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Introduccion

Las enfermedades alérgicas son un grupo heterogéneo de
enfermedades asociadas clasicamente a una reaccion de hi-
persensibilidad tipo |, denominada también de hipersensibili-
dad inmediata, en que la respuesta inmune estd mediada por
IgE y se ha relacionado a una respuesta de linfocitos CD4 po-
larizados a Th2 '3, Las enfermedades alérgicas se presentan
en distintos grupos etéreos, con variadas manifestaciones
clinicas en distintos érganos y sistemas, tales como la piel,
el aparato respiratorio y el aparato digestivo. En el nifio las
manifestaciones alérgicas relacionadas con IgE se conocen
como atopia, y siguen un curso que se conoce como “mar-
cha atépica”, la que indica el curso tipico de manifestaciones
desde el momento de la sensibilizacion hasta la aparicion de
los sintomas clinicos, correlacionados desde el punto de vis-
ta inmunoldgico con la aparicion de IgE especificas, primero
a alergenos alimentarios y luego a aeroalergenos 2 3,
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La rinitis alérgica, la conjuntivitis alérgica, el asma y la derma-
titis atopica en la infancia, lejos de ser padecimientos aisla-
dos, deben ser considerados manifestaciones especificas de
organo de una enfermedad alérgica sistémica, con una base
alérgica comun. En los niflos pequefios las manifestaciones
principales son dermatitis (eccema), alteraciones gastroin-

testinales y sibilancias, mientras que en los nifios mayores
predominan el asma, la rinitis y la conjuntivitis. También se
pueden presentar casos de urticaria aguda o cronica como
manifestaciéon de hipersensibilidad a diferentes agentes (ali-
mentos y aditivos, farmacos, insectos, aeroalergenos)*.

El predominio de enfermedades alérgicas se ha elevado
considerablemente en los ultimos 30 afios, y ahora se con-
sideran una carga importante dentro de las sociedades oc-
cidentales®. El impacto de las alergias en la infancia es con-
siderable, condicionando gran ausentismo escolar, cambios
conductuales y trastornos del aprendizaje 2 3, aunado a los
efectos detrimentes sobre sus padres o cuidadores.

El estudio ISAAC (International Study of Asthma and Aller-
gies in Childhood)® es la fuente principal de informacién epi-
demiolégica mundial sobre la prevalencia del asma y otras
alergias en pediatria. Latinoamérica y por supuesto nuestro
pais esta representado en esta iniciativa global - 8. Segun
sus conclusiones, aproximadamente uno de cada 10 ninos
tiene asma. Las conclusiones de ISAAC llevan a calificar al
asma como la epidemia del siglo XXI. La Iniciativa Global
para el Asma (GINA)® ha sido capaz de proveer instrumen-
tos valiosos para alcanzar y mantener el control del asma
en la mayoria de los pacientes 3. Estos instrumentos estan
orientados a la educacion para el control adecuado de la
enfermedad y pueden adaptarse a situaciones particulares
y regionales. Recientemente, el programa GINA ha sido ac-
tualizado en su version 2006 (Global Strategy for Asthma
Management and Prevention) y resulta interesante destacar
“A Pocket Guide for Asthma Management and Prevention in
Children” dedicada a médicos y equipo de salud, también
actualizada en 2006. Estas publicaciones estan disponibles
en http://www.ginasthma.org

Recientemente grupos de profesionales miembros de socie-
dades cientificas internacionales han desarrollado otras inicia-
tivas globales, para incrementar el esfuerzo por el control de
las enfermedades alérgicas. En este sentido, debemos desta-
car el ARIA (Global Initiative for Allergic Rhinitis and Asthma);
el GOLD (Global Initiative Against Obstructive Lung Disease),
y el GARD (Global Alliance Against Respiratory Diseases)?.



Fisiopatologia

En las manifestaciones alérgicas se puede distinguir una
fase temprana que dura 1-2 horas, en la que se liberan diver-
sas sustancias vasoactivas preformadas: histamina, triptasa,
quinasa, heparina y otras sustancias formadas de novo: leu-
cotrienos, prostaglandina D2 y factor activador de plaque-
tas, todas las cuales producen aumento de la permeabilidad
vascular, broncoconstriccion, aumento de la motilidad intes-
tinal y quimiotaxis de neutréfilos. La fase tardia se inicia 2-4
horas después de la exposicion y se observa acumulacion
de células inflamatorias: baséfilos, eosindfilos, neutréfilos y
células Th2. El contacto de los mastocitos con el antigeno
provoca su degranulacion, la liberacion de mediadores se-
lectos, y el reclutamiento subsiguiente de otros fenotipos
celulares inflamatorios. Se liberan mediadores adicionales
proinflamatorios incluyendo histamina, prostaglandinas, cis-
teinil leucotrienos, proteasas y una variedad de citocinas,
quimioquinas y factores de crecimiento® '°. En la rinitis alér-
gica la histamina, bradicinina, leucotrienos y factor activador
de las plaquetas causan vasodilatacién nasal y aumentan las
secreciones nasales y la permeabilidad vascular, lo cual oca-
siona rinorrea acuosa y congestion nasal "2, La histamina
irrita las terminaciones locales lo que resulta en estornudos
y prurito. Estos sintomas son parte de la reaccion de fase
temprana, la cual ocurre en minutos luego de la exposicion y
puede durar hasta dos horas. Hasta el 50% de los pacientes
puede manifestar posteriormente la reaccion de fase tardia,
cerca de 6 horas luego de la exposicion, con sintomas ta-
les como rinorrea profusa, estornudos, prurito nasal y de la
orofaringe, goteo post nasal y sintomas oculares. Esta fase
se debe fundamentalmente a los factores quimiotacticos, y
puede durar dias, aun sin exposicion continua al alergeno.

Histamina Permeabilidad capilar, vasodilatacion
broncoespasmo, hipersecrecion

PGE Permeabilidad capilar, vasodilatacion
broncodilatacion

PGD Permeabilidad capilar, vasodilatacion

broncoespasmo

LTC,, LTD,, LTE, Broncoespasmo, hipersecrecion

permeabilidad capilar, vasodilatacion

Kininas Permeabilidad capilar
PAF Permeabilidad capilar (1000X)
Figura 4

Efecto de los mediadores de la respuesta alérgica

Tomado de: Urdaneta E., 2012 (12)

En rinitis alérgica, las biopsias nasales demuestran acumu-
lacion de mastocitos, eosindfilos y basoéfilos en el epitelio y
acumulacion de eosindfilos en el epitelio mas profundo (es
decir, la lamina propia). El examen del tejido bronquial, aun
en asma leve, muestra inflamacién linfocitica enriquecida

por eosinéfilos. En asma severa, el patrén predominante de
inflamacién cambia, con incremento en el nimero de neu-
tréfilos y en muchos casos, una extensiéon de los cambios
para involucrar las vias aéreas pequefias (es decir, los bron-
quiolos). Las alteraciones estructurales (es decir, el llamado
remodelado) de los bronquios en el asma leve incluyen fragi-
lidad epitelial y engrosamiento de su membrana reticular de
basamento. Al aumentar la severidad del asma, puede haber
incremento en la masa muscular lisa de la via aérea, aumen-
to de la vascularizacion, colageno intersticial y glandulas
secretoras de moco. El remodelado en la nariz es menos
extenso que el de las vias aéreas, pero la membrana reticular
del basamento epitelial puede estar engrosada ligera, pero
significativamente .

Ante todo este cuadro fisiopatolégico se derivan conse-
cuencias importantes para un enfoque terapéutico, ya que
el alivio de los sintomas es importante en el cuadro agudo,
pero no afecta la inflamacion que esta presente durante los
periodos libres de sintomas, lo que se conoce como infla-
macién minima persistente (MPI) 3. La inflamacién minima
persistente puede tener un efecto cebador, que resulta en
un estado de hiperreactividad por lo cual se reduce el umbral
de dosis del alergeno para producir la respuesta y esta incre-
menta su severidad y duracion. Esto sugiere que las estrate-
gias terapéuticas para rinitis alérgica deben revisarse a fin de
procurar reducir los fendmenos inflamatorios y los sintomas
por medio de un tratamiento continuo mas que sintomatico.

Clinica

Estudios clinicos, epidemiolégicos e inmunoldgicos atesti-
guan el nexo que existe entre rinitis y asma, y existen ra-
zones anatomicas, fisiolégicas e inmunolégicas para consi-
derar ambos procesos como manifestaciones distintas de
la misma enfermedad respiratoria. Sin embargo, frecuente-
mente los pacientes son evaluados y tratados por diferen-
tes especialistas: el neumondlogo, el especialista en ORL, el
inmundlogo. Epidemiolégicamente, hasta el 40% de los pa-
cientes con rinitis alérgica también tienen asma, y hasta 80%
de los pacientes con asma experimentan sintomas nasales’
10,1317 |os pacientes con rinitis alérgica tienen un riesgo tres
veces mayor de desarrollar asma comparados con aquellos
sin rinitis alérgica, y en estos nifios el asma llega a ser mas
severa'®. En nifios que desarrollan rinitis dentro del primer
ano de vida, los chances de desarrollar asma son el doble de
aquellos que desarrollan rinitis mas tarde en la vida. Nueva-
mente, la rinitis precede al asma, y el tratamiento de la rinitis
alérgica tiene efectos beneficiosos en el asma, sugiriendo
que la enfermedad aérea respiratoria superior es un factor
de riesgo para asma.

La rinitis alérgica se caracteriza por episodios de estornu-
dos, prurito, rinorrea y obstruccion nasal; 50% de los pa-
cientes pueden manifestar ademas sintomas de conjuntivitis
alérgica. Su intensidad puede ser leve, moderada o grave.
Afecta el aprendizaje y rendimiento escolar y laboral, altera el
suefo, la productividad y ocasiona cambios en la conducta




y comportamiento de los pacientes, afectando su calidad de
vida. Resulta Gtil subdividirla segun la duracion de sus sinto-
mas y asi la OMS ha recomendado dejar de usar los térmi-
nos estacional y perenne, y reemplazarlos por rinitis alérgica
intermitente cuando los sintomas duran menos de 4 dias por
semana y menos de 4 semanas, y rinitis alérgica persistente
cuando los sintomas duran mas de 4 dias por semana y mas
de 4 semanas. Se acepta el uso de rinitis alérgica estacional
para describir los sintomas cuando son relacionados con las
estaciones de mas altos niveles de polinizacién como es el
caso de la rinitis alérgica inducida por polen.

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias
aéreas en la cual participan varios tipos celulares, en par-
ticular mastocitos, eosindéfilos y linfocitos T. En individuos
susceptibles esta inflamacidon causa episodios recurrentes
de sibilancias, disnea, tos u opresion toracica, particular-
mente durante la noche o al amanecer. Estos sintomas se
asocian habitualmente a limitacién variable del flujo aéreo,
a lo menos parcialmente reversible espontaneamente o con
tratamiento. La inflamacion también causa hiperreactividad
bronquial asociada a una variedad de estimulos. El asma
resultante de reacciones inmunoldgicas se denomina asma
alérgica; en la mayoria de los casos es iniciada por anticuer-
pos del tipo IgE, la que representa alrededor del 80% de los
casos de asma en nifos y cerca del 40-50% de los adultos.

Estos hallazgos resaltan el potencial para mejorar los desen-
laces del asma al seguir un enfoque terapéutico combinado
ante el asma vy la rinitis alérgica co-mérbida, mas que enfo-
cado a cada condicion por separado > .

Aunque la relacion entre rinitis alérgica y asma se conoce
desde hace mas de un siglo, no ha sido sino hasta los ulti-
mos 10 a 12 afios en que ha sido estudiada con mas pro-
fundidad, culminando con la publicacion del ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma) '8, documento de consen-
so de la OMS, basado en una extensa revision bibliografica
sobre el tema, que ha afianzado definitivamente el concepto
unitario de “una misma via aérea, una misma enfermedad”,
enfatizando asi la importancia de una aproximacion unitaria
global en la rinitis alérgica y el asma® 8.

Como otra enfermedad alérgica de gran impacto tenemos
la urticaria, la cual se caracteriza por la presencia de placas
eritematosas levantadas y pruriginosas, que habitualmente
aparecen y desaparecen en minutos u horas o pueden per-
manecer por 1 o mas dias. Cuando la urticaria es mediada
por un mecanismo inmunoldgico debe ser denominada ur-
ticaria alérgica, la que con frecuencia se relaciona con IgE
y se denomina urticaria mediada por IgE. También hay una
forma de urticaria aguda mediada por complejos inmunes.
La urticaria aguda se puede deber a hipersensibilidad a ali-
mentos, farmacos, picadura de insectos, contacto con latex,
asociada a infecciones virales, bacterianas y parasitarias y
por mecanismos fisicos.

La urticaria aguda dura menos de 6 semanas y la forma cré-
nica es la que excede ese tiempo, y debe ser denominada

urticaria no alérgica hasta la comprobacion de algun tipo de
mecanismo inmunoldégico. La urticaria crénica se ha relacio-
nado a mecanismos autoinmunes, urticaria fisica y vasculitis
urticariana. También se ha asociado a infecciones crénicas y
ha sido descrita una forma idiopatica. Se han encontrado an-
ticuerpos anti-IgE en algunos pacientes con urticaria crénica.

Los mecanismos patogénicos de la urticaria son variables,
pero entre ellos se cuenta la activacion cutanea de células
cebadas, que condiciona la liberacion de histamina y de leu-
cotrienos. La histamina desempefia un papel fundamental
en la reaccion inflamatoria inmediata y tardia, junto con los
leucotrienos, que actuan en la fase aguda pero son realmen-
te protagonicos en la urticaria crénica® 10 12,

Enfoque terapéutico

El enfoque terapéutico medicamentoso de los procesos alér-
gicos en los nifios abarca una variedad importante de gru-
pos farmacoldgicos, sin embargo en esta corta revision nos
referiremos a tres grupos fundamentales: corticosteroides
intranasales o inhalados, antihistaminicos y antileucotrienos.

Los corticosteroides intranasales ejercen efectos antiinfla-
matorios que impiden y alivian los sintomas de rinitis alér-
gica; los corticosteroides inhalados tienen un papel funda-
mental en el tratamiento preventivo y de control del asma.
Los corticoides disminuyen la migracion de leucocitos po-
limorfonucleares y fibroblastos, revierten la permeabilidad
capilar y estabilizan las membranas lisosomales '°. Son mas
efectivos si se utilizan antes de la exposicién al alergeno.
Los agentes administrados una vez al dia (budesonida, flu-
ticasona, mometasona, triamcinolona) son preferibles a los
que se usan varias veces al dia (flunisolida, beclometasona)
en los nifos, fundamentalmente por razones de facilidad de
administracién y cumplimiento. Siempre se debe utilizar la
menor dosis efectiva. Los efectos adversos mas comunes
de los corticoides inhalados o intranasales incluyen irritacion
nasal, estornudos, epistaxis y cefalea. Puede desarrollarse
raramente crecimiento de Candida albicans.

Los antihistaminicos son considerados por la mayoria de los
autores como la primera linea de tratamiento en las enfer-
medades alérgicas. Se pueden describir dos modalidades
para su utilizacion. Una forma es administrar el antihistami-
nico poco tiempo después de la aparicion de los sintomas,
con la finalidad de brindar alivio de los mismos. En este caso
se recomienda emplear antihistaminicos con rapido inicio
de accién. Sin embargo, los antihistaminicos son mas efi-
caces como agentes profilacticos, para lo cual, se requiere
administrarlos regularmente. Para esta segunda modalidad
se recomienda emplear antihistaminicos no sedantes y de
comoda posologia (una vez al dia).

Una de las clasificaciones de los anti-H1 se basa en su fun-
cion y en el perfil de seguridad: primera, segunda y tercera
generacién. Los anti-H1 de primera generacién (clorfenira-
mina, hidroxicina y clemastina, entre otros) tienen escasa
selectividad por los receptores H1 y son capaces de atrave-



sar la barrera hematoencefélica. Este fendmeno explica los
efectos sobre el sistema nervioso central -sedacién y accion
anticolinérgica-. Los anti-H1 de primera generacién se ab-
sorben y metabolizan rapidamente de forma tal que deben
ingerirse 3 a 4 veces por dia.

En las ultimas 2 décadas se desarrollaron farmacos con un
mejor perfil de tolerancia: los anti-H1 de segunda genera-
cion. Estos agentes son mas eficaces y tienen un efecto mas
rapido y mas sostenido. Ademas, por su incapacidad de pa-
sar al sistema nervioso central, el efecto sedante es minimo
o nulo. Sin embargo, algunos agentes de este grupo, por
ejemplo la cetirizina y la azelastina, pueden ocasionar seda-
cion sustancial.

Los anti-H1 de primera generacién y muchos de los de se-
gunda generacién son metabolizados por el sistema enzima-
tico del citocromo P450 y por ello cabe la posibilidad de que
se produzcan interacciones farmacoldgicas, en ocasiones
relevantes. La cardiotoxicidad no es un efecto de clase, pero
algunos farmacos (astemizol y terfenadina) son particular-
mente riesgosos en este sentido, lo que llevé a que fueran
descontinuados en muchos paises.

Por su parte, los llamados anti-H1 de tercera generacién son
metabolitos o enantidmeros de los anti-H1 de primera o de se-
gunda generacion (levocetirizina, fexofenadina, desloratadina).
No obstante, un panel de expertos concluyd recientemente
que debido a las caracteristicas de estos farmacos, no se jus-
tifica la consideracion de una tercera generacion de anti-H1.

Los leucotrienos son mediadores inflamatorios que se pro-
ducen por el metabolismo del acido araquidénico, mediante
la via de la 5-lipooxigenasa. Los LTC4, D4 y E4 se deno-
minan cisteinil LT (Cis-LT). Los leucotrienos, particularmente
los Cis-LT, son importantes por la potencia que exhiben, su
efecto sobre la permeabilidad vascular y el edema e incluso
en la atraccion de eosindfilos. En la respuesta alérgica, los
mastocitos, eosinofilos y basofilos son la principal fuente de
estos mediadores. Los cisteinil leucotrienos producen infla-
macion en las vias aéreas superiores, y tienen una funcion
importante en la patogénesis de la rinitis alérgica (RA) y en-
fermedades concomitantes (poliposis nasal y rinosinusitis),
asi como en muchas otras enfermedades alérgicas, como
la urticaria. Numerosos estudios revelaron que en el fluido
nasal de pacientes con RA hay mayor concentracion de
Cis-LT. Durante la primera fase de la reaccion inflamatoria
en respuesta a un alérgeno, los basofilos y las células ce-
badas sintetizan Cis-LT. En la fase tardia, los eosindfilos y
los macréfagos producen Cis-LT. Los Cis-LT ocasionan au-
mento de la permeabilidad vascular, mayor produccion de
moco y de secreciones, estimulacion neuronal, contraccion
del musculo liso y proliferacion de las células inflamatorias.
Ademas, los LT modulan la formacién de muchos otros me-
diadores inflamatorios. Es por ello que la inhibicion de los LT
surgié como una interesante alternativa de tratamiento para
los trastornos alérgicos.

La sintesis de leucotrienos se puede inhibir por el bloqueo
de la via de la 5-lipooxigenasa o por antagonistas especifi-
cos de los receptores de los cisteinil leucotrienos (monte-
lukast, pranlukast y zafirlukast). Los antagonistas de los LT
se absorben rapidamente, sufren metabolismo hepatico y se
excretan principalmente por la bilis. Habitualmente son far-
macos bien tolerados. Los efectos adversos mas comunes
incluyen cefalea, dolor abdominal, erupcion cutanea, angio-
edema, eosinofilia pulmonar y artralgias. Aunque se suscité
cierta preocupacion por la posibilidad de que los antagonis-
tas de los LT pudieran inducir el sindrome de Churg-Strauss
en pacientes asmaticos, los estudios mas recientes no con-
firman esta teoria; en estos casos, el sindrome obedeceria
a la interrupcion del tratamiento con corticoides. En otras
palabras, los antagonistas de los LT podrian desenmascarar
un sindrome existente de antemano.

El zafirlukast y el zileutén son inhibidores selectivos del CYP;
en cambio, el montelukast no se asocia con interacciones
farmacolégicas importantes cuando se lo utiliza en las do-
sis recomendadas. La vida media de eliminacion del monte-
lukast es de 5 horas; se administra 1 vez por dia en dosis de
10 mg en adultos, 5 mg en nifios de 6 a 14 aflos y 4 mg en
pacientes de 2 a 5 afos.

La participaciéon conjunta de la histamina y los leucotrienos
en gran parte de las manifestaciones alérgicas ha llevado
a que se disefien estrategias terapéuticas dirigidas a tratar
ambos tipos de mediadores. Por otra parte, el concepto de
una via aérea, y la asociacion frecuente de rinitis y asma
como factores de riesgo para la incidencia y severidad una
de la otra ha llevado a considerar alternativas terapéuticas
para este grupo de patologias.

En una encuesta llevada a cabo en cuatro paises en la region
de Asia-Pacifico y Europa (17) se evidencié que la co-mor-
bilidad de asma y rinitis alérgica impacta sustancialmente el
bienestar del paciente y de sus padres, y el empeoramiento
de los sintomas de rinitis alérgica en pacientes con asma
puede estar asociado con peores sintomas asmaticos. Mu-
chos de los padres (60%) indicaron dificultad en tratar de
manera efectiva ambas condiciones, y 72% estaban pre-
ocupados acerca de usar excesivos medicamentos. Estos
hallazgos resaltan la necesidad para los médicos que tratan
pacientes con asma de evaluar opciones terapéuticas para
mejorar los sintomas de rinitis alérgica y asma cuando se
presentan de forma concomitante.

Creemos que seria muy conveniente disponer de asociacio-
nes de un antagonista de receptor histaminico y un antago-
nista de receptor de leucotrieno para el tratamiento de enfer-
medades alérgicas en los nifios, tales como la rinitis alérgica,
asma alérgica y urticaria. La desloratadina y el montelukast
son farmacos que exhiben caracteristicas muy favorables
en cada una de sus clases respectivas en cuanto a efecti-
vidad y seguridad. Su utilizacién conjunta ha demostrado
ampliamente en adultos mejor efectividad que cada uno de




los dos agentes por separado para el tratamiento de las ma-
nifestaciones alérgicas. Si bien la combinacién montelukast-
desloratadina o montelukast-cetirizina ha sido evaluada en
adultos con rinitis, asma y urticaria con excelentes resultados
en cuanto al alivio de los sintomas, impacto sobre los me-
diadores y mejora notoria de calidad de vida (19-24), en ni-
nos los estudios con estas asociaciones son muy escasos o
inexistentes. A pesar de esta situacion, la comprensién fisio-
patologica de los procesos alérgicos permite sugerir que el
tratamiento combinado con ambos tipos de farmacos ayuda-
ra a tratar las manifestaciones alérgicas de manera efectiva y
segura. La combinacién permite, en muchos casos, evitar la
necesidad de recurrir a tratamientos con esteroides sistémi-
cos o reducir su dosis, lo cual implica disminuir la posibilidad
de efectos adversos por estos Ultimos medicamentos. Ade-
mas, en muchos casos la via nasal o inhalada de administra-
cion resulta incémoda para los padres y desagradable para
los nifos, por lo que se prefiere la via oral, lo cual redunda en
un mejor cumplimiento de la terapia. La combinacién men-
cionada permite tratar los sintomas de asma y rinitis alérgica,
que como ya hemos visto, muchas veces coinciden en un
mismo paciente, y ameritan un tratamiento simultaneo. Se
puede tener asi un tratamiento que permite actuar en la fase
tempranay en la fase tardia de la alergia. La mejora en la ca-
lidad de vida, actividades de la vida diaria y el suefio también
ha sido manifiesta, y se debe apreciar también una mejora en
el cumplimiento del tratamiento.

En conclusién, la combinacion montelukast-desloratadina
representa un tratamiento integral ante el proceso alérgico
en los nifios, ya que esta dirigido a dos de los mediadores
que juegan un papel definido en el proceso alérgico; por otra
parte su forma de administracién es sencilla y aceptada tan-
to por los nifios como por sus padres, lo cual, junto con el
alivio sintomatico evidente, redunda en una mejor calidad de
vida de los pacientes y sus cuidadores.
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