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CLA COLONIZACION POR HELICOBACTER PYLORI DURANTE LA
NINEZ PROTEGE CONTRA LA APARICION DE ASMA Y ALERGIA

Nueva York, EE.UU.

Los resultados de un amplio estudio epidemioldgico sugieren que la adquisicion temprana de
Helicobacter pylori, sobre todo de cepas CagA positivas, reduce el riesgo de apariciéon de asma y de
rinitis alérgica.
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Introduccion

La frecuencia de asma y de enfermedades alérgicas es cada vez mayor en el mundo occidental, un
fendomeno que podria obedecer a los cambios en la exposicion ambiental, todavia no identificados
por completo. En algunos pacientes, el asma se asocia con enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE). Tal como sucedié con el asma, la prevalencia de ERGE y de sus complicaciones (eséfago
de Barrett y adenocarcinoma de eséfago) aumenté de manera considerable en las Ultimas décadas.
Helicobacter pylori es una bacteria presente en todas las poblaciones humanas, tan antigua, que
sus variaciones genéticas pueden emplearse para delinear las migraciones en los ultimos 100 000
anos. Se estima que casi todos los adultos de los paises en vias de desarrollo albergan H. pylori;
en cambio, la prevalencia es muy inferior en los paises desarrollados. Cuando esta presente, el
germen es el principal habitante de la flora del estdmago y, por ende, representa un importante
modulador de la fisiologia gastrica. Por ejemplo, las cepas CagA™ inyectan productos bacterianos
en las células epiteliales.

La colonizacion por H. pylori se asocia con adenocarcinoma del estémago distal y con enfermedad
ulcerosa péptica. Por el contrario, cada vez mas indicios avalan una relacién inversa entre H. pylori
(en especial, de cepas CagA™) y la ERGE; este fendmeno sugiere que el agente podria ejercer un
papel protector contra el reflujo y, por ende, contra la aparicién de asma asociada con la ERGE. En
esta ocasion, los autores utilizaron datos obtenidos en el Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES III) para determinar si la infeccion por H. pylori (que, por lo general,
se produce antes de los 10 afios) se asocia con menor riesgo de aparicion de asma y de alergia.
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Métodos

El NHANES III es la séptima investigacion epidemioldgica de salud realizada en los EE.UU. desde
1960. Se llevé a cabo entre 1988 y 1994 en 2 fases, cada una con una muestra nacional de
probabilidad. El estudio abarcé 39 695 sujetos, 10 120 de ellos de 17 afios o mas evaluados
durante la primera fase (1988 a 1991). Todos los individuos entrevistados fueron invitados a ser
sometidos a examen fisico. Mediante entrevistas personales se obtuvo informacion acerca de los
antecedentes de asma, rinitis alérgica y sintomas de alergia. También se interrogé acerca de la
frecuencia, de la edad en el momento en que aparecieron los primeros sintomas que sugirieran
asma y de rinitis y sobre posibles factores causales. En 1996, los participantes de mas de 20 anos
evaluados en la primera fase de la investigaciéon fueron sometidos a una prueba seroldgica para
determinar la presencia de I1gG anti-Helicobacter pylori y contra el producto CagA mediante
enzimoinmunoensayo. Segun los resultados de la serologia, los pacientes fueron clasificados en 3
grupos: positivos en ambas determinaciones, negativos en los 2 casos y H. pylori positivo sin
anticuerpos contra CagA. La deteccidn de anticuerpos anti-CagA tuvo una importancia fundamental
en la identificacion de pacientes colonizados. La mitad de la muestra de sujetos de 20 afios y la
mitad de la cohorte de 59 afios fueron sometidas a pruebas cutaneas con un panel de 10 alergenos
estandarizados.

Resultados

Entre los 7 663 participantes, el estado de infeccién se modific6 de manera considerable segun las
caracteristicas demograficas y el estilo de vida. Los pacientes con serologia positiva (H. pylori y
CagA, ambos positivos) con mayor frecuencia fueron hombres, de mas edad y residentes de
México, en comparacion con los individuos sin H. pylori. Con mayor frecuencia, el grupo H. pylori
positivo y CagA positivo estuvo formado por individuos negros no hispanicos.

No se detectd asociacion alguna entre la presencia de cepas de H. pylori CagA™ o CagA™ y el asma.
No obstante, la relacidn entre la colonizacion con cepas CagA* y el asma difirié por la edad. La
deteccion de H. pylorit CagA™ se relaciond de manera inversa con el asma actual en los
participantes mas jovenes (odds ratio [OR]: de 0.68); sin embargo, la estimacion no fue
significativa (p = 0.09).

El diagndstico de asma ocasional fue menos probable entre los individuos con colonizacién por H.
pylori CagA*, en comparacion con aquellos sin presencia de H. pylori (OR: 0.79). La colonizacion
con cepas de H. pylori CagA™ se asocié de manera inversa con haber presentado asma sélo alguna
vez en los participantes de menos de 43 anos (interaccién, p = 0.04). La relacién negativa
coincidié con la asociacion inversa entre el inicio de asma en la nifiez (15 afios 0 menos) y el
estado CagA* (OR: 0.63).

La presencia de rinitis alérgica en el momento del estudio o con anterioridad también se asoci6 de
manera inversa con la infeccidon por H. pylori, en especial con cepas CagA*. Esta relacion inversa
fue mas fuerte aun en sujetos de menos edad, en comparacién con pacientes de edad avanzada
(interaccion, p = 0.06 y p = 0.07 para las cepas CagA” y CagA™, respectivamente) Asimismo, la
relacion inversa entre la infeccidn y el antecedente de rinitis alérgica fue mas fuerte en pacientes
mas jovenes. La colonizacion por H. pylori se asocié también de manera inversa con la rinitis
alérgica de inicio en la nifiez (OR: 0.68 y 0.55 para cepas CagA™ y CagA®, respectivamente)

El antecedente de 1 de los sintomas especificos de alergia en los 12 meses previos se asocid
inversamente con la colonizacidn por cepas de H. pylori CagA* y CagA’. La relacion entre la
infeccion por H. pylori (CagA™ p = 0.04 o CagA™ p = 0.1) y alergia difirid significativamente segun
la edad. De nuevo, la asociacion inversa fue mas fuerte en pacientes mas jovenes (interaccién, p <
0.01).

Los participantes de menos de 43 afos con colonizacion por cepas CagA™ refirieron con menor
frecuencia sibilancias, silbidos en el pecho o sintomas de rinitis o conjuntivitis en los 12 meses
previos. En comparacién con los pacientes sin infeccidon, aquellos que mostraron colonizacién por
cepas CagA™ presentaron un riesgo levemente mas bajo de tener sintomas de alergia en asociacion
con la exposicion a polenes, epitelio de animales o polvo doméstico (OR: 0.71, 0.63 y 0.87,
respectivamente). De nuevo, este fendmeno fue mas marcado en adultos jovenes, de menos de 43
anos. No se observo asociacion importante alguna con la exposicién a alergenos ocupacionales,
ejercicio y frio.

En un subgrupo de 2 386 sujetos sometidos a pruebas cutdneas se constaté que los pacientes con
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infeccidon por H. pylori CagA™ mostraron menor probabilidad de presentar reactividad cutanea
frente a varios pélenes y hongos. El efecto fue mas notorio entre los adultos jovenes.

Discusion

Los resultados de esta investigacién, con informacion proveniente del NHANES III, indican que la
colonizacién por cepas CagA* de H. pylori se asocia de manera inversa con el antecedente de
asma, en especial en adultos jévenes y con asma de inicio en la nifiez. La colonizacién por H. pylori
también se asocié negativamente con la presencia de rinitis alérgica, de sintomas alérgicos y de
sensibilizacidon cutanea a pdlenes y hongos, sobre todo en adultos jévenes.

El aumento en la prevalencia de enfermedades del eséfago se produjo al mismo tiempo que la
disminucién de la infeccion por H. pylori; la situacion manifesté la relacion inversa entre la
infeccidon por H. pylori (en especial, de las cepas CagA*) y el riesgo de ERGE y sus complicaciones.
Los resultados de la presente investigacion sugieren que la colonizacién por H. pylori, sobre todo
por cepas CagA™*, podria brindar un efecto protector contra la aparicion de asma, al menos en
parte, al evitar el reflujo gastroesofagico; sin embargo, sefialan los autores, esta teoria no pudo
ser evaluada en forma directa porque en el NHANES III no se tuvo en cuenta la presencia de ERGE
y porque sélo unos pocos participantes refirieron recibir tratamiento por reflujo.

Los hallazgos de este estudio avalan la “teoria de la higiene”, que sostiene que las infecciones
microbianas aparecidas en la primera infancia podrian prevenir o disminuir la sensibilizacion
atopica y el asma. En particular, afladen los autores, la estimulacién microbiana inadecuada del
tejido linfoide del intestino (un paso esencial en la maduracion de la inmunidad de mucosas) seria
importante en este proceso. De hecho, el asma vy la rinitis alérgica entre los participantes del
NHANES III fueron menos frecuentes en sujetos con serologia para virus A de hepatitis, para
Toxoplasma gondii y para herpesvirus simplex tipo 1 respecto de individuos con serologia negativa.
Por su parte, un trabajo realizado en Italia mostré que la atopia se relaciond inversamente con
ciertas infecciones que se transmiten por via digestiva.

Algunos estudios no encontraron una relacion o sélo constataron una asociacion negativa débil
entre la colonizacién por H. pylori, el asma vy la alergia. Sin embargo, el disefio de muchos de ellos
no fue el adecuado; ademas, por lo general tampoco tuvieron en cuenta si la infeccion era por
cepas CagA* o CagA’. Las observaciones del presente trabajo coinciden con las de una
investigacion anterior, realizada en 318 pacientes asmaticos y 206 controles de Nueva York. La
teoria de la higiene establece, entre otros conceptos, que ciertos estados alérgicos han aumentado
como consecuencia del desequilibrio entre las respuestas colaboradoras Tyl y T2, en relacion con
los cambios en el estilo de vida actual. Cada uno de estos fenotipos actla reciprocamente contra el
otro, de manera tal que para que exista un estado adecuado de salud, ambos deben estar en
equilibrio. Algunas investigaciones propusieron que la activacion inmunoldgica que sigue a la
infeccion por H. pylori es mas marcada en el caso de cepas CagA*, en especial en nifios. Quiza, la
respuesta celular del huésped hacia las cepas CagA* modifica el equilibrio entre los linfocitos Tyl y
Tu2 y evita la aparicién de reacciones de hipersensibilidad, como el asma y la alergia. No obstante,
se requieren mas estudios para confirmar esta teoria.

En el presente trabajo, la relacidn inversa entre la infeccion por H. pylori CagA* y los trastornos
alérgicos fue mas notoria en sujetos relativamente jovenes. Dos trabajos transversos realizados en
Finlandia indicaron que la prevalencia de IgE especifica aumento entre 1973 y 1994, en especial en
individuos no infectados por H. pylori. En conjunto, los hallazgos parecen indicar que la infeccion
temprana por H. pylori (sobre todo por cepas CagA™) se acompafia de una proteccion no sélo para
el asma sino para otras enfermedades alérgicas. De hecho, una investigacion reciente realizada en
Rusia sugirié que la presencia de H. pylori se relaciona de manera inversa con la atopia.

La infeccidn por H. pylori se adquiere casi exclusivamente durante la nifiez y por lo general persiste
de por vida a menos que se realice el tratamiento antibacteriano. En conjunto, los datos del
presente estudio sugieren que la desaparicion de la infeccidn por H. pylori en los paises
desarrollados podria estar relacionada con el incremento en la frecuencia de enfermedades
alérgicas, tal vez como consecuencia del desequilibrio inmunoldgico. Los estudios futuros seran de
gran ayuda para confirmar estas observaciones e identificar los mecanismos subyacentes.
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Autoevaluacion de Lectura

éQué asociacion existe entre la infeccion temprana por H. pylori y el riesgo de aparicion
de asma?

A. Ninguna relacién.

B. Lainfeccidn eleva el riesgo de presentar asma.

C. Lainfeccién reduce el riesgo de presentar asma.
D. La asociacién varia segun el sexo de los pacientes.

Respuesta Correcta

€USO DE MEDICINA COMPLEMENTARIA Y ALTERNATIVA EN
NINOS CON ASMA

Phoenix, EE.UU.

El 65% de los padres informd el uso de medicina complementaria y alternativa para tratar los
sintomas de asma de sus hijos. La utilizaciéon fue mas alta en padres de raza negra, de menores
recursos y con menor nivel de educacion y en los niflos con sintomas persistentes.

Journal of Asthma 44(3):169-175, Abr 2007
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Introduccion

La utilizacién de medicinas complementarias y alternativas (MCA) en los EE.UU. mostré un
incremento marcado en los Ultimos afnos, en especial en pacientes con enfermedades crénicas.
Segun el National Center for Complementary and Alternative Medicine (NCCAM), la MCA es el
grupo de diversos sistemas de atencion de salud y médica, practicas y productos que actualmente
no se consideran parte de la medicina convencional. La medicina complementaria se refiere a la
utilizacién de estas terapias en combinacion con las convencionales, mientras que la medicina
alternativa se emplea en reemplazo de los tratamientos médicos habituales. Si bien hay numerosas
investigaciones sobre el uso de MCA en la poblacion general, poco se sabe acerca de su utilizacidon
en nifios y adolescentes con asma. Las investigaciones realizadas hasta la fecha sobre el uso de
MCA en nifios y adolescentes con asma muestran tasas de prevalencia elevadas que varian entre el
52% a 82%, aunque los resultados de los estudios sobre diversas terapias de MCA en general no
avalan su eficacia en el tratamiento del asma. Los factores predictivos asociados con el uso de este
tipo de medicina en la poblacion general abarcaron la edad del nifio (mayor edad), la de los padres
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(mayor edad) y el uso, por parte de los padres, de MCA. Entre los ensayos que analizaron la
utilizacién de esta medicina en los ninos y adolescentes con asma se observd que aquellos con
asma persistente leve a moderada tuvieron mayor probabilidad de emplear MCA que los que
presentaban asma leve intermitente o persistente grave. Los objetivos de este estudio fueron
analizar la prevalencia y las diferencias sociodemograficas en el uso de MCA en una poblacion
diversa de ninos entre 5 a 12 afios con asma; describir la utilizacion de MCA segun la gravedad de
los sintomas; definir los tipos de terapias de MCA empleadas; analizar las diferencias
sociodemograficas en el tipo de MCA utilizada y determinar las diferencias entre el uso de MCA
segun la gravedad de los sintomas.

Métodos

Los datos para este analisis secundario derivaron de un estudio que investigd el impacto de las
creencias de los padres acerca de la naturaleza del asma y su tratamiento sobre la adecuacién del
régimen terapéutico, con una seccién adicional referida al uso de MCA. El ensayo se basd en un
diseno transversal y utilizd una entrevista domiciliaria semiestructurada a los padres y a los nifios
con asma y un analisis retrospectivo a un afio de las historias clinicas. Los datos informados en
este articulo fueron extraidos de la entrevista realizada a los padres. La muestra consistié en 228
padres y sus hijos, de 5 a 12 afios, con asma, reunidos de 6 centros de atencion primaria
pediatrica en Rochester, Nueva York. Los criterios de inclusién abarcaron edad del nifio entre 5y
12 afos, idioma inglés, diagndstico de asma y al menos 2 consultas del nifio al respecto en el afo
previo a la entrevista. Las enfermeras pediatricas con entrenamiento en la atencion del asma
fueron las encargadas de realizar las entrevistas y recoger los datos de las historias clinicas. Las
entrevistas se realizaron en 16 meses para capturar las variaciones estacionales del asma.

El conjunto de terapias alternativas y complementarias se basaron en el sistema de clasificacién
elaborado por el NCCAM, que identificd 23 tipos agrupados en 5 categorias: 1) medicina del cuerpo
y de la mente (relajacion, hipnosis, imagenes visuales, meditacion, yoga, bioretroalimentacion, tai
chi y espiritualidad), 2) practicas bioldgicas (terapia herbal, extractos derivados de animales,
vitaminas, minerales, acidos grasos, proteinas y dietas, 3) terapias energéticas (acupresion, Reiki,
gi gong), 4) practicas basadas en el cuerpo y de manipulacion (quiropraxis y osteopatica, masajes,
reflexologia) y 5) sistemas médicos alternativos (medicina tradicional china y medicina ayurvédica
practicada en India). Otro grupo de terapias que surgieron de los datos se clasificaron como
estrategias de regulacion de la temperatura/humedad (uso de humidificadores y evitacion de la
exposicion al aire frio) que, si bien no se reconocen como tratamientos de MCA tradicional,
constituyen acciones tomadas por los padres sin prescripcion médica, al igual que la utilizacion de
medicamentos de venta libre. Se registrd el uso de medicamentos antiinflamatorios para el asma o
broncodilatadores (mantenimiento o a demanda).

La clasificacion de gravedad del asma se basd en los criterios establecidos por los National Asthma
Education and Prevention Program’s (NAEPP). Se establecieron 4 grupos de gravedad: asma leve
intermitente, leve persistente, moderada persistente y grave persistente. Las entrevistas
estructuradas se basaron en 2 guias del NAEPP.

En cuanto al analisis de los datos, las distribuciones de frecuencia que resumieron los porcentajes
de la muestra que informaron el uso actual de MCA, el tipo de MCA utilizada y la medicina
complementaria versus la alternativa se presentaron para toda la muestra y los subgrupos basados
en la raza, el nivel socioeconémico, la educacidn de los padres, la edad del nifio y la gravedad de
los sintomas. Entre los subgrupos se empled el andlisis de ?° para evaluar las diferencias
estadisticamente significativas para el uso de MCA, los tipos de MCA utilizados y el empleo de
medicina complementaria versus alternativa.

Resultados

La poblacion final del estudio consistié en 228 padres y sus hijos; 3 que informaron la raza como
“otra” fueron excluidos del analisis. Aproximadamente la mitad de los padres (46%) pertenecid a
una minoria étnica (37% raza negra, 8% hispanos, 1% otra). Los pacientes de edad entre 5 a 8
anos y entre 9 a 12 anos tuvieron igual representatividad (43% y 57%, respectivamente), asi
como las familias de escasos recursos y aquellas que no lo eran (45% y 55%, en igual orden). El
14% de los padres tuvo una educacion inferior al nivel secundario y mas de la mitad (56%),
superior a este nivel. El 24% de los nifios presentd asma intermitente leve, el 38% asma
persistente leve, el 24% asma persistente moderado y el 14%, asma persistente grave.
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El 65% (n = 147) de los padres informé el uso de MCA para tratar los sintomas de asma de sus
hijos y el porcentaje de padres de raza negra (83%) que la utilizé fue significativamente mayor
que el de aquellos caucdsicos (64%) o hispanos (65%) (?2 = 8.95, p = 0.01). Sustancialmente
mas padres de escasos recursos (81%) informaron el uso de MCA en comparacion con aquellos con
recursos (63%) (?% = 8.32, p = 0.004), al igual que aquellos que contaban con una educacién
inferior al nivel secundario (87%) respecto de los que habian cursado el secundario completo
(75%) o un nivel educativo superior al secundario (65%) (?? = 6.03, p = 0.05). La utilizacién de
MCA fue mas alta en los nifios con asma persistente (?°> = 15.12 p = 0.002); empleaban este tipo
de medicina el 81.25% de aquellos con asma persistente grave, 75.47% de los que presentaban
asma persistente moderada, 77.78% de aquellos con asma persistente leve en comparacion con el
50% de aquellos con asma leve intermitente (50%). No hubo diferencias en el empleo de MCA
segln la edad del nifio.

Se informo el uso de un total de 399 terapias de MCA por parte de los 147 padres que las
utilizaban. Aproximadamente el 43% de estas terapias se basaban en la medicina del cuerpo-
mente (mas del 50% en oraciones y, el resto, en ejercicios de respiracion profunda y técnicas de
relajacion); aproximadamente el 38% empleaba terapias bioldogicas (23% productos naturales
como hierbas o minerales y el 77% restante, productos de venta libre como Vicks VapoRub®),
cerca del 10%, practicas basadas en el cuerpo y de manipulacién (casi todas masajes) y el 9%
utilizaba estrategias de regulacién de la temperatura/humedad; también hubo un caso de terapia
energética con Rejki, uno de acupuntura y el restante era sometido a una terapia no invasiva
denominada Body talk.

Se verificd una tendencia hacia una diferencia en el tipo de MCA vy la raza (p = 0.07). Los padres
caucasicos e hispanos emplearon terapias bioldgicas con sus hijos con mayor frecuencia que
aquellos de raza negra (42% y 48% versus 34%, respectivamente). En tanto que los padres de
raza negra (10%) y los caucasicos (9%) utilizaron terapias de manipulacidon con mas habitualidad
que los hispanos (7%). Las terapias basadas en el cuerpo y la mente fueron utilizadas con mas
frecuencia entre los padres negros (49%) e hispanos (41%) que entre aquellos caucasicos (36%).
Estos ultimos emplearon las estrategias de regulacién de la temperatura/humedad con el doble de
frecuencia que los padres de raza negra e hispanos (14% versus 7% y 3%, respectivamente). El
uso de MCA difirié significativamente seguln los recursos (p = 0.009). Las terapias basadas en el
cuerpo y la mente fueron utilizadas con mas frecuencia por los padres con escasos recursos (49%)
con respecto a aquellos que no eran pobres (35%), mientras que las terapias bioldgicas fueron
empleadas mas cominmente por los padres con recursos (42%) en comparacion con aquellos
pobres (35%). El doble de los padres con recursos informaron la utilizacién de estrategias de
control de la temperatura/humedad con respecto a los que contaban con escasos recursos (13%
versus 6%, respectivamente).

Se encontr6 una tendencia hacia una diferencia en el tipo de MCA vy la educaciéon materna (p =
0.06). Las madres con educacion superior al nivel secundario tuvieron mayor probabilidad de
emplear terapias bioldgicas o estrategias de regulacién de la temperatura/humedad que las
restantes, mientras que aquellas con educacién menor al nivel secundario y las que contaban con
secundario completo tuvieron mayor probabilidad de emplear terapias basadas en la mente y el
cuerpo en comparacion con aquellas con nivel de educacion mas alto. No hubo diferencias en los
tipos de MCA vy la edad del nifio o la gravedad del asma.

Entre los 225 padres, el 12% (n = 28) comunicé que no empled tratamiento alguno,
principalmente en los casos de asma leve intermitente y persistente leve, en tanto que el 28% (n
= 62) utilizéd medicinas alternativas. El uso fue mayor entre los nifios con asma intermitente leve y
persistente leve, aunque el 31% (n = 19) de los pacientes presentd asma persistente moderada a
grave. El 22% de los padres (n = 50) informd el empleo de medicaciones antiinflamatorias solo
para tratar los sintomas de asma de sus hijos; el 38% de estos pacientes (n = 19) presenté asma
persistente moderada a grave. El 38% de los padres (n = 85) utiliz6 medicinas complementarias
(fdrmacos antiinflamatorios mas terapias alternativas). La mayor utilizacion se observé en los nifios
con asma persistente leve a moderada (36% y 32%, respectivamente); el 13% (n = 11), en
aquellos con asma leve intermitente y el 19% (n = 16), en los que presentaban asma persistente
grave.

Discusioén y conclusion
Segun las autoras, este estudio demostrd que un porcentaje sustancial de los padres de los nifios
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con asma (65%) utiliza terapias complementarias o alternativas para lograr el control de los
sintomas de sus hijos. El uso de MCA fue mas frecuente en los padres pertenecientes a minorias
étnicas. Los padres con menores recursos tuvieron significativamente mayor probabilidad de
emplear MCA que aquellos con recursos, al igual que los padres con educacién inferior al nivel
secundario. El uso de MCA fue mas elevado en los grupos de padres cuyos hijos tuvieron asma
persistente.

Las pruebas cientificas disponibles no avalan la utilizacion de MCA para el tratamiento del asma.
Dada su elevada prevalencia de uso en esta muestra, los profesionales deberian aprender acerca
de las terapias de MCA para informar a los padres sobre sus ventajas y desventajas y mejorar
potencialmente la adhesién al régimen terapéutico prescrito.

Autoevaluacion de Lectura

éQué porcentaje de los padres de los nifios entre 5 y 12 afios con asma utilizé6 medicina
complementaria y alternativa?

A. Menos del 10%.
B. Mas del 60%.
C. El 40%.

D. Mas del 80%.

Respuesta Correcta

CEL INDACATEROL ES UN NUEVO BRONCODILATADOR DE ACCION
PROLONGADA CON UNA ELEVADA EFICACIA INTRINSECA

Suresnes, Francia

En cortes bronquiales humanos, el indacaterol se comporta como un beta2 agonista de accion
prolongada, con elevada actividad intrinseca y rapido inicio de accion.

European Respiratory Journal 29(3):575-581, Mar 2007

Autores:

Nalline E, Trifilieff A, Molimard M

Institucidon/es participante/s en la investigacion:
Versailles University

Titulo original:

Effect of Indacaterol, a Novel Long-Acting Beta2-Agonist, on Isolated Human Bronchi

Titulo en castellano:

Efecto del Indacaterol, un Nuevo Beta2 Agonista de Accion Prolongada, en Bronquio Humano Aislado
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La terapia antiasmatica mejoro sustancialmente gracias a la introduccion de los beta, agonistas de
accion prolongada (LABA [long acting beta, agonists]), como salmeterol y formoterol. Estos
agentes se asocian con mejor control de los sintomas y de la funcion respiratoria, en comparacion
con los beta, agonistas de accién corta. De hecho, el agregado de LABA a dosis moderadas de
corticoides inhalatorios se asocia con mejoria clinica mas importante y reduccién del riesgo de
exacerbaciones en comparacion con el incremento de la dosis de corticoides tdpicos. Los LABA
también son Utiles en el tratamiento de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica. El
efecto del salmeterol y formoterol parece tener la misma duracion; sin embargo, ambos farmacos
difieren en términos del tiempo hasta el comienzo del efecto broncodilatador y de la interaccién
con los receptores beta, adrenérgicos. Esta interaccion es responsable de la respuesta intracelular,
de la potencia y la eficacia de cada droga.

El indacaterol es un beta, agonista nuevo, creado para el tratamiento del asma y de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. Los estudios en animales mostraron que la accion del indacaterol es
mas prolongada y que comienza a actuar antes que el salmeterol. Por su parte, los trabajos clinicos
sugieren que el indacaterol podria administrarse una Unica vez por dia, un hecho de gran
importancia para aumentar el cumplimiento de la terapia.

En este trabajo, los autores evaluaron la relajacion (potencia y eficacia maxima) y la duracion del
efecto en cortes aislados de bronquios expuestos a distintos LABA en reposo y después de la
exposicién a diversos estimulos constrictores.

Material y métodos

Se utilizé tejido pulmonar de 34 pacientes sometidos a cirugia por carcinoma; ninguno tenia
antecedente de asma, las muestras se obtuvieron de tejido normal, por lo menos a unos 20 cm de
la lesion maligna. Se removid el parénquima pulmonar y el tejido conectivo y se prepararon 8 a 24
anillos por cada bronquio.

En todos los experimentos se utilizd solucidn salina fisioldgica o solucién de Krebs; los preparados
se colocaron en esta solucion 15 a 20 minutos antes de cada experimento. En todos los estudios,
los bronquios fueron sometidos primero a contraccion maxima con acetilcolina (3 mM).

En primer lugar se establecieron las curvas de dosis y respuesta para cada una de las drogas a
evaluar, en cortes bronquiales en reposo o después de la estimulacidon con histamina (10 uM, igual
al 30% de la acetilcolina 3 mM) o carbacol (1 pM, 40% de acetilcolina 3 mM). Al final de cada
experimento se agrego teofilina 3 mM para determinar la relajacion maxima.

Una vez que se logré la meseta de la contraccién, los preparados se incubaron durante 30 minutos
en soluciodn fisioldgica (control) o con concentraciones con eficacia equivalente de formoterol o
indacaterol que inhiben aproximadamente el 20% y 35% de la contraccion asociada con carbacol.
Por el contrario, el salmeterol —por su accidén agonista parcial- no inhibe en mas del 20% la
contraccion ocasionada por el carbacol. La duracién de la accién se determind en estudios de
contraccion neural colinérgica inducida por estimulacion eléctrica (EE). En estos experimentos se
agrego al medio montelukast e indometacina para evitar la influencia de la respuesta neural a los
leucotrienos y a las prostaglandinas, respectivamente. La EE se realizé con 5 Hz cada 10 minutos;
las contracciones ocasionadas representan el 20% a 50% de la contraccion maxima inducida por
acetilcolina 3 mM.

Se utilizé indacaterol, formoterol, salbutamol y salmeterol para determinar la capacidad de inhibir
la contraccion inducida por EE. La relajacion maxima (Enz) de cada beta, agonista se expreso
como el porcentaje de la relajacion ocasionada por teofilina 3 mM. La potencia se determiné en
funcion de la concentracion que indujo el 50% del efecto maximo de cada droga (ECsg).

Resultados

En condiciones de base, todos los farmacos evaluados indujeron relajacion bronquial; en orden
creciente, el efecto fue formoterol > indacaterol > salbutamol = salmeterol. La eficacia maxima fue
formoterol > salbutamol > indacaterol = salmeterol. La potencia y la eficacia no fueron
estadisticamente diferentes entre si cuando se utilizd histamina como agente estimulante de la
contraccion. Por el contrario, la contraccion previa con carbacol disminuyé la potencia del
indacaterol, formoterol y salbutamol (p < 0.01 en todos los casos). Sin embargo, la reduccion del
efecto maximo de relajacion soélo se observd para el formoterol, el salmeterol y el salbutamol.

En experimentos con carbacol 1 yM y en concentraciones que inducen el 20% y 35% de inhibicién,
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el formoterol y el indacaterol no alteraron la relajacién bronquial inducida por isoprenalina. En
cambio, en presencia de salmeterol (en una concentraciéon que inhibe la contraccién en un 20%) se
observd una disminucidn significativa de la potencia de la isoprenalina. El inicio de accion del
indacaterol fue semejante al del formoterol y del salbutamol; en cambio, el efecto comenzd mucho
antes que con salmeterol.

La contraccién inducida por EE se inhibidé con todas las drogas: formoterol > salmeterol >
indacaterol > salbutamol. La proteccion duré mas de 12 horas con el indacaterol y con el
salmeterol, 35 minutos con el formoterol y 15 minutos con el salbutamol. En dosis elevadas, el
indacaterol, formoterol y salbutamol indujeron una inhibiciéon casi completa de las contracciones
asociadas con la EE.

Discusion

En este estudio se describio el perfil farmacoldgico del indacaterol en cortes bronquiales de seres
humanos. El farmaco se comporta como un beta, agonista casi total, sin antagonizar la relajaciéon
inducida por isoprenalina. El indacaterol tiene un comienzo de accién similar al del salbutamol y su
accion dura mas de 12 horas.

El efecto del indacaterol sobre el tono basal o en el bronquio con contraccién inducida por
histamina fue aproximadamente 10 veces menos que el observado con formoterol; en cambio, fue
casi 3 veces mas potente que el del salbutamol y salmeterol. En los bronquios expuestos a
carbacol, la eficacia de los compuestos se redujo en forma moderada o intensa, segun la droga. En
conjunto, los hallazgos sugieren que el formoterol y el indacaterol son agonistas casi completos,
mientras que el salbutamol y el salmeterol parecerian ser agonistas parciales. Asimismo, los
resultados avalan la teoria de los receptores: los agonistas parciales deben ocupar mas estructuras
que los agonistas completos y, en este contexto, el nimero de receptores funcionales es un factor
decisivo en términos de respuesta farmacoldgica. En otras palabras, un agonista parcial puede
comportarse como un antagonista en presencia de un agonista de mayor eficacia sobre el receptor.
En bronquios humanos aislados, el indacaterol tiene rapido inicio de accion, semejante al del
salbutamol y del formoterol; estas propiedades permiten que estos farmacos puedan utilizarse
como medicacion de rescate.

La duracién del efecto se determind segun el nivel de proteccién contra la broncoconstriccion
neural colinérgica inducida por la EE; en este contexto, el efecto protector del indacaterol y del
salmeterol fue sustancialmente mayor al registrado con el formoterol y el salbutamol.

En el sistema utilizado en este estudio, la duracién de accién del salmeterol coincide con lo que
sucede en la practica. En cambio, los resultados experimentales no reflejan lo observado in vivo
con el formoterol. Posiblemente, agregan los autores, esta discrepancia se relacione con la alta
concentracion local que se logra después de la inhalacién y con la interaccién con el componente
lipidico de la membrana.

En conjunto, las observaciones sugieren que, en el bronquio humano aislado, el indacaterol evita la
contraccion bronquial, tiene rapido inicio de accién y ejerce un efecto sostenido. Ademas, a
diferencia del salmeterol, el indacaterol no antagoniza el efecto de la medicacidn de rescate. Todas
estas propiedades parecen indicar que el indacaterol representa una opcién farmacoldgica muy
interesante como agonista beta, adrenérgico de efecto prolongado.

Autoevaluacion de Lectura

éCuales son las acciones del indacaterol, en cortes de bronquio humano?

A. Rapido comienzo de accion.
B. Eficacia intrinseca elevada.
C. Accion prolongada.

D. Todas ellas.

Respuesta Correcta
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CLA EVALUACION DEL CONDENSADO DE AIRE EXHALADO
PERMITIRA TRATAR MAS ESPECIFICAMENTE A LOS PACIENTES
ASMATICOS

Charlottesville, EE.UU.

Los patrones obtenidos mediante resonancia magnética nuclear del condensado de aire exhalado
pueden servir para diferenciar fenotipos, comprender los trastornos bioquimicos de la via aérea
gue subyacen a la disfuncion celular e identificar el trastorno que ocasiona sintomas asmaticos en
un determinado paciente.

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 175(10):975-976, May 2007

Autores:

Hunt J

Institucién/es participante/s en la investigacion:
University of Virginia

Titulo original:

If It Smells Like a Duck, It Might Be an Asthma Subphenotype
Titulo en castellano:

Si Tiene Olor a Pato, Posiblemente sea un Subfenotipo de Asma

Cada vez son mas los profesionales que consideran que el asma no es un diagndstico, a pesar de
los esfuerzos del mercado para afirmar lo contrario. De hecho, el asma es un sintoma como lo es la
diarrea. La identificacion de la mejor estrategia terapéutica para los pacientes con diarrea no puede
realizarse segun la gravedad o la presencia intermitente o persistente de los sintomas. Asimismo,
los esfuerzos por controlar las deposiciones excesivas no seran utiles en tanto no se considere su
causa. Imagine intentar estudiar las bases genéticas de la diarrea. Imagine evaluar la eficacia de
una droga mediante el reclutamiento de cada sujeto con diarrea, sin importar el mecanismo
involucrado, para efectuar un estudio de gran magnitud a la espera de obtener resultados
aplicables a cada paciente en particular. Todo lo que se aplica a la diarrea se aplica, del mismo
modo, al complejo sintomatico llamado asma.

El estrechamiento de la via aérea y las dificultades para respirar pueden deberse a la presencia de
broncoespasmos, acumulacion de células inflamatorias, tapones mucosos, disfuncién del
surfactante, edema, congestién vascular o anormalidades estructurales y funcionales, entre otras
causas. Cada uno de los mecanismos mencionados puede tener causas subyacentes multiples. En
consecuencia, no es sorprendente que una Unica estrategia resulte insuficientemente diagndstica y
terapéutica ya que existen humerosos mecanismos subyacentes desconocidos o inadecuadamente
evaluados hasta el momento.

Para optimizar las estrategias terapéuticas se intenta identificar las causas subyacentes de asma
mediante la realizacion de diferentes pruebas a cada sujeto. El intento por descubrir el subfenotipo
de asma es, en realidad, un esfuerzo por efectuar un diagndstico real. Por ejemplo, se evalla si la
inhalacidn de alérgenos resulta en un proceso inflamatorio y si el reflujo gastroesofagico contribuye
al cuadro. También puede medirse el oxido nitrico exhalado y las caracteristicas del esputo
inducido para cuantificar ciertos componentes inflamatorios a los cuales estd dirigido ciegamente el
tratamiento.

Actualmente se investiga la adquisicién de informacién bioquimica sobre las vias de acceso a los
alvéolos. Se evalud el condensado de aire exhalado, un fluido corporal facil de obtener y dificil de
analizar. Mediante sefiales de dicho condensado obtenidas por resonancia magnética nuclear
(RMN) se identificaron patrones espectroscopicos para diferenciar los pacientes con asma
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clinicamente identificada de los sujetos sanos. No es posible comparar dicha técnica
espectroscopica con el método diagndstico de referencia para el asma. Esto se debe a que no
existe método de referencia alguno, simplemente porque el asma no es un diagnéstico. Los
patrones obtenidos mediante RMN del condensado de aire exhalado pueden servir para diferenciar
fenotipos y comprender los trastornos bioquimicos de la via aérea que subyacen a la disfuncion
celular. Es decir, pueden ser de utilidad para identificar el trastorno que ocasiona sintomas
asmaticos en un determinado paciente.

Los patrones quimicos que permiten identificar a los pacientes con sintomas asmaticos mediante
RMN pueden atribuirse a la acetilacion anormal y a la bioquimica de oxidacion de la via aérea. Si
bien dichas vias existen habitualmente en el cuerpo humano, su importancia patolédgica a nivel
pulmonar es desconocida. Como sucede con otras pruebas efectuadas en el aire exhalado, los
efectos de la dilucidn y la contribucion oral no se controlaron por completo hasta el momento. Es
posible que la acetilacion anormal se acompafe de alteraciones de oxidacion y reducciéon y
acidificacién de la via aérea, entre otros trastornos, lo cual brinda nuevos blancos terapéuticos. La
validacion de las técnicas diagndsticas no invasivas como la evaluacion del patrén espectroscopico
del condensado de aire exhalado mediante RMN permitira identificar a los sujetos que obtendran
beneficios mediante la aplicacion de nuevas terapias. En vez de administrar antioxidantes orales o
soluciones alcalinas para tratar el asma, se puede evaluar su utilidad especifica para el tratamiento
de los trastornos de oxidorreduccion y acidificacion de la via aérea. Los sintomas asmaticos se
emplearan como una variable importante para la evaluacién de los resultados terapéuticos. De este
modo, la evaluacién de nuevos agentes terapéuticos puede llevarse a cabo en los pacientes que
presentan trastornos metabdlicos identificados objetivamente en lugar de administrarlos para ver
si funcionan en los sujetos asmaticos en general.

Previamente se utilizaron las anormalidades metabdlicas de la via aérea para tomar decisiones
terapéuticas y los resultados fueron positivos. Cada vez es mas posible identificar los trastornos
metabdlicos de la via aérea mas importantes. La validaciéon de métodos diagndsticos no invasivos
para estudiar el metabolismo pulmonar como la RMN del condensado de aire exhalado es
promisoria. Una vez que la validacion y estandarizacién de la técnica se lleve a cabo en su
totalidad, se podra, por ejemplo, identificar con exactitud el asma alérgico eosinofilico. Esto
permitira elegir el tratamiento especifico para cada paciente con sintomas asmaticos sobre la base
de un diagnéstico seguro y dejar a un lado las recomendaciones terapéuticas basadas en la
gravedad del cuadro.

Autoevaluacion de Lectura

éCual de las siguientes opciones es correcta respecto del diagndstico y tratamiento de
los pacientes asmaticos?

A. Para optimizar las estrategias terapéuticas se intenta identificar las causas subyacentes de asma.

B. Los patrones obtenidos mediante RMN del condensado de aire exhalado pueden servir para
diferenciar fenotipos y comprender los disturbios bioquimicos de la via aérea que subyacen ala
disfuncion celular.

C. Los patrones espectroscépicos pueden ser de utilidad para diferenciar a los pacientes con asma
clinicamente identificada de los sujetos sanos.

D. Los patrones obtenidos mediante RMN del condensado de aire exhalado pueden ser de utilidad para
identificar el disturbio que ocasiona sintomas asméticos en un determinado paciente.

Respuesta Correcta
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CSEGURIDAD DEL JARABE DE DESLORATADINA EN PACIENTES
MENORES DE 2 ANOS

San Diego, EE.UU.

En los nifios de 6 meses a menos de 2 afios con sintomas alérgicos, el jarabe de desloratadina es
bien tolerado y se asocia con un perfil de seguridad general y cardiaca favorable.

Pediatric Asthma, Allergy & Immunology 19(2):91-99, Jun 2006

Autores:
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Titulo original:

Safety of Desloratadine Syrup in Children Six Months to Younger than 2 Years of Age: A Randomized, Double-Blinded, Placebo-
Controlled Study

Titulo en castellano:

Seguridad del Jarabe de Desloratadina en Nifos de 6 Meses a Menos de 2 Afos: Estudio Aleatorizado, a Doble Ciego y Controlado
con Placebo

Los antagonistas de los receptores H1 son empleados para el tratamiento de los sintomas de la
rinitis alérgica. Entre los agentes de esta clase se incluye a la desloratadina, un metabolito de la
loratadina sin efecto sedante y con eficacia y seguridad comprobadas en pacientes ? 12 afios. En
esta poblacion, los efectos adversos del farmaco parecen ser leves a moderados, en tanto que la
seguridad cardiaca no estaria afectada. A su vez, los resultados de un estudio referido a la
seguridad de la administracion de este agente en nifios de 2 a 11 afios no mostraron diferencias
significativas entre éste y el placebo en términos de efectos adversos, y no se observaron efectos
cardiacos significativos asociados con el uso.

El estudio del perfil farmacocinético del jarabe de desloratadina en nifios ha mostrado que la
actividad de las dosis de este agente ajustadas por edad en la poblacion pediatrica resulta similar a
la observada en los adultos que reciben tabletas de 5 mg. En estos ultimos, la exposicién
farmacocinética a la desloratadina es similar a la correspondiente a los nifios de 6 meses a < 1
afio, en quienes se indica una dosis de 1 mg, y a la observada en los nifios de 1 a 2 afios, que
reciben 1.25 mg.

La bibliografia médica es escasa en datos sobre el empleo de antihistaminicos en nifios menores de
2 afios. En particular, sefialan los autores, hasta el momento no se ha estudiado la seguridad
asociada con el uso del jarabe de desloratadina en esta poblacién. En la presente investigacion, el
objetivo fue el analisis de la seguridad general y cardiaca del jarabe de desloratadina respecto del
uso de placebo en una poblacion de nifios de 6 meses a < 2 anos.

Material y métodos

Los pacientes incluidos en el estudio, de disefio aleatorizado, controlado con placebo y a doble
ciego, fueron asignados a terapia con jarabe de desloratadina o a un placebo de sabor similar. El
agente fue administrado 1 vez por dia durante un periodo de 15 dias. Los nifios de 6 meses a < 1
afio recibieron una dosis de 1 mg, mientras que aquellos de 1 afio a < 2 afos fueron tratados con
1.25 mg.

La poblacion consté de 255 nifios tratados en 29 centros de los EE.UU., América Latina y Sudafrica,
quienes podian recibir la indicaciéon de agentes antihistaminicos o tenian el antecedente de
haberlos recibido. Los pacientes presentaban al menos uno de los siguientes signos o sintomas
clinicos ante la ausencia de una enfermedad conocida, infecciosa y tratable: prurito nasal,
estornudos, rinorrea, lagrimeo o hiperemia conjuntival y prurito cutaneo. La salud general de los
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pacientes era buena, segun la evaluacién de los antecedentes médicos, el examen fisico y el
estudio por electrocardiograma (ECG). Fueron excluidos los individuos con alergia o intolerancia a
antihistaminicos, hipersensibilidad al fdrmaco en estudio o sus excipientes, antecedente reciente de
infeccion sinusal o del tracto respiratorio superior, o enfermedad clinicamente significativa.

Mediciones asociadas con la seguridad

Cada efecto adverso fue registrado segun su duracion, su nivel de gravedad y su relacién con el
farmaco en estudio. En cuanto al nivel de gravedad, los efectos fueron clasificados como leves,
moderados, graves o potencialmente fatales; y en lo que se refiere a la relacién del evento con el
farmaco, ésta fue evaluada por los investigadores en términos de probabilidad. Al inicio del estudio
y en los dias 8 y 15, se realizaron examenes fisicos y evaluacion por ECG. A partir de los
resultados de esta Ultima, de 12 derivaciones, se determind la frecuencia ventricular y los
intervalos PR, QRS, QT y QTc. En los dias 8 y 15, el ECG se realizé entre 1 a 3 horas después de la
administracién del agente para determinar el efecto potencial de la maxima concentracién de éste
sobre la funcidn cardiaca.

Los datos relacionados con los efectos adversos, las medicaciones concomitantes y la adhesién al
estudio se obtuvieron por los registros diarios de los padres o tutores de los nifios.

Resultados

La investigacion incluyd a 127 pacientes < 1 afio y a 128 < 2 afios. El 6.9% de los nifios tratados
con desloratadina y el 4.0% de aquellos que recibieron placebo debieron interrumpir el
tratamiento. El motivo mas frecuente fue la falta de adhesion, la cual se observd en el 3.8% de los
pacientes tratados con desloratadina y en el 0.8% de aquellos que recibieron placebo. Entre los
que recibieron la medicacion, los motivos que determinaron la falta de adhesién incluyeron la
irritabilidad del nino, la administracién de dosis bajas, la persistencia de los sintomas y la ingestién
de otros farmacos concomitantes contraindicados en la investigacion.

Caracteristicas demograficas

Las edades promedio de los pacientes tratados con desloratadina o placebo fueron de 12.6 y 13.3
meses, respectivamente. Entre los primeros fue mayor la proporcién de participantes de sexo
masculino (56%), mientras que entre los segundos las nifias conformaron el 53% de la poblacion.

Seguridad

El 67.2% de los pacientes tratados con desloratadina y el 58.9% de los que recibieron placebo
presentaron efectos adversos durante el estudio. En la mayoria de los casos, la relacion de estos
eventos con la medicacion evaluada fue considerada “poco probable”. La frecuencia de aparicion de
efectos adversos que fueron considerados relacionados con la terapia fue del 26% en el primer
grupo y del 21.8% en el segundo. Todos los efectos adversos relacionados con el tratamiento
tuvieron gravedad leve a moderada. Estos eventos incluyeron irritabilidad (desloratadina: 6.9%;
placebo: 5.6%), diarrea (6.1%; 2.4%), somnolencia (5.3%; 7.3%), anorexia (3.1%; 1.6%),
aumento del apetito (2.3%; 2.4%), insomnio (2.3%; 0%) y fiebre (3.1%; 0.8%).

Se observo un efecto adverso grave en una nifia de 11 meses tratada con placebo, quien presenté
bronquiolitis viral leve con disnea, tos, sibilancias, fiebre y disfonia durante 5 dias. Los
investigadores consideraron la relacidon de este episodio con la medicacién en estudio como “poco
probable”. Ademas, una nifia de 21 meses tratada con desloratadina presenté un efecto adverso
cardiovascular; segun la evaluacién de un cardiélogo local en el dia 8, la paciente presentaba en
ese momento una sobrecarga leve en el ventriculo derecho, no relacionada con el tratamiento, que
se resolvid hacia el dia 15. Sin embargo, segun la evaluacidn posterior del ECG del dia 8 realizada
por otros especialistas, los resultados de este estudio fueron normales. Ningln paciente presenté
modificaciones significativas en sus signos vitales. No se produjeron muertes durante el periodo de
la investigacion ni hasta 30 dias después de que el Gltimo paciente completara el estudio.

Seguridad cardiaca: resultados del ECG

Al inicio, todos los parametros electrocardiograficos analizados fueron comparables entre ambos
grupos. En los dias 8 y 15, no se observaron diferencias significativas entre éstos en términos de
los cambios producidos desde el inicio de la investigacion en la frecuencia ventricular y los
intervalos PR, QRS, QT y QTc. En ambos grupos, la mayoria de los valores Fridericia y Bazett del
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intervalo QTc en el Ultimo ECG disponible mostraron una variacién ? 10% con respecto a los
valores iniciales.

Discusion

Si bien los nifios menores de 2 afios con sintomas alérgicos son tratados cada vez con mayor
frecuencia con antagonistas de los receptores H1, los indicios cientificos acerca de la seguridad de
esta intervencion son escasos para esta poblacion. Al respecto, los resultados de la presente
investigacion muestran que entre los ninos de 6 meses a < 2 anos, candidatos para el tratamiento
antihistaminico o con el antecedente de haberlo recibido, la administracién de jarabe de
desloratadina es segura y bien tolerada. Estas observaciones se efectuaron a partir de la
administracién durante 15 dias de dosis diarias de 1 mg en los nifios < 1 ano y de 1.25 mg en
aquellos < 2 anos. Estos grupos no mostraron diferencias estadisticamente significativas en lo que
se refiere a la seguridad y tolerabilidad del agente. La mayoria de los pacientes completo el periodo
del estudio, sin interrupcion del tratamiento por aparicion de efectos adversos.

La aparicion de diarrea y fiebre en la poblacion estudiada podria asociarse con la infeccion viral.
Por ello, sefialan los autores, es necesario realizar nuevas investigaciones en una poblacion de
mayor tamano y durante un periodo estacional no asociado con la aparicién de enfermedades
virales.

Los resultados también muestran que la indicacién de jarabe de desloratadina a los ninos de 6
meses a < 2 afios constituye una intervencidon segura en términos de la funcién cardiaca reflejada
por los registros ECG. Los parametros correspondientes a la frecuencia cardiaca y a los valores de
PR, QRS, QT y QTc no se modificaron significativamente entre el inicio de la investigacién y su
final. La seguridad cardiaca de esta intervencidn se observé tanto en los nifios < 1 aino como en
aquellos < 2 anos.

En conclusién, la administracién de jarabe de desloratadina tiene un excelente perfil de seguridad
general y cardiaca y buena tolerabilidad en pacientes de 6 meses a < 2 afios con sintomas
alérgicos.

Autoevaluacion de Lectura

éCual es la frecuencia aproximada de aparicion de efectos adversos relacionados con el
tratamiento frente a la indicaciéon de desloratadina en pacientes menores de 2 afnos?

A. Menor de 10%.
B. Entre 10% y 30%.
C. Entre 30% y 50%.
D. Mayor del 50%.

Respuesta Correcta

Trabajos Distinguidos, Serie Alergia e Inmunologia, integra el Programa SIIC de Educacion
Médica Continuada
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