5-lipoxigenasa. Los
leucotrienos cisteinilicos, C,, D, y E,, son res-
ponsables de la actividad biolégica que an-
teriormente se atribuia a la sustancia de la
anafilaxia de accion lenta. Los leucotrienos
se fijan a receptores de membrana de células
estructurales e inflamatorias, provocando una
alteracion de diversas actividades celulares. El
receptor tipo 1 de los leucotrienos cisteinilicos
interviene en la broncoconstriccion prolonga-
da, la secrecién mucosa y el edema de las vias
aéreas, y sus antagonistas selectivos bloquean
estos efectos asmoégenos. Los leucotrienos in-
tervienen también en la migracion de los leu-
cocitos a los tejidos y en la amplificacion de la
respuesta inflamatoria.

Los antileucotrienos constituyen una familia de
farmacos que han demostrado su eficaciaen el
asmay, en menor medida, en la rinitis alérgica.
Su utilidad en otras enfermedades alérgicas no

Pro
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estd bien establecida. En Espafa esta comercia-
lizado el montelukast (sobres de 4 mgy com-
primidos de 4, 5y 10 mg, para nifios entre 6
meses y 2 anos, 2-5 afios, 6-14 afos y mayores
de 14 afos, respectivamente). Montelukast ha
mostrado su eficacia en el asma en nifos de
todas las edades, independientemente de su
relacion con virus o con alérgenos, asicomoen
el asma desencadenado por ejercicio™.

Su principal indicacion es el tratamiento de
mantenimiento del asmay su uso puede con-
siderarse en cualquier escalon terapéutico, tan-
to en monoterapia en asma no grave como en
asociacion con otros farmacos en el asma de
dificil control. Los ensayos indican que su efi-
cacia es menor que la de los Cl. Sin embargo, a
su favor juega la comodidad de administracion,
que favorece el cumplimiento, y la escasez de
efectos adversos, lo que lo hace especialmente
atractivo en los niflos mas pequefios. Ademas,
la respuesta individual no es predecible y algu-
nos pacientes responden a montelukast igual
o mejor que a los Cl. Por todo ello, la eleccion
de este u otros medicamentos en el asma en
Pediatria debe seguirse de una atenta obser-
vacion de la respuesta al tratamiento, para
mantener, modificar o retirar el medicamento
en funcion de esta.

6.2. Cromonas

Estos medicamentos inhiben la degranulacion
de los mastocitos y la liberacion de mediado-
res de la inflamacion. Su eficacia es menor que
la de los Cl, pero estan desprovistos casi por
completo de efectos secundarios. Su principal
inconveniente es el escaso cumplimiento, re-
lacionado con una administracion engorrosa
(varias veces al dia por via inhalatoria), junto
con una eficacia limitada y condicionada por
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el tratamiento continuado. Actualmente solo
esta comercializado el nedocromilo por via
inhalatoria en la profilaxis del asma. Existen
preparados oftalmicos de acido cromoglicico,
espaglumico y nedocromilo.

6.3. Anticolinérgicos

El bloqueo de los receptores muscarinicos
produce un efecto broncodilatador y antise-
cretor en el aparato respiratorio. El bromuro
de ipratropio es el principal representante de
este grupo. Su eficacia en el tratamiento de la
crisis de asma, donde suele utilizarse asociado
a los p-miméticos, es solo marginal, por lo que
su empleo se recomienda en las crisis de asma
moderadas o graves. Existen presentaciones
para inhalacién mediante nebulizacion o en
aerosol de dosis fija para mayores de 6 afos.
El bromuro de tiotropio es un anticolinérgico de
accion prolongada que se administra por via in-
halada (Spiriva Respimat 2,5 |.g), aprobado para
su uso en nifos mayores de 6 afios en dosis de
2 inhalaciones cada 24 horas.

6.4. Xantinas

Estos farmacos relajan la musculatura bron-
quial, inhiben lainflamacion y estimulan la res-
piracién por un mecanismo no esclarecido, que
incluye la inhibicién no selectiva de la fosfo-
diesterasa. Han sido ampliamente utilizadas en
el asma pediatrico, pero actualmente han caido
en desuso por el estrecho margen terapéuticoy
las amplias variaciones de su metabolismo de-
bido a idiosincrasia, enfermedades intercurren-
tes ointeracciones farmacoldgicas (macrélidos,
anticomiciales, cimetidina...), lo que dificulta su
utilizacion. La teofilina se utiliza actualmente
como adyuvante en el tratamiento de la crisis
asmatica grave o en el tratamiento de fondo
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del asma persistente que no se controla con Cl
y otros farmacos. Los niveles plasmaticos tera-
péuticos se sitian entre 5y 15 pg/ml, aunque
no predicen la respuesta individual. Por enci-
ma de 20 pg/ml aumenta el riesgo de efectos
toxicos. Existen preparados comerciales para
administracién intravenosa y oral en jarabe,
comprimidos o capsulas.

6.5. Inmunomoduladores

El tacrolimus y el pimecrolimus son dos farma-
cos inmunomoduladores de uso tépico, con
escasa biodisponibilidad sistémica, que han
mostrado su eficacia en el tratamiento de Ia
dermatitis atopica. Estan indicados como farma-
cos de segunda linea, tras los corticoides topicos.
Ejercen su accion inhibiendo la calcineurina, en-
zima que induce la activacion de los linfocitos
Ty la expresion de citocinas proinflamatorias.
El tacrolimus esta indicado en el control de la
dermatitis atdpica moderada y grave (Protopic
0,03% para mayores de 2 anos y 0,1% para ma-
yores de 16 afios). El pimecrolimus al 1% estd in-
dicado en el tratamiento de la dermatitis atopica
leve 0 moderada en nifios mayores de 2 afios
(Elidel). Pese a que no parecen presentar los efec-
tos secundarios asociados al uso de corticoides
tdpicos, se ha expresado la preocupacion por sus
efectos a largo plazo, especialmente por su po-
tencial carcinogénico, que no se ha confirmado
en estudios a largo plazo™

La ciclosporina por via oral esta autorizada para
el tratamiento de la dermatitis atopica grave
corticodependiente, pero sus efectos adver-
sos limitan su uso para casos seleccionados.
Otros farmacos inmunomoduladores, como el
metotrexato y la azatioprina, también se han
empleado, aunque esta indicacion no esta con-
templada en su ficha técnica.
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6.6. Otros farmacos

Otros muchos farmacos pueden ser utilizados
ocasionalmente en relacion con las enferme-
dades alérgicas. Entre ellos destacan los ma-
crélidos (por su efecto antiinflamatorio y anti-
bacteriano)y otros antibiéticos. Los probidticos
han sido objeto de multiples estudios como
agentes preventivos y en el tratamiento de
diversas enfermedades alérgicas, fundamen-
talmente en la prevencion del eccema atopico.
Sin embargo, los estudios son contradictorios,
por lo que actualmente no puede recomendar-
se su uso de modo rutinario. Lainmunoterapia
con alérgenos queda fuera del ambito de esta
revision.
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