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FARMACOS BIOLOGICOS EN EL TRATAMIENTO DEL ASMA SEVERO

Coordina: Dr. DI CICCO Pablo; Secretario: Dr. PROCOPIO Norberto; Participan: Dr. WAISMAN Jaime - Dr.
GUISASOLA Néstor — Dr. LIVCHITZ José - Dra. CANUTTI Liliana - Dra. OVIEDO Cristina- Dr. OGRODINK
Mauricio — Dr. PEREZ Patricio — Dr. CABROSI Mario —Dra. KOTLAR Elena — Dra. LOPEZ Alicia

El asma constituye un problema mundial con 300 millones de afectados; a pesar de los
avances terapéuticos, continda siendo una enfermedad con porcentajes inaceptablemente altos
de mal control. Existen diversos factores por los cuales no se logra un buen control del asma,
entre ellos la no aplicacion de las guias existentes.

Un grupo de pacientes asmaticos, el 5% de esa poblacion, presentan las manifestaciones mas
severas de la enfermedad. Son responsables de un uso desproporcionado de los recursos en
salud, que no siempre se traducen en una reduccion sensible de la morbilidad.

El desafio mayor en cuanto al asma severa se basa en la habilidad de identificar, caracterizar y,
finalmente, tratar estos pacientes que constituyen el grupo problema.

Los farmacos biolégicos son terapias en las cuales anticuerpos monoclonales o proteinas de
fusion son usados especificamente contra objetivos en vias moleculares de una enfermedad.
Sus caracteristicas principales son:

* presentan un comportamiento predecible,
» permiten la llegada a objetivos especificos,
* uso en poblacion definida y limitada,

* pocos farmacos aprobados en pediatria,

* muchos estudios en fase clinica,

* apuesta a una aproximacion mas racional de su uso a través de definir objetivos con
biomarcadores.

ESPECIFICIDAD DE LAS TERAPIAS BIOLOGICAS.

Las terapias biolégicas dependen de una adecuada compresion de los mecanismos
moleculares de la enfermedad, por lo tanto a partir de un sélido conocimiento del proceso
molecular se pueden tomar intervenciones precisas, directas y Gtiles para revertir el proceso
nosoldgico.

El asma presenta una caracteristica unificadora como la obstruccién reversible al flujo aéreo,
pero es marcadamente heterogéneo en cuanto al mecanismo que produce esa obstruccion.

A partir de ahi es que se pasa de una clasificacion de asma basada en fenotipos
(caracteristicas clinicas observables) a darle preponderancia a los endotipos (mecanismo
subyacente que produce el fenotipo.) y por lo tanto al mecanismo biolégico que puede ser
blanco de terapias especificas.

La naturaleza altamente especifica de las terapias biolégicas certifica la importancia de
mecanismos especificos en pacientes con asma.

El asma se divide en 2 endotipos destacados: th2 high y th2 low, cada uno de ellos tienen
caracteristicas propias pudiendo haber superposiciones en ciertos casos.



La respuesta th2 high se caracteriza por ser de citoquinas del tipo th2 (il-4, il-5, il-13),
inflamacion eosinofilica y sensibilizacion alérgica y puede ser objeto de las terapias bioldgicas
actualmente disponibles.

En cambio el endotipo th2 low presenta un perfil inflamatorio neutrofilico o paucicelular no
habiendo buena respuesta a los farmacos bioldgicos actuales. Este Ultimo endotipo constituye
un 40 % del asma severo por lo tanto se necesitan ampliar lineas de investigacion en este
sentido.

Asthma

Symptoms (wheezing, chest tightness, shortness of breath), Reversible airway obstruction

Type 2 High
IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF

Type 2 Low

Atopy/Allergy

Early Age of Onset ' Later Age of Onset
Eosinophilia
Neutrophilia Pauci-
e . Granulocytic
esponsive .
(generally mild/moderate) - Type 1 High Smoking

Asthmatic related

Granulomatosis Type 1/Th17 High?

Severe Asthma

Obesity
Related

COMO ES EL MECANISMO MOLECULAR QUE ACTIVA LA CASCADA INFLAMATORIA
TH2?

Luego de una estimulacion antigénica los linfocitos se diferencian en células th2, las mismas
secretan il-4, iI-5 e il-13. Ademés las células innatas linfoides a partir de il-25, il-33 y
lipoproteina linfoide estromal también pueden estimular las interleuquinas centrales 4 ,5y 13.

Il-4 estimula las células b que llevan a la produccién de ig e; il-5 promueve la maduracion y
liberacion de eosinofilos de la medula 6sea y, finalmente il-13, produce hipersecrecion mucosa,
de 6xido nitrico y de periostin por las células epiteliales.

A partir de lo anterior es que se configuran blancos de las terapias biolégicas.
TERAPIAS BIOLOGICAS ESPECIFICAS EN ASMA BRONQUIAL.

Todos los farmacos bioldgicos para ser usados en pacientes con asma bronquial son para
aquellos con endotipo th2 hi.



1) terapia anti-ige: omalizumab,
2) terapia antieosinofica: mepolizumab, reslizumab y benralizumab.

3) terapia anti-citoquinas: dupilumab, lebrikizumab y traloquinumab...otros en desarrollo.

Allergen
FeNO
Allergenty 2 Eosinophils
Lre .y
? Epithelialinjury Airway lurnen ?
<

Lebrikizurmab
Tralokinuneb
Anti-IL 25
Anti-IL

Prostaglandin
prant “
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TERAPIA ANTI IG-E. OMALIZUMAB.

= Primer agente biolégico licenciado para su uso en asma, Unico en pediatria, amplia
bibliografia respalda su eficacia y seguridad;

» Une IgE circulante, evitando asi su union a los receptores localizados en mastocitos y
eosinofilos, esto reduce la activacion de dichas células;

» En asma alérgico reduce sintomas y disminuye exacerbaciones, < uso CT, >VEF1,
<hospitalizaciones y mejora scores de calidad de vida;

=  Mejor desempefio en nifios que en adultos, pendiente tiempo de uso;
=  Solo en nivel 5 de tratamiento;
= Buen perfil de seguridad.

= Alto costo, niveles deseables de IgE entre 30 y 1500 y dosificacion de acuerdo al peso
en aplicaciones subcutaneas quincenales.

TERAPIA ANTIEOSINOFILICA. MEPOLIZUMAB, RESLIZUMAB Y BENRALIZUMAB.

+ 3 agentes disponibles con objetivo en la inflamacién eosinofilica del asma, todos para
>12 afios;



-----

* mepolizumab y reslizumab se unen a il-5 y previenen su unién con la subunidad alfa
del rc il-5. este mecanismo previene la llegada de sefales de sobrevida al eosinofilo y
resulta en su apoptosis;

* benralizumab se une directamente con la subunidad alfa del rc il-5. genera la
interferencia de sefiales de sobrevida y a su vez una citotoxicidad celular directa.

» 2017 cochrane: < de las exacerbaciones un 50%, pequefia mejoria del vefl y buen
perfil de seguridad.

* mejor respuesta en aquellos pacientes con > eosinofilos;
+ faltan estudios que comparen estas terapéuticas entre si.

* > polarizacion hacia th2 > posibilidades de éxito.

TERAPIA ANTICITOKINAS. DUPILUMAB, LEBRIKIZUMAB Y TRALOQUINUMAB.

* il-4 e il-13 son citoquinas t2 implicadas en la patogénesis del asma.
* il-4 el clave en la diferenciacion de lcd4 y produccién ige.
» il-13 se encuentra implicada en la hrb, > secrecién mucosa y fibrosis subepitelial.

» lebrikizumab: ammo contra il-13.>vefl. periostin/feno/eo actian como biolmarcadores.
fase de estudio.

+ traloquinumab: ammo contra il-13. >vefl. fase de estudio.

* dupilumab: ammo contra rc il-4 que inhibe sefiales de il-4 e il-13. << exacerbaciones,
>>vefl. fase de estudio. gran potencial como controlador adicionado a otros.

BIOMARCADORES.

Son marcadores biolégicos cuyo aumento en sangre predice una mejor respuesta a una
terapéutica especifica. Solos o combinados puede ser un recurso Util para predecir respuesta
en pacientes TH2.

Eosinofilos en sangre seguramente constituiran la medida inicial para valorar agentes contra IL-
4,IL-5 e IL-13.

El rol del FeNo y periostin es menos claro, mientras que los eosinofilos en esputo son
técnicamente dificiles de medir.

TERAPIAS BIOLOGICAS EN ASMA TH2 LOW.

El endotipo th2 low no presenta la misma disponibilidad terapéutica que th2 hi, sumado a esto,
estos pacientes presentan una resistencia mayor a los glucocorticoides.

Se han probado tratamientos especificos para este endotipo pero no fueron exitosos. Queda
tratar de entender los mecanismos de la enfermedad y encontrar biomarcadores que nos sirvan
de guia terapéutica.

COSTOS.
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Los costos de este tipo de terapéutica contindan siendo muy altos,

A partir de su uso en pacientes con asma severo refractario a otro tipo de tratamiento, si se
logra una reduccién de las exacerbaciones, hospitalizaciones y estadia en unidades de terapia
intensiva los costos comienzan a ser mas aceptables,

Finalmente el uso de biomarcadores podria bajar los costos haciendo mas efectivo el uso de
los biolégicos.

CONCLUSIONES.

5% de los casos totales corresponden a asma severa, lo cual genera un uso desproporcionado
de recursos sanitarios, sin lograr un gran impacto en la morbimortalidad a pesar de grandes
esfuerzos.

Es fundamental identificar, caracterizar y tratar estos pacientes que constituyen el grupo
problema.

Para diferenciar asma de dificil tratamiento del asma severo resistente a la terapéutica se debe
utilizar una aproximacién sistematica, cuidada y razonada ya que de este modo se pueden
tratar pacientes sospechados de no respondedores con recursos habituales. A partir de ahi los
pacientes con asma severo y no otros se veran beneficiados de un enfoque racional.

En un futuro, la identificacion de distintos ENDOTIPOS utilizando métodos no invasivos podria
guiar la conducta terapéutica.

Mientras estos avances se van cristalizando no debemos olvidar de tratar el paciente con un
enfoque clinico acorde.
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TERAPEUTICA EN EL ASMA DE DIFICIL CONTROL EN PEDIATRIA

Dr. Matias Botelli, Dra. Alicia Maone, Dra. Daniela Hovsepian, Dra. Emilia Panetta, Lic. Noemi Dalia, Dra. Laura
Juarez, Dr. Omar Fabiani, Dra. Carla Maggio, Dra. Laura Forani, Dra. Elin Arano, Dra. Maria Jose Akselrad, Dra.
Danila Roberti

QUE ES EL ASMA?

“-El asma es un trastorno inflamatorio crénico de las vias respiratorias en el cual muchas
células y elementos celulares juegan un papel. La inflamacién crénica esta asociada con
hipersensibilidad que conduce a episodios recurrentes de sibilancias, disnea, opresion en el
pecho y tos, particularmente en la noche o temprano en la mafiana. Estos episodios estan
generalmente asociados con obstruccién generalizada, pero variable del flujo aéreo, que a
menudo es reversible ya sea espontaneamente o con tratamiento.”1
EPIDEMIOLOGIA
En todo el mundo, aproximadamente 300 millones de personas tienen asma?
« La prevalencia de asma se estima en aproximadamente:?
— 13% en nifios
— 8% en adultos

+ Aproximadamente el 30% de los pacientes con asma tiene una enfermedad moderada
o severa’

En la Argentina se ubica en un rango intermedio: 16,4% en nifios de 6-7 afios y 10,9% en los
de 13-14 afios.4
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ASMA ALERGICA Y NO ATOPICA

* Rackeman (1947) propone dos tipos de asma:
. . Asthma
intrinseca y la extrinseca

l l

Allergic asthma Mon-atopic asthma
IgE-mediated Non—igE-medisted
Th2-dependent T—cell-dependence undlesr
Mast cells, basophils, easinophils, Meutrophils imalved

dendritic cellsimohed Less responsiveto ICS
Responsive tolCS

Prevalencia de asma alérgica contra
asma no atopica

* Las estimaciones de las tasas relativas de asma alérgicay
no atoépico varian, pero el asma alérgica es mas comun

* Asma alérgica y no atopica generalmente no se distinguen
en los estudios epidemiologicos?

+ Aproximadamente el 70% de las personas con asma
también tienen alergias?

* En ECRHS I (European Community Respiratory Health
Survey), 63,4% de los encuestados tenian la sensibilizacion
IgE?

* El asma deinicio en la adultez es mas probable que sea no
atopica®




El riesgo de asma se relaciona con el
nivel de IgE sérica

n=2,657
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10
5.0

25

Asthmalodds ratio)®
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Control de asmay la enfermedad
pediatrica

* Asma pediatrica es a menudo inadecuadamente controlada?

* En la encuesta AIR de los nifios y adultos con asma

(n=2, 803), s6lo 5,8% de los nifios con asma satisfacia todos
los criterios GINA para control de enfermedades?

TRATAMIENTO

A pesarde la terapia ICS o ICS/LABA, 72% de los pacientes er_
parcialmentecontrolados o no controlados (ACQ)

INSPIRE study [n=3,415)

28% well-control led
51% uncontrolled

[roor)

21% not well-controlled

ACO-6 summary score
Well-controlled: 0.0tocd.74
Motwell-controlled: 0.75t0 1.5
Uncontrolled: =1.5

12
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Medicamentos de control disponibles
actualmente para el asma pediatrica:
corticoesteroides inhalados(ICS)

-

IC5

— La principal opcion alargo plazo para el asma persistente en ninos en edad
escolar

— Administracion por inhalacion reduce el riesgo de efectos adversos asociados
con los corticoesteroides sistemicos

— IS reducen el reclutamiento, activacion, retencion y sobrevivendadelos
neutrafilosy acelerar |la apoptosisde eosindfilos en lasvias respirstorias

— Tratamiento de mantenimiento con IC5 en el asma:

— Control desintomas

— Reduce lafrecuencia de las exacerbacionesy elnimerm de admisiones hospitalarias

— Mejora lacalidadde viday lafuncion pulmonar
— Dizsminuyela hipemeactividad bronquial y marcadores indirectns de la inflamacionde las

vias respiratorias
— Lossintomastipicamente mejorandentro del a 2 semanas

e Warmlintin W8, Wan & e . Wi (8 e Wl 22712,222.3300

Cuncios B Dosis diarien bojen. y stan e cor o)
Cortcostersdes inh alad e ABRos y sdoBICEn e Whas oe 5T afos
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Doroponet 0o Secorwissons ICACT | 200300 | »300-1000 | »1000 | 100200 | =200a00 | =0
=00

100 200
Doropeonatn do becomrwiamors (YA, 00 200

*300 420

*100- 200

Buderoresa (OF 200400 a0 300 800 100-200 » 200 400 )
Bnaorwie | etaAl sooees | 390200 00 100 » 1000
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¥ ot O Satcamma (0F1) %0 oA 200 [N MA ey
Frvaseren e AScamors 5 100290 » 250800 500 100 200 200 400 )
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Efecto de mesetareconocido—aumentarla dosis ICS no es comparable
con mayor incremento en la eficacia en nifios

100 =

Percentage of rmximum

o T T T L] 1
] 100 200 400 00

Dty dose of budssonids |p=)

Medicamentos de control disponibles
actualmente para el asma pediatrica:
otras opciones

*  Cromoglicto sodico y Medocromil =od

— Buena tolerancia, pero gralments. menos eficaces gue los corticoides inhalados

—  Seadministran 3 3 4 veces por diz

*  SponistasB2 delarga accion

—  Pusden ser itiles combinados con corticoides inhalados

Teofilina

— Efecto broncodilatador y antinflamatono

—  Poede ser otil usado en forma combinada con corticoides inhalados

*  Antagonigkasde losreceptores de los leucotrienos

— Una shemativa para la monoterapia del asma leve [(Step 1)

— Puede szooarse 3| uso de los corticoides inhalados

amalmmme i U, o el SSwgs 350387 BTI-AT
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Seguridad de los corticosteroides
inhalados (CSI) en ninos con asma

= El usoprolongado de ICS se ha asociado con posibles
efectos sobre la funcion adrenal, crecimiento y masa osea?
— La insuficiencia suprarrenal es raray ocurre solamente en los
nifios que recibieron dosis muy altas

— Inhibicion delcrecimiento relacionado con la dosis ha sido
documentada, pero ningun efecto sobre la altura final se han
documentado en estudios a largo plazo

— Cambios significativos en los huesos y biomarcadores de hueso
no se han documentado en baja a medianas dosis

— Riesgoasociado con ICS puede ser mayor en los nifios con
afecciones alérgicas concomitantes donde reciben corticoides
topicos?

= El riesgo de efectos adversos puede minimizarse mediante
el uso de la dosis efectiva mas baja?

Ficura 1. Espectro clinico del asma grave en pediatiia’®

Asma grave problematica (AGP)
(Requiere tratamiento de alta intensidad)

Evaluacién
(6 meses)

Se deben considerar comorbilidades: Se deben considerar factores modificables:
* Rinitis ¢ Adherencia y técnica inhalatoria
* Obesidad Accesibilidad
* Reflujo gastroesofagico Control medioambiental

Factores psicosociales

Asma grave de dificil control (AGDC) Asma grave resistente al tratamiento (AGRT)
Se identifican factores subsanables. Pobre control a pesar del tratamiento de alta intensidad.
No son candidatos a tratamientos bioldgicos. TJustificable el uso de nuevas terapias|

15



3 %
-

winq »

5 rancocieud }

3 svae :

, iomevessi i 7
&
g

La atencion primaria puede mejorar la
identificacion temprana de asma
alérgica severa

* Auditorias de atencidn pritharia basadas en registros médicos
pueden ayudar a identificar las razones principales paralano
deteccion del asma alérgica severa no controlada

= Estasrazonespodrianincluir:
* Falta de pruebas adecuadas (FEVy, skin-prick/RAST, IgE)

*  Percepcion de los médicos del control parcial ototal del asmaen
pacientes no controlados

* Variacionen el entendimiento y la definicién de control entre los PCPs
* Variacidnen los procedimientos de derivacion entre PCPs

* Los PCP a menudo no refieren a los pacientes con asma moderado a
severo a neumalogos hospitalarios porque son menaos conscientes de
las opciones de tratamiento adicional disponibles

eV = ol copimiory wolume ie 1 aooed; g2 = immuecgicBulin

5 PCrm
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Indicacion actual para el Omalizumab

-El omalizumab esta indicado como tratamiento complementario
para mejorar el control del asma en pacientes de edad 26
afios con asma alérgico severa persistente y :

* Prueba cutdnea positiva o reactividad invitro a por lo menos un alérgeno
peremne

* Sintamas frecuentes duranteel dia o despertares nocturnos
* Miltiples exacerbaciones del asma severa a pesar de ICS altas dosis

diarias, ademas deun LABA

-El omalizumab debe considerarse sdlo en pacientes con asma
mediada por IgE convincente

FEW, = fiorosd expiratory wolume in 1 ssoond; iE = mmunogiobulin £ 105
= iminaibed oorticostenoids; LARA = long-mcting B,-agonist
Cymaiivummain U SPC. Rt o s surnons sy

Experiencia de vida real con

. . ale
_ _omalizumab_ -
Tratamiento de omalizumalb fue capaz de reducir significativamente el asma

relacionadacon eventos/afio

Reduction in asthma-related events

1040
B Previousyear
o0 |
Treatment with
80+ omalizumab
70 4
60
50
40
30
20 4 T8t
iﬂ . _%,I
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0 T T 1
Exacerbations Emergency visits Hospitalizations
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2013: Tabla de dosificacion para
Omalizumab

Baseline Bodyweight (kg

IgE (IimL) »20-35 »25-30 >30-40 »40-50 »50-80 »=80-TD >TO-BD =B0-30 =20-125 »125-1%

=
@

78 15
150 150
15 25

=30-100
100200
=200-200
=300-400
=400-500
=500-500
FHE00-T00
=T00-800
=B00-300
=300-1000
=1000-1100
=1100-1200
=1 2001200
13001500

75

150
150
225
225
00
00

EEEEEE
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50 150 50 00 00
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DERMATITIS HERPETIEFORME (HP) ENFERMEDAD DE DUHRING BROCO A PROPOSITO
DE UN CASO CLINICO

AUTORES: SETIEN,C. LUNA,D. CRESCENTININ. TARIFA,L. VACCARELLO,M. TANG SUAREZ,J. MOSCARDI K.
AVILA,S. CENTENO,P.

Caso clinico: Nifio de 6 afios de edad que ingresa al consultorio de pediatria, 05/2018
derivado por sugerencia de familiar, para ver otra opinion sobre su patologia. Refiere cuadros
de diarrea intermitente y dolor abdominal recurrente. Como antecedentes: RNT-PAEG,
embarazo controlado, dermatitis atopica, sindrome bronquiolitico, a los 6 meses,
broncoespasmos a repeticion, desde el afio a los 5 afios. Realiz6 el tratamiento para parasitos
hace 4 meses. Padres y hermana de 8 afios sanos .Al examen fisico presenta abdomen
distendido, piel seca sobre todo en codos y rodillas. Datos antropométricos: P16.300 PC 3%,
T1.10 PC10%, IMC 13.47 PC 3%(bajo peso). Durante la entrevista el padre comenta que
presenta “un brote alérgico”, por el que habia realizado varias consultas. Se observa un
exantema eritematoso-vesicular en region posterior del tronco, a nivel de la corredera vertebral,
zona de rose. Se solicita laboratorio, estudio parasitolégico y ecografia abdominal al nifio, y
derivacion al dermatdlogo y al gastroenter6logo al padre. Conociendo que la dermatitis
herpetiforme es una patologia que se asocia con una enteropatia sensible al gluten y que suele
afectar a familiares de ler grado, se pudo no sélo estudiar al nifio sino hacer diagnéstico de
enfermedad celiaca al padre.

Definicion: Es una dermatosis papulo-ampollar crénica pruriginosa autoinmune. Se asocia a
enteropatia sensible al gluten. Es la manifestacion cutanea de la enfermedad celiaca en
pacientes genéticamente predispuestos.

Epidemiologia: Es una enfermedad poco frecuente. Suele afectar a personas entre la segunda
y tercera década de la vida, pero también se observan casos en nifios y ancianos. Es mas
frecuente en varones, 1.5-2:1. Presenta los haplotipos HLA- DQ 2 (95%) y HLA- DQ8 (5%) que
coincide con la prevalencia de los mismos en la enfermedad celiaca. Todos los pacientes con
dermatitis herpetiforme tienen enfermedad celiaca, pero la mayoria son asintomaticos. Entre
los pacientes con enfermedad celiaca el 15-20% la pueden desarrollar. El 10-15% presenta
familiares de primer grado afectados con DH o EC. Los pacientes pueden tener una mayor
incidencia de otras enfermedades autoinmunitarias. El término herpetiforme se refiere a la
apariencia en racimo de las lesiones, similar a la observada en la infeccion por herpes virus,
pero no indica una relacién causal con el virus.

Fisiopatogenia: La ingestion de gluten en las personas genéticamente predispuestas activa un
mecanismo intestinal endégeno que lleva a la formacion de IgA polimérica. La respuesta con
un perfil TH1 es responsable del dafio intestinal, en tanto que la TH2 estimula la formacién de
autoanticuerpos (Ac) con IgA, que conduce a los dafios cutaneos. Se caracteriza por depdsitos
de IgA en la cima de las papilas dérmicas que atraen neutréfilos. El dafio tisular que se observa
se debe a una lesién autooxidativa provocada por las células fagociticas.

Clinica: El comienzo puede ser agudo o gradual. Sobre una base eritemato-papulosa aparecen
ampollas pequefas que adoptan una distribucién herpetiforme, se agrupan en ramilletes. Se
caracteriza por presentar intenso prurito que transforma las lesiones en erosiones, costras y
excoriaciones que confieren un polimorfismo. Las lesiones se reparan con un aumento o
disminucién de la pigmentacién. Las lesiones presentan una topografia muy caracteristica, se
ve de atras. Afectan las superficies de extension de los miembros, codos, rodillas, gliteos, zona
escapular, nuca y cuero cabelludo, con distribucion simétrica. Los pacientes relatan que
pueden prever la aparicion de una lesion entre 8 y 24 horas antes, debido al intenso prurito o al
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ardor local. Si bien el 100% tiene compromiso gastrointestinal, en distinto grado, solo el 5-10%
presenta alguna sintomatologia, distension, dolor abdominal, diarrea.

Factores desencadenantes: Se ha postulado que en determinadas personas agresiones
como infecciones intestinales, ingesta o topicacion con productos iodados, presion o
traumatismos sobre la piel, exposicion solar o el propio gluten puedan comprometer la funcion
inmunoldgica de barrera e iniciar la inflamacion intestinal.

Diagnéstico: Su diagnostico se basa en la clinica, pruebas tisulares y serolégicas. Laboratorio:
HMG, anemia, Acs.antitransglutaminasa tisular (Tg2) se pueden detectar en un 65-70% de los
pacientes. Biopsia de piel: Mo: La histopatologia de las lesiones tempranas muestra
microabscesos en las puntas de las papilas dérmicas, con el aumento del edema aparecen
microvesiculas que producen ampollas subepidérmicas. Inmunofluorescencia Directa (IFD) (piel
sana peri-lesional). Se detecta en el 95% de los pacientes depdsitos granulares de IgA en la
cima de las papilas dérmicas, prueba de certeza.

Diagndsticos diferenciales: A tener en cuenta son: eccema atdpico, prurigo, eritema
polimorfo, escabiosis, penfigoife ampollar, urticaria, dermatosis por IgA lineal, lupus eritematoso
ampollar.

Evolucién: La evoluciéon es crénica; cursa por brotes, con remisiones y exacerbaciones. Sélo
un 10% con remisién total espontanea.

Tratamiento: Se basa en la dieta libre de gluten estricta que debe instaurarse precozmente
con la finalidad de evitar complicaciones posteriores y mantenerse de por vida. Los efectos
cutaneos pueden demorar 3-6 meses. Con remisién de lesiones cutaneas e intestinales. De
primera eleccién Dapsona (DAPS) Diamino-difenil-sulfona, se puede lograr una mejoria
notable. Adultos 50mg/d a 200mg/d. Nifios 0.5-5 mg/kg/d. La respuesta es rapida en 24-48 hs,
en una semana desaparecen las lesiones. Sulfapiridina: 500-2000 mg/d. Efectos adversos:
hemodlisis. Por su gran accién oxidante sobre los glébulos rojos. Tratamiento de segunda linea:
tetraciclina 500mg c/8hs, colchicina 1 mg/d, ciclosporina A 5mg/kg/d.

Conclusioén: Es importante recordar que la DH es una enfermedad polimorfa muy pruriginosa,
simétrica que afecta a jovenes y asociada en todos los casos a enfermedad celiaca. Con
diagnéstico por biopsia: microabscesos de neutréfilos en papilas dérmicas, IFD. Depdsito
granular de IgA, con Ac. Especificos ATG t. Normalmente responde al tratamiento con DAPS o
sulfapiridina y una dieta sin gluten estricta y prolongada.

Bibliografia:

-J.E. Herrero-Gonzalez. Guia clinica de diagndstico y tratamiento de la dermatitis herpetiforme,
Espafa 2010.

-Federacion de asociacion de celiacos de Espafia.

-lranzo Fernandez, P. Servicio de Dermatologia. Hospital Clinica. Barcelona Dermatitis
herpetiforme. Patogenia, diagndstico y tratamiento 2010.

-Peraza, D. Dermatitis herpetiforme. MD, Adjunct Assistant Professor of Surgery, Geisel School
of Medicine at Dartmouth University.
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INFECCIONES POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS EN EL 2018

Coordinador: Dr. Norberto De Carli, Secretario: Dr. Facundo Fernandez Integrantes: Dra. M. Estela De Carli;
Dra. M. Belén Murcia; Dra. Sonia Schwarts; Dra. Ornela Trerétola; Dra. Cintia Vidal;
Dr. Héctor Jaimes; Dra Verénica Rohr;

GENERALIDADES

STAPHYLOCOCCUS AUREUS:

Microorganismo coagulasa positivo con aspecto de racimos en coloracién de Gram
Coloniza fosas nasales y piel del 30-50% de nifios y adultos sanos

Produce una amplia gama de Infecciones (desde cutaneas hasta sepsis)
Histéricamente sensible a Penicilina: inicid resistencia creciente en la década del 1950

Algo de Historia...

v

v

1961 aparecid resistencia a Meticilina en pacientes que habia estado internados
(SAMRH)

A fines del 1990: pacientes colonizados e infectados con cepas Meticilinoresistentes
provenientes de la comunidad (SAMRCo)

Actualmente las infecciones por SAMRCo superan ampliamente a las por SAMS

o Lasensibilidad antibidtica de SAMRCo difiere de SAMH en que son resistentes

a beta lactamicos, como los segundos, pero sensibles a otros,como
Clindamicina, TMS, Gentamicina y Vancomicina

Primeros casos pediatricos de SAMRCo fueron notificados en Latinoamérica (Uruguay)

en 2003 y en 2005 Paganini comunicé 76 pacientes internados en H. Garrahan con
infecciones por S. aureus (42% SAMRCO0)

2007: Trabajo multicéntrico en Argentina: 840 infecciones por S. aureus en internados
(61% SAMRCo)

2018: Gentile publica un trabajo multicéntrico (10 centros pediatrico): de 1141
pacientes con SAC, 79,2% eran SAMRCO0)

Clinica del Nifio de Quilmes: de 291pacientes internados entre 2012 y 2018 con
rescate de SA, el 72.8% fueron SAMCo

Evidentemente : patologia de alta prevalencia con incremento de resistencia
bacteriana.

CARACTERISTICAS DE SAMRCo

Produce infecciones: entre las que predominan las de Piel y Partes Blandas, con
marcada tendencia a la Supuracion, a la invasién del torrente sanguineo (Bacteriemias)
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y a la colonizacién de otros 6rganos con el desarrollo de nuevos focos supurados
(Focos Profundos o Metastasicos)

* Produce toxinas: la mas conocida es la Leucocidina de Panton Valentine (PVL) que le
confiere la invasividad y la tendencia a formar focos supurados y necrotizantes en Piel,
Pulmén y Hueso.

= Presenta resistencia a Meticilina: codificada por un cassete cromosémico diferente al
de SAMRH (Mec 4) que se disemina facilmente entre bacterias por su reducido
tamafio.

SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA

e Cepas de SAMRCo son sensibles en casi la totalidad de los casos a: Vancomicina y
Trimetoprima-Sulfametoxazol (TMS)

e Otros antibidticos dtiles: Clindamicina, Rifampicina, Macrolidos, Gentamicina,
Teicoplanina y Tetraciclinas (no en nifios)

e Clindamicina: Antibiético de suma utilidad, pero su resistencia es variable en distintas
regiones de Argentina y del mundo. Para utilizarla en tratamiento empirico inicial la
resistencia debe ser < 15%, como lo es en la mayor parte de nuestro Pais.

e En la Clinica del Nifio Quilmes actualmente 18.8% de resistencia Por lo que hemos
restringido su uso en pacientes internados desde abril de 2013, priorizando el TMS (0%
de resistencia)

e La Clindamicina puede desarrollar resistencia inducible durante el tratamiento (D-Test)

e Ante Resistencia a Vancomicina (CIM>1) o fracaso terapéutico. Son Utiles:
Daptomicina, Linezolid y Ceftarolina

e SAMS: De eleccion se utiliza CEFALOTINA (curva de muerte bacteriana mas rapida)

INFECCIONES ESTAFILOCOCCICAS MAS FRECUENTES

= Infecciones de Piel y Partes Blandas (IPPB): mas frecuentes.
= Infecciones Osteoarticulares
= Artritis
= Osteomielitis
= Infecciones Pleuropulmonares
= Empiema Pleural
= Neumonia Necrotizante
= Bacteriemias y Sepsis
=  Meningitis
= Endocarditis
= Abcesos Profundos (Psoas, Higado, Cerebro)

A) INFECCIONES DE PIEL Y PARTES BLANDAS

* Localizacion de Infeccion Estafilocéccica més frecuente.
* Mas comun en nifos.
» Favorecida por el hacinamiento.
» Aveces asociado con Streptococcus pyogenes.
» Alta prevalencia de SAMRCo.
» Lesiones por S. aureus suelen ser supurativas.
* Muchas veces: recidivantes.
» Infecciones no complicadas: Impétigo, Foranculo, Absceso Simple (< 5 cm) y Celulitis
+ Infecciones complicadas:
* Menores de 6 meses
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+ Enfermedad de base

* Absceso>5cm

» Infeccion profunda de tejidos blandos que requieren cirugia extensa.
* Piomiositis

» Infeccion Necrotizante

Diagndstico Etiolégico

» En procesos ambulatorios el diagnéstico es Clinico.
* En paciente internados:
1. Hemocultivos
2. Puncién de lesion: altamente recomendada por su alta
recuperacion bacteriolégica

TRATAMIENTO

Impetigo:

e Localizado: Mupirocina o Acido Fusidico local
e Diseminado: Cefalexina (100 mg/Kg/dia) oral durante 5 — 10 dias (S. pyogenes y
SAMS). Ante mala evolucién rotar a TMS (10mg/Kg/dia) oral (SAMRCO0)

Forunculo y Antrax: (SAMRCo):
TMS o Clindamicina (30mg/Kg) oral. Eventual drenaje

Celulitis sin_abceso: (SAMRCo y S. pyogenes): TMS + Cefalexina oral o Amoxicilina (50
mg/Kg/dia) ; o Clindamicina oral 7 — 10 dias . Si no mejora a las 48hs evaluar internacion y
tratamiento e.v.

Celulitis abcedada 0 no, con compromiso sistémico: (internacion, cultivos): Clindamicina
0 TMS e.v.

e Buena evolucion: pasar a via oral a las 72 — 96hs y completar 10 -14 dias.
e Mala evolucion: descartar complicaciones (miositis; fascitis, tromboflebitis; nuevas
colecciones) o bacteriemias.

SIE[/IPRE DRENAR LAS COLECCIONES PURULENTAS Y CUANTAS VECES SEA]
NECESARIO

Pacientes con grave compromiso del estado general, apariencia téxica o sepsis:

Repetir hemocultivos
Drenar colecciones

e Agregar Vancomicina e.v. (30 -60 mg/Kg/dia, cada 6 hs) manteniendo Clindamicina o
TMS

Fascitis Necrotizante: (intenso dolor):
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e Agregar Ceftriaxona (S.pyogenes) y utilizar Clindamicina en lugar de TMS (SAMRCo y
Anaerobios)
e Debridamiento y reseccion reiterada de tejidos necroticos.

B) INFECCIONES DE PIEL Y PARTES BLANDAS RECURRENTES

Frecuentes por colonizacion nasal o cutanea del SAMRCo en el paciente o sus convivientes.
INDICACIONES:
» Higiene personal. UAas cortas
* No compartir articulos personales que hayan tenido contacto
con piel infectada

» Cobertura de heridas contaminadas

DESCOLONIZACION: Si a pesar de las medidas higiénicas persisten las reinfecciones:

MUPIROCINA TOPICA NASAL (2 veces al dia por 5 dias)

BANOS CON CLORHEXIDINA (5 dias): Este estrategia puede repetirse mensualmente durante
4 - 5 meses y puede agregarse Hipoclorito a los bafios.

c) INFECCIONES OSTEOARTICULARES

*  Artritis Séptica, Osteomielitis 0 combinacion de ambas (30%)

+ S. aureus: germen mas frecuente en todas la edades con amplio predominio del
SAMRCo en los ultimos afios.

* Importante tendencia a la Bacteriemias.

*  Mucho menos frecuentes: S. pyogenes, H. influenzae, K. kingae y N. menigitidis.

ARTRITIS

* Generalmente monoarticulares.

» Fiebre, dolor, tumefaccién, limitacién en movimiento
* PCR y VSG elevadas. Leucocitosis y neutrofilia

» Ecografia: aumento del liquido articular

+ Artocentesis, toma de cultivo y lavado

* Aveces drenaje ( siempre en cadera)

+ Toma de Hemocultivos

TRATAMIENTO

1. Drenaje del foco en primer lugar (por puncién o drenaje quirlrgico).

Clindamicina o TMS e.v.

3. Seguimiento con PCR.
Con PCR en disminucion, afebril y hemocultivos negativos: pasaje a via oral a los 5 -7
dias y completar 3 — 4 semanas

4. Hemocultivos positivos: tratar como Bacteriemia

N
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5. Aislamiento de otro germen en liquido articular: adecuar medicacion.
OSTEOMIELITIS

+ ETIOLOGIA: Alto predominio de SAMRCo
+  FORMAS CLINICAS: Agudas o Crénicas
+  CLINICA: Fiebre, dolor 6seo exquisito y localizado
+  UBICACION: Mas frecuentes en fémur, tibia, himero y peroné.
+ ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS:
» Laboratorio: Hemograma, PCR, VSG.
* Hemocultivos.
* RMN: Estudio de Eleccion por su precocidad.
+  Centellograma Oseo con Infectén
* Radiografia: Tardiamente (2 — 3 semanas) muestra periostitis, abcesos
subperidsticos, lesiones osteoliticas y secuestros 6seos.

TRATAMIENTO

* Clindamicina o TMS e.v.
* Puede asociarse Rifampicina e.v (20 mg/Kg/ dia) por su excelente
accion en focos supurados.
» Si presenta apariencia téxica, mal estado general u otros signos
sospechosos de Bacteriemia o Sepsis: asociar Vancomicina
» Drenar siempre focos de necrosis o supuracion: tomar cultivos y anatomia patologica
» Después de 7 — 10 dias con buena evolucion clinica y de laboratorio pasar a via oral y
completar 4 -6 semanas en agudas y 4 — 6 meses en cronicas
* Sise aisla SAMS (Osteomielitis y Artritis): rotar a Cefalotina

D) INFECCIONES PLEUROPULMONARES

Las dos formas de presentacion mas frecuentes:

1) Neumonia Necrotizante o Cavitada
2) Empiema Pleural

Principal agente etiologico de Neumonias Bacterianas y Supuraciones Pleuropulmonares:
Streptococcus pneumoniae

SOSPECHAR S. AUREUS Y ESPECIALMENTE SAMRco:

* Neumonia de evolucion térpida o rapida

+  Neumonia que requirié internacién en UTIP

* Neumonia bullosa, necrotizante o cavitada

* Neumonia asociada a IPPB

+ Historia previa de infecciones por S. aureus en el paciente o su familia

DIAGNOSTICO

*  RxToérax
* Ecografia Pleural (ante sospecha de derrame)
* Hemocultivos
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*  Puncion Pleural (citoquimico y bacteriol6gico) en todo derrame superior a 10 mm
+ TAC de Torax con contraste ante evolucion torpida para diferenciar compromiso pleural
de pulmonar

TRATAMIENTO

e TODO EMPIEMA PLEURAL DEBE SER DRENADO O EVACUADO POR CIRUGIA
MAS AMPLIA DE SER NECESARIO

e Paciente sin signos de sepsis: Clindamicina e.v. 0o TMS e.v

e Paciente con signos de sepsis: asociar Vancomicina e.v. (junto con Ceftriaxona si no se
descarté S. neumoniae)

e Ante supuraciones o focos pleurales no drenables: asociar Rifampicina

e Con buena evolucién pasar a Clindamicina o TMS por via oral y totalizar 21 dias

E) BACTERIEMIAS

+  SAMRCo y SAMS tienen elevada tendencia a presentar Bacteriemias.

* SAMRCo presenta Bacteriemias y Focos Secundarios (Pulmén, Osteoartritis,y
Endocarditis)

* La mayoria de las bacteriemias por SAMRCo tienen un foco primario detectado:
fundamental efectuar hemocultivos en infecciones focales de posible etiologia S.
aureus

+ Con la introduccion de la Vacuna Antineumocéccica en el calendario oficial, ha
aumentado el porcentaje de infecciones por S. aureus como causa de bacteriemia de la
comunidad

TRATAMIENTO

+ Paciente con Bacteriemia por SAMRCo puede continuar medicado con Clindamicina o
TMS si se encuentra estable.

+ Podria agregarse Gentamicina (5-7mg/Kg/dia e.v) para acortar la duracién de la
bacteriemia (demostrado en adultos)

 Si tiene signos de sepsis o0 infeccion vascular (endocarditis) la indicacion es
Vancomicina (puede mantenerse Clindamicina o TMS por su actividad sobre el foco
primario)

« Tiempo de tratamiento: 2-6 semanas dependiendo de los focos secundarios
(endocarditis)

* Repetir hemocultivos cada 48-72hs hasta la negativizacion.

« De persistir hemocultivos positivos: buscar focos secundarios (Rx Térax,
Ecocardiograma, Ecografia Abdominal, Fondo de Ojo; eventual Centellograma Oseo)

+ Con Focos negativos en paciente medicado con Vancomicina : efectuar Vancocinemia
(en el valle). (Valor normal: 15-20 microgr/ml) y ajustar dosis

BACTERIEMIAS PERSISTENTES Si la Vancocinemia es normal y persisten los hemocultivos
positivos sin focos secundarios, considerar:BACTERIEMIA PERSISTENTE. En estos casos

considerar el uso de Daptomicina, Linezolid o Ceftarolina.

EXPERIENCIA EN la CLINICA DEL NINO DE QUILMES
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Alergia: es una reaccién de hipersensibilidad iniciada por mecanismos inmunolégicos y
mediada por células o anticuerpos.

Atopico: es aquel individuo que, con una base genética, genera IgE especifica frente a distintos
alérgenos y como consecuencia tiene una forma de reaccionar diferente.

La IgE inespecifica elevada es un marcador de alergia poco (til en la practica diaria, que
ademas puede ser elevada por otras patologias como parasitosis, Sindrome de hiper IgE, etc.

No es asi la IgE especifica que define, pronostica, diagnostica y marca evolucion.
Se estudia por el método de RAST o PRICK TEST.

El diagnostico de atopia se define por la siguiente ecuacién: AH + IgE especifica = nifio
atépico.

Los sintomas de atopia son variables y pueden manifestarse en el aparato respiratorio como
rinitis, laringitis, bronquitis, asma.

En el aparato gastrointestinal como gastroenteritis repetitivas y en la piel como eczema o
equivalentes ezcematicos, urticaria etc.
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Segun como se combinen estos sintomas, su reiteracion e intensidad, se generan distintos
cuadros evolutivos, que llamamos marchas:

Marcha clasica: Clinica gastrointestinal — cutanea — nasal — bronquial.

Marcha larvada: Los mismos sintomas anteriores pero con menor intensidad y reiteracion.

Marcha desordenada: cuando se altera la anterior secuencia. Ej. 1° respiratoria, luego cutanea.

Marcha silenciosa: cuando el paciente no tiene sintomas a pesar de estar encuadrado en la
ecuacion que define atopia.

TRATAMIENTO:

Los pacientes, debido a la diversidad de sintomas que padecen y sus diferentes detonantes
son tratados por médicos alergistas, pediatras, inmundlogos y neumélogos entre otros.

Todos tratan la infamacién jerarquizando las armas que tienes en sus manos y saben manejar
mejor. Ej. El alergista la inmunoterapia, el neumologo el corticoide tépico, el psicélogo el
contexto familiar y asi, la conducta es correcta mientras no se haga tratamiento indiscriminado
en pacientes no seleccionados.

El laboratorio funcional respiratorio (oscilometria, funcional, pletismografia ) mas el laboratorio
de inflamometria ( esputo inducido, 6xido nitrico exhalado ) son un elemento indiscutible que
ayuda a seleccionar a estos pacientes y no dar para todos un tratamiento parecido, sumado
actualmente a los bioldgicos que ayudan a comprender mejor a los distintos pacientes con
asma.

De esa manera los pacientes van a tener una mejor evolucion. Solamente pensaremos en cura
cuando conozcamos el porqué de la alteracion en la liberacién de los mediadores
antinflamatorios, la demora en la apoptosis de las células inflamatorias y el clearence de las
mismas.

BIBLIOGRAFIA:

Arch Bronconeunol 2004; 40 ( supl 6 ): 23-6 L. Fleming, N Wilson, N. Reganey. Use of sputrem eosinofilus comts to
guide manajement in children with severe aslthman. Thorax 2012 : 67 193 — 198

Smith et al AJRCCM 2004 — oxido nitrico exhalado

Meyts et al Pediatria Pulmonology 2003, 36, 283 — 9

Simpson et al Respirology 2006 — 11,54- 61

Allergy, septiembre 2008 . Chronic inflamation en aslhana : a contest of presistence vs resolution C. |. Van Hove

Inmunoterapia con alérgenos para la prevencion y el tratamiento de las enfermedades alérgicas respiratoria de la
infancia. Archivos Argentinos de Pediatria . Comitre de alergia. Junio 2010 108 (3) 258 — 265

AMIGDALECTOMIA: INDICACIONES Y CONTROVERSIAS

Autor: Dra. DE MAIO Sonia
Grupo de trabajo:

Coordinadora: Dra. GOYTEA Maria
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INTRODUCCION

La amigdalectomia consiste en la remocion de las amigdalas palatinas (AP). Es uno de los
procedimientos quirdrgicos mas antiguos y frecuentes en la poblacion pediatrica. En los
Gltimos afios la frecuencia de esta cirugia ha declinado debido al advenimiento de los
antibiéticos y el conocimiento fisiopatolégico del tejido linfoideo faringeo. La exéresis del tejido
amigdalino dependera de la presencia de indicaciones absolutas o relativas con valoracién del
riesgo/ beneficio ya que la misma no esta exenta de complicaciones inclusive fatales.
Actualmente la principal indicacién quirirgica es la patologia obstructiva de la via aérea
superior (VAS).

Uno de los retos de la cirugia de AP es la disminucién del dolor postoperatorio, de la
hemorragia intra y postoperatorias, la prevencion de otras complicaciones quirdrgicas y la
reduccion del tiempo quirdrgico mediante el uso de nuevas
técnicas. A continuacion se enumeran las diversas técnicas
quirargicas, desde las clasicas hasta las mas modernas: por
diseccion fria, con amigdalétomo de DANIELS, amigdalétomo
de SLUDER, microquirdrgica, electrobisturi y radiofrecuencia,
Coblator y Shaver (microdebridador).

ANATOMO-FISIOLOGIA

Las amigdalas palatinas forman parte del anillo linfatico 4 \\\ g
de Waldeyer, siendo las estructuras linfaticas mas ) e
voluminosas. Se ubican en las loges amigdalinas, las

cuales se encuentran entre los pilares anterior y posterior 5 ‘
y el musculo constrictor superior de la faringe. TN \\ Amigdalas linguales

0 Amigdalas
tubdricas

YO Amigdalas
palatinas

0 1 2 3 4

En fosa amigdalina (<25%) (>25% <50%) (>50% <75%) (>75%)
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Desde el punto de visto histofisioldgico las AP se las considera un 6rgano linfoepitelial. Poseen
un epitelio plano estratificado no queratinizado, el cual se invagina formando criptas, las cuales
aumentan la superficie de contacto con los antigenos inhalados e ingeridos. A nivel del corion
se observa un gran nimero de foliculos linfoides (en el recién nacido de tipo primario). Debido
a la constante estimulacién antigénica, el epitelio criptal sufre un proceso de reticulizacion
(epitelio reticular delgado con una membrana basal discontinua), favoreciendo la inter-relacion
entre linfocitos y epitelio. Esta simbiosis linfo-epitelial posibilita la transferencia de los antigenos
al interior de la AP y la respuesta inmune a nivel folicular, con la consiguiente formacion del
centro germinativo (foliculos de tipo secundario). Como fue mencionado las AP por su
ubicacidn estratégica tomando contacto con antigenos tanto inhalados como ingeridos siendo
por lo tanto un sitio inductor de reconocimiento antigénico pero ademas un sitio efector
(producen inmunoglobulinas: IgG (90%) e IgA no secretora e IgM).

Sin embargo, la constante estimulacion antigénica, genera un estado de inflamacion
persistente, que conduce a una hipertrofia del tejido amigdalino con diversas expresiones
clinicas; o en ocasiones se establece un disbalance entre la actividad inmune e infecciones lo
cual se traduce en procesos de amigdalitis recurrentes.

Por lo tanto las AP pueden dar diversa sintomatologia: obstructiva, infecciosa aguda o cronica,
tumoral que en ocasiones no responden al tratamiento farmacoldgico siendo la amigdalectomia
la opcién terapéutica.

INDICACIONES y CONTROVERSIAS DE LA AMIGDALECTOMIA

A lo largo del tiempo las indicaciones de amigdalectomia fueron variando; en la era pre-
antibiotico la principal indicacion eran los procesos infecciosos siendo desplazados en la
actualidad por la hipertrofia amigdalina asociada a sintomatologia obstructiva de VAS.

En la bibliografia se proponen indicaciones absolutas y relativas de la amigdalectomia
generando algunas discusiones y controversias entre diversos autores. Por este motivo es
importante una correcta valoracion del paciente para identificar a los mejores candidatos que se
beneficiaran con el procedimiento quirdrgico.

INDICACIONES ABSOLUTAS:

e Sindrome de apneas e hipopneas obstructivas del suefio (SAHOS): consiste en
obstruccién parcial (hipopnea) prolongada y /u obstruccién total (apnea) que provoca
una ventilacion anormal (con hipoxemia o hipercapnia) y un patrén de suefio anormal y
fraccionado. Los pacientes que presentan causa amigdalina del SAHOS son
candidatos para la amigdalectomia.

e Asimetria amigdalina unilateral: en la mayoria de los casos es secundario a un
proceso benigno (inflamatorio o diferencias en la profundidad de la fosa amigdalina o
asimetria del pilar anterior). Ante una asimetria significativa, de rapido crecimiento con
cambios en el aspecto de la mucosa o lesion '
macroscopica acompafiada de adenopatia cervical
y/o hepatoesplenomegalia y/o sintomas sistémicos
(fiebre, sudoracion nocturna) se impone la
sospecha de malignidad. El Linfoma No Hodgkin de
células B es el cancer amigdalino mas frecuente
en la infancia. Se realiza la amigdalectomia con
fines diagnosticos (estudio histopatolégico e
inmunohistoquimico).

INDICACIONES RELATIVAS
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e Amigdalitis recurrentes: Seleccion de candidatos para amigdalectomia segun criterios
de Paradise.
Criterios Definicion

Frecuencia minima de episodios de
odinofagia

Caracteristicas clinicas (odinofagia +
la presencia de una o mas, califica
como un episodio que cuente

Tratamiento

Documentacion

7 0 mas episodios en un afio 0
5 0 méas episodios en 2 afios
consecutivos y, o

3 0 méas episodios en los Ultimos
3 afos

Temperatura > a 38.3 grados o
Adenopatia cervicales (nodulos
linfaticos dolorosos 0 > 2 cm, 0
Exudado amigdalino, o

Cultivo positivo para el GAS-
Streptococcus pyogenes del
grupo A (beta-hemolitico)

Administracion de antibiotico en
dosis convencional para episodios de
infeccion estreptococicas probada o
sospechada

Cada episodio y sus caracteristicas
calificadoras han sido sostenidas en
un expediente clinico, o

Si no han sido documentadas
completamente, la observacion
subsecuente del médico de 2
episodios de infeccidn con un patrén
de frecuencia y caracteristicas
clinicas consistente con la

historia inicial.

La cirugia en nifios adecuadamente seleccionados tiene como objetivo reducir el numero de
infecciones amigdalinas, las consultas médicas y el uso de antibibticos. Las faringitis
recurrentes o crénicas y las faringoamigdalitis crénicas no son indicacion de amigdalectomia.

e Absceso periamigdalino

Son poco frecuentes en los nifios. Durante el cuadro agudo se procede a la aspiracién con
aguja o incisién y drenaje. Tienen tendencia a la recurrencia en un 10-15%. Se programa la
amigdalectomia en forma diferida (a los 30 dias aproximadamente). Algunos autores
consideran al absceso como indicacién absoluta.

e Halitosis
Causada por la retencion en las criptas amigdalinas de secreciones, detritus celulares,

restos de alimentos conformando una masa viscosa blanco-amarillenta (caseum) junto a
bacterias anaerobias y aerobias. La amigdalectomia sigue siendo el tratamiento mas
eficaz, ya que sin cripta no hay caseum. Si la halitosis es la Unica manifestacion, se debe
valorar los riesgos sobre los beneficios antes de someter al paciente a una anestesia
general y cirugia no exenta de complicaciones. Existen técnicas mas conservadoras que no
requieren de anestesia general en pacientes colaboradores.
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Portador crénico de Streptococcus B-hemolitico grupo A (SBHGA)

La incidencia del estado portador del SBHGA varia entre el 5-40%. La indicacion de
tratamiento quirdrgico seria en los casos de PORTADOR: en familias con historia de
fiebre reumatica, con historia de glomerulonefritis aguda, en escuelas donde ocurrieron
epidemias, que trabajen en hospitales y con alimentos.

Crecimiento orofacial andmalo, alteraciones estomatognaticas, alteraciones deglutorias
y fonatorias. Se debe valorar si la hipertrofia amigdalina es el factor etioldgico de estas
alteraciones, si existen otras causas concomitantes y evaluar tratamientos alternativos
antes de considerar la amigdalectomia.

Por Gltimo mencionamos algunas indicaciones infrecuentes y controversiales de
amigdalectomia:

M.
V.
V.
VI.

Sindrome de PFAPA: Fiebre Periddica, Aftas, Faringitis y Adenopatias cervicales.
Es un sindrome autoinflamatorio, benigno, esporadico, sin embargo existiria cierta
predisposicion familiar. Es el sindrome febril inflamatorio m&s comun en nifios mayores
de 5 afos. El diagndstico es clinico y para ello se utilizan los criterios de Thomas, et al
modificados:
Fiebre periédica de comienzo precoz (antes de los cinco afios).
Sintomas y signos acompafiantes, en ausencia de infeccién de VAS, con al menos uno
de los siguientes signos:

a) Estomatitis aftosa o aftas orales

b) Adenitis cervical

¢) Faringitis con o sin amigdalitis exudativa
Exclusidn de neutropenia ciclica.
Completamente asintomatico entre los episodios.
Crecimiento y desarrollo normales.
Seguimiento minimo de 3 a 6 meses.

Se plantea la amigdalectomia sélo a nifios con manifestaciones clinicas severas que no
responden a tratamiento con corticoides o en pacientes donde la frecuencia de los episodios
febriles no varia a pesar del tratamiento. Estudios en pacientes amigdalectomizados se
observo una disminucion en la frecuencia (de 1 episodio cada 2 meses a 1 cada 2 afios) y
duracion de los episodios (de 3,5 dias a 1,7 dias) y en el uso de corticoides.

Enfermedad de Berger: Es una glomerulonefritis por depdsito de IgA. Su inicio clinico
es entre la 2da-3era década, principalmente en varones. Se demostr6 que la IgAl
(anormal) depositada en el mesangio es de origen tonsilar y se relacionaron los
episodios de infeccion faringea con la presencia de hematuria y/o proteinuria. Se
propone la amigdalectomia para eliminar el foco infeccioso y la produccién de IgA1l.
Distintos trabajos compararon la eficacia de la amigdalectomia en forma independiente
y asociada a pulsos de prednisona, siendo de mayor eficacia asociada a corticoides.

Desorden neuropsiquiatrico autoinmune asociado a Estreptococo (PANDAS): El
mecanismo implicado consiste en la formacion de auto-anticuerpos (IgM) que
determinan una reaccion cruzada entre la proteina M del SBHGA vy partes del
citoesqueleto, nicleo y membrana de neuronas de los ganglios de la base. Se
relacionan exacerbacion de los sintomas neuroldgicos ante infecciones amigdalinas por
SBHGA. No evidencia suficiente que recomiende a la amigdalectomia como medida
profilactica

Conclusion:
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La amigdalectomia es el procedimiento quirtrgico mas frecuente en pacientes menores de 15
afios. No existe una edad ideal para su realizacion sino indicaciones precisas basadas en una
adecuada valoracion del paciente. En ocasiones la amigdalectomia es subestimada, sin
embargo se pueden presentar complicaciones intra y postoperatorias como hemorragias que
oscilan de leves hasta el compromiso hemodinamico. Si bien las AP cumplen una funcién
inmunoldgica su remocion no afecta la inmunidad humoral y celular ni se observa un
incremento de procesos infecciosos faringeos postoperatorios. En los pacientes con
indicaciones plenamente justificadas mejora las alteraciones del suefio, el ausentismo escolar
por los procesos infecciosos recurrentes, las alteraciones fono-deglutorias y los tratamientos
fonoaudiolégicos y ortoddnsicos, brindando una mejor calidad de vida al nifio y sus padres.
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TRASTORNOS DERMATOLOGICOS CON COMORBILIDAD PSICOPATOLOGICA

Autores: Lic. Bevacqua Leandro, Lic. Caro Susana, Lic. Iglesia Maria Fernanda, Lic. Meza
Veronica, Lic. Stambuli Silvina, Lic. Vera Inés

Introduccién

Es posible concebir que toda funcién constituyente de nuestro psiquismo se encuentra
sostenida mediante una funcion corporal externa al plano mental (Anzieu, 1987). Desde alli es
posible concebir a la piel presentando un papel fundamental dado que es aquel érgano
responsable de brindar las sensaciones de cohesion necesarias para la concepcién de un ser
integrado, siendo a la vez la encargada de mediatizar la relacion entre el cuerpo y el ambiente.
Esto mismo es posible de observar especialmente dado el origen en comin que presentan la
piel y el sistema nervioso, existiendo de este modo neuromediadores, péptidos y sistemas
bioquimicos que se encuentran compartidos, observandose un ejemplo de ello en la liberacion
de adrenalina que origina una vasoconstriccion la cual se traduce en la piel como palidez facial
(Honeyman, 2008).

Esta interrelacion directa entre ambos sistemas convierte a la piel en un medio de expresion
involuntario hacia el medio social de la persona, generando una comunicacion directa entre la
mirada externa y las marcas que estos pacientes presentan en su piel. Afectando
especialmente a la poblacién infantojuvenil dada el estado determinante en que se encuentra
de su desarrollo psiquico y constitucién de su personalidad, por lo que es posible encontrar una
gran comorbilidad entre patologias cutaneas asociadas a psicopatologias, incluso de caracter
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grave tales como trastornos depresivos, de ansiedad y de caracter psicético. (Honeyman,
2008; Da Costa Llanos y Col, 2016; Bernardo y Col, 2002)

Vifieta Clinica

La siguiente vifieta permite dar cuenta de la modalidad de presentacion y comorbilidad
presente en pacientes adolescentes con dermatopatias y psicopatologias de caracter grave.

El paciente F, comienza su tratamiento psiquiatrico y psicolégico a los 16 afios derivado luego
de una consulta por guardia ante la presencia de episodios de angustia. Concurre inicialmente
acompafiado por su madre, quien solicita permiso para que el paciente continle su tratamiento
solo debido a que refiere no disponer de tiempo para acompafarlo dadas sus
responsabilidades en el cuidado de su hija, que presenta un retraso madurativo. Durante el
primer encuentro, se observa a F algo inhibido, vestido de acuerdo a su edad, y con presencia
de un acné vulgar de caracter severo.

Relata durante los primeros encuentros, que su sintomatologia cutanea comenzé hace dos
afios. Comenta ademas que intentd diversos métodos con médicos dermatdlogos, que no
lograban reducir la severidad de sus sintomas. A causa de esto, y debido a la aparicion de
sentimientos de ansiedad, se produce un abandono sistematico de sus tratamientos
dermatolégicos al poco tiempo de comenzados, sin encontrarse realizando ninguno en el
momento de la consulta. Su relato pone en evidencia que dicha sintomatologia le ha generado
sentimientos de inseguridad con respecto a su propia imagen, adjudicando a las personas una
percepcion negativa de ella, dificultades para relacionarse con sus compafieros, y una
“sensacion de ser observado por los demas de forma constante". Reconoce que debido a esto,
suele observar su rostro en los espejos de modo obsesivo, con el fin de evaluar periédicamente
la evolucion de su acné. Frente a esta situacion el trabajo interdisciplinario, realizado en
conjunto con su médica psiquiatra, se centrd en la concepcion de si mismo y la importancia de
la valoracion externa, elementos centrales del desarrollo del proceso adolescente.

Continta relatando que sus padres se encuentran divorciados desde hace un afio atras, y que
desde ese momento su padre decidié radicarse en Perl por cuestiones laborales, sosteniendo
Unicamente con él una comunicacién telefénica. Refiere ademas que ha comenzado en un
nuevo colegio durante este afio debido a inconvenientes académicos en el anterior, resaltando
frente a ello dificultades para concentrarse y para vincularse con sus compafieros aun antes de
comenzar con su sintomatologia cutanea. Sin embargo destaca su interés por las actividades
deportivas. Se observan en sus relatos dificultades para dar cuenta de sus emociones y de su
proceso de elaboracién frente a los acontecimientos relatados.

Luego de estos encuentros iniciales comienzan a aparecer en el joven mayores dificultades
para concentrarse debido a la aparicion de ideas intrusivas ligadas a la valoracién de su rostro
por los demas, pero en este caso ante la posibilidad de presentar una “cara de loco”; junto con
ello surge un mayor sentimiento persecutorio e ideaciones de caracter autolitico. Ante la
presencia de riesgo cierto e inminente, se hace necesaria la indicacion interdisciplinaria de
internacion psiquiatrica.

La misma se cumplimenta en dos semanas de internacion, luego de las cuales F concurre para
continuar tratamiento ambulatorio. Se lo observa decaido, con la sensacion de sentirse
observado y manteniendo una ideacion negativa sobre su propia imagen, a pesar de una
menor sintomatologia cutanea en relacion a su acné. Presenta dificultades para organizar su
discurso, con un estado emocional labil y la demanda de un vinculo extremadamente cercano
con su madre. En relacién a este Gltimo aspecto la misma expresa dificultades para establecer
limites frente a la necesidad manifestada por su hijo de estar “cuerpo a cuerpo” con ella
reiteradamente.

A partir de ello, se genera una relacion conflictiva con su hermana, al sentirse desplazado en la
atencion de su madre; abandona también su concurrencia escolar, mostrandose reticente a
salir de su casa y a socializar con otras personas fuera del entorno familiar directo.

Poco tiempo después el paciente comienza a presentar insomnio junto con episodios de
impulsividad donde grita sin motivacién alguna y busca luego el contacto fisico con su madre.
Al abordar estos episodios relata que junto con su sensacion persecutoria ha surgido una “voz’
que lo insulta y le genera malos recuerdos que no logra precisar. Resurgen con ello
nuevamente ideas de caracter autolitico, siendo necesario indicar una nueva internacion
psiquiétrica.

9
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Pasado un mes y luego de su externacion para retomar su tratamiento ambulatorio el paciente
concurre con un mejor estado animico y sin ideacion persecutoria. Se observa que F ha estado
exponiéndose al sol de manera excesiva durante su internacién, lo que ha impactado en su
sintomatologia cutanea, al consultarle refiere sentirse mejor con su imagen corporal y estar
exponiéndose al sol de un modo sistematico 6 veces por semana. Se trabaja a partir de ello su
flexibilidad en la utilizacion de su tiempo libre y los recaudos necesarios a tener en cuenta al
exponerse al sol, indicandose ademas una interconsulta con dermatologia. El joven se muestra
reticente inicialmente a la interconsulta pero accede y en funciéon de lo trabajado con relaciéon a
su tiempo libre resurge su interés por las actividades deportivas. A partir de estos cambios
logra progresivamente retomar sus lazos sociales con pares e incorporarse nuevamente al
ambito escolar. Es de destacar que, si bien se observd un aumento de su sintomatologia
cuténea, existe en F una menor preocupacion por la misma, lo que le permite lograr una mayor
aceptacion de su imagen corporal, y una mejor estabilidad dentro de su cuadro.

Constitucion de la subjetividad en la Adolescencia. Las modificaciones estructurales del
aparato psiquico

En el campo psicolégico se considera a la adolescencia como un proceso de sucesivas etapas,
que si bien se inicia con cambios corporales producto de alteraciones de la produccién
hormonal, va desarrollando a la vez, un potencial de crecimiento de su personalidad. Este
proceso implica integrar los nuevos niveles de maduracién psicolégicos con las antiguas
organizaciones psiquicas de la personalidad infantil, lo que suele generar alteraciones en la
conducta y dificultades en la adaptacion debido al desafio que implica la constitucién de una
identidad propia.

Este cambio se encuentra marcado por un distanciamiento de la dependencia parental que se
correlaciona con un rechazo u hostilidad hacia las figuras de autoridad (Muss, 1966). Junto con
ello cobra relevancia la busqueda de nuevos modelos identificatorios pero de caracter social
(personajes de ficcidn, actores, familiares distantes, etc.) y la necesidad de un sentimiento de
pertenencia dentro de su grupo de pares. Puede observarse con relacién a este Gltimo aspecto
una dificultad en los adolescentes dentro del ambito social para tolerar las diferencias entre
unos Yy otros, determinando de este modo cémo las alteraciones fisicas de caracter visible
como el acné o demas trastornos dermatol6gicos generan un impacto en la elaboracion de la
propia constitucion psiquica.

En el paciente F, quien se encuentra transitando su adolescencia, es posible observar
diferentes aspectos; inicialmente puede determinarse una coincidencia en el tiempo de
aparicién de su acné severo, con la separacion de sus padres junto con la posterior partida de
su padre al exterior siendo dicha situacion un impacto de caracter traumético y estresante para
el paciente. Junto con ello y la presencia de estas marcas en su piel se presentan dificultades
académicas, sintomas obsesivos y dificultades en la elaboracion de conflictos que generan un
distanciamiento con sus compafieros. Esta situacion a la vez se ve posteriormente agravada
por el surgimiento de sintomas obsesivos, ideas intrusivas y procesos regresivos en relacion a
la proteccion materna. Pudiendo observarse de este modo una correlaciéon y comorbilidad
entre la aparicién de sus marcas en la piel y el desarrollo de su cuadro psicopatoldgico de
caracter severo.

Comorbilidad psicopatolégica

Es posible observar en mdltiples trabajos el alto grado de comorbilidad existente entre los
trastornos dermatolégicos y psicopatoldgicos de diferente gravedad (Da Costa Llanos y Col,
2016, Ulnik, 2011; Calzada, 2009; Honeyman, 2008; Antufia Bernardo y Col, 2002),
estableciéndose de este modo una relacion entre el desencadenamiento, evolucion y brote de
diferentes dermatopatias ligadas a aspectos psicol6gicos.

En el acné por ejemplo, que afecta al 80-85% de los adolescentes como ocurre en el caso de F
(SAD, 2005), suele encontrarse una interrelacion entre el estrés y la liberacion de esteroides
suprarrenales o diversos neuropéptidos (similares a los del eje hipotalamo-hipofisario-
suprarrenal); que producen con ello una estimulacion de la produccién de sebo en la piel
gue determina la aparicion o empeoramiento de su sintomatologia (Calzada, 2009). También
es posible observar este mismo efecto en otras dermatopatias, como la psoriasis y las
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dermatitis atopicas. Con relacion a las primeras se observa un alto nivel de correlacion entre la
manifestacion de su sintomatologia y la aparicién de estresores tanto en su comienzo como en
la exacerbacién de sus lesiones en un alto porcentaje de pacientes (Da Costa Llanos y Col,
2016; Tribo Boixareu, 1997). Por ultimo en relacion con las dermatitis atdpicas, las mismas
suelen presentarse en la primera infancia, sin embargo se observa un estrecha relacion entre la
aparicién de factores estresantes y la exacerbacion de su sintomatologia en relacion a la
respuesta inflamatoria de dicha patologia. Este aspecto se debe a la intensificacion de las
respuestas vasomotoras y de sudoracion de la piel que ocasionan las alteraciones emocionales
y que conducen a la diada prurito-rascado; debido a la disminucién del umbral de picor, el
aumento de la liberacién de histamina, vasodilatacion, sudoracion, reacciones inmunoldgicas y
liberacion de la sustancia P (Antufia Bernardo y Col, 2002).

En relacion con el impacto que las mencionadas dermatopatias tiene en la constitucion de
cuadros psicopatoldgicos podemos observar que obtiene una mayor prevalencia el desarrollo
de trastornos depresivos seguido por trastornos obsesivos y trastornos de ansiedad (que
sobresalen en este Ultimo caso particularmente en los cuadros de dermatitis atdpica), junto con
la constitucién de una imagen negativa sobre si mismos (Antufia-Bernardo y Col, 2000-2002,
Da Costa Llanos y Col, 2016; Acosta y Col, 2010).

Ademas es posible encontrar un alto grado de interrelacién con el desarrollo de psicopatologias
graves tales como cuadros depresivos severos, esquizofrenia y otros trastornos de caracter
psicotico; sin embargo el numero de estudios realizados con relacion a ellos es reducido.
Puede observarse de este modo una alta prevalencia de sintomatologia psoriasica en
pacientes con diagnéstico de Esquizofrenia, dicha interrelacion también se ha observado en el
impacto mutuo que presentan sus tratamientos farmacoldgicos en la disminucién o desarrollo
de ambos cuadros (Roque-Ferreira y Col, 2015).

Es posible encontrar un alto grado de interrelacién entre pacientes con acné y el desarrollo de
trastornos depresivos severos e incluso la aparicion de sintomatologia psicética, tal como
puede observarse en F. Esta relacidn se encuentra afectada tanto por el impacto que tienen las
marcas de su sintomatologia en la constitucion de la subjetividad, como también el efecto que
tienen los tratamiento de dichas patologias. Puede observarse asi una correlacion en la
aparicién de acné mediante la utilizacién de medicamentos antipsicoticos (Pol Yaguas, 2015).
Se encuentra en multiples investigaciones, aunque de modo contradictorio, una correlacion
entre la aparicion de sintomatologia depresiva e incluso de caracter psicético en pacientes
predisponentes, con la utilizacion de tratamientos contra el acné con isotretinoina (Valderrama,
2016; Rubio-Garcia, 2014; Gomez-Flores, 2011; Navarro Contreras, 2015).

Queda establecida de este modo una interrelaciéon entre los procesos cutaneos y psicolégicos
en funcién tanto del origen embriolégico en comun que se presenta entre la piel y el sistema
nervioso central como también en el impacto que la exposicion de su sintomatologia tiene en la
constitucién psiquica; especialmente en pacientes adolescentes donde los procesos de
interaccion social y el desarrollo de sentimientos de pertenencia cobran gran relevancia.

En funcién de estos aspectos se puede observar un abordaje Psicodermatolégico a partir de
dos vias:

a. Patologias cutaneas secundarias a patologias psiquiatricas, tales como las dermatitis
artefactas, excoriacion neurotica, etc (que desarrollaremos posteriormente).

b. Trastornos psicopatolégicos asociados a dermatopatias (Ulnik, 2011) como fue
desarrollado en este apartado.

En funcién de lo expuesto parece relevante considerar la importancia de un abordaje
interdisciplinario, que vincule el tratamiento dermatologico con salud mental (psiquiatria y
psicologia), siendo necesario un enfoque integral de tratamiento que incluya una vision externa
del cuerpo como también de los factores conscientes e inconscientes que influyen en la
sintomatologia cutdnea. De esta manera, cobra una mayor relevancia incluso frente a la
posibilidad del desarrollo en estos pacientes de cuadros psicopatoldgicos graves. Es necesario
asi evaluar periédicamente aquellas caracteristicas que operan como indicadores del desarrollo
de cuadros psicopatolégicos en pacientes adolescentes, tales como:

e El aislamiento social
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La evitacién de la intimidad

La inhibicion afectiva

La aparicion de rituales obsesivos rigidos

Un estado de animo irritable generalizado

La disminucién del interés o ausencia de voluntad generalizada
Un elevado ausentismo escolar

Se recomienda incluso la aplicacion de un breve instrumento de evaluacion sobre calidad de
vida tal como es el Skindex 29, que se encuentra centrado en patologias dermatolégicas y
permite evaluar vida social, aislamiento, sexualidad, trabajo y aficiones (Restrepo, 2013).

Dermatosis autoprovocadas

Con relacion al primer grupo de pacientes mencionados abordados por la Psicodermatologia,
determinados por la presencia de patologias cutaneas secundarias a trastornos psiquiatricos,
los mismos se caracterizan especialmente por la presencia de la aparicion de patomimias. En
ellas puede observarse la manifestacibn de mudltiples autolesiones cutaneas que no
corresponden a cuadros clinicos usuales pero que sin embargo intentan imitarlos con el fin de
obtener algun beneficio consciente o inconsciente. Entre ellas podemos encontrar las dermatitis
artefactas que se caracterizan por la negaciéon del paciente en la autoproduccion de sus
lesiones y la similitud de las mismas con diversos cuadros dermatoldgicos; como también
pueden encontrarse cuadros delirantes ligados a trastornos esquizofrénicos con alucinaciones
tactiles e incluso los episodios de excoriacién neurdtica vinculados a movimientos
estereotipados (UInik,2011; Da Costa Llanos y Col, 2016 ).

Dentro de estos cuadros la dermatitis artefacta cobra una importante relevancia debido a la
similitud de su presentacion con cuadros dermatoldgicos usuales tales como costras
localizadas, Ulceras, excoriaciones, etc. De este modo se genera una perturbacién en el juicio
clinico, el desarrollo terapéutico y el vinculo médico-paciente dada la negacion existente por
parte del paciente en la generacion de sus marcas; en funcion de un beneficio primario (dado
por la posibilidad de una accién que permita una descarga directa) y/o secundario (Honeyman,
2008).

La deteccion de este tipo de cuadros se encuentra determinada por la presencia de una
evoluciéon imprevisible de su patologia cutanea y una resistencia mayor frente a los
tratamientos habituales para las dermatosis. Otro modo de poder distinguirlo es por la
presentacion de sus lesiones con una distribucién particular en discordancia con los lugares
habituales del cuadro que simulan, llegando a presentarse incluso marcas en el cuerpo de
forma simétrica. Puede observarse ademas una predominancia de las lesiones en sectores
opuestos a la dominancia lateral manual, por ejemplo, en el caso de pacientes zurdos, se
observa una mayor sintomatologia cutanea en el lado derecho de su cuerpo.

Dada la implicancia psicopatolégica en este tipo de cuadros, incluso asociados a patologias
psiquiatricas graves, se vuelve necesaria para su evolucién favorable sumar al tratamiento
dermatolégico un abordaje interdisciplinario en salud mental.
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CAPACIDAD DEL HABLA COMO ORIGEN DE LA HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL
PROPIA DE LA ESPECIE HUMANA

Autores: Dr. Oscar Nobua, Dra. Rocio Loor, Dr. Leonardo De Lillo
Abreviaturas: - 1Q = Tamafio cerebral relativo al peso

- HRRB= Hiperreactividad bronquial
- RGE=Reflujo Gastroesofagico

En la evolucién suele haber conjuntos de funciones que se potencian una a la otra y llevan al
éxito de las transformaciones. Para ello la naturaleza usa lo que ya estaba con otros fines: la
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evolucién no es un sastre a medida sino un remenddn, de ahi algunos defectos y debilidades
frente a la competencia por el nicho ecolégico.

PRE
. ?

Asi los genes del habla FOX2 son del equilibrio (y MB: primate arboricola) por eso se activa un
area cerebelosa también al hablar.

Si las evoluciones son muy especializadas, son garantia de extincién ante cambios bruscos del
ambiente. En el H Sapiens Sapiens los cambios 1Q-habla-manos sirvieron para todo, no sin
antes sufrir rotundas extinciones H Erectus, H Denisova, H Atapuerca, etc.

Para un habla fluida y coordinada se necesita que la lengua haga amplio contacto y ahueque
alternativamente rapido con el paladar y faringe posterior. Para eso se requiere que la lengua
esté retrasada y ademas con ella los paladares duro y blando, que por tanto quedan mas
cortos. Esto genera la necesidad de una faringe larga, amplia y vertical, espacio muerto con
descenso de la laringe que desfavorece la respiracion y acortamiento de la nariz funcional (por
tanto muy proclive a la insuficiencia nasal ante patégenos).

Esta lengua retrasada genera el problema de la aspiracién de goteo salival posterior, con
eventuales micro-restos alimentarios y las bacterias acompafantes.

La laringe descendida favorece también, las aspiraciones del reflujo. El lactante viene con una
proteccion: laringe mas alta lo que también le da la propiedad de lactar y respirar al mismo
tiempo (un resabio simiesco) que desaparece progresivamente, dando la capacidad anatéomica
del habla completa recién a los 3 afios con el descenso de la laringe desde la altura C4 a C7.
De alli también la “media lengua” de la primera infancia, no solo por inmadurez y las
vocalizaciones de practica del lactante por su dificultad ante las letras A, i, U.
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Sin embargo la proteccién del lactante al borde de la insuficiencia, esta anulada en nuestros
dias por la polucién quimica y la bacteriana- viral por la concentracién urbana con la
consiguiente respiracion bucal sin filtro ya desde nuestra lactancia, como podemos ver
clinicamente. Esto se prolonga luego de los 3 afios por agresiones banales (coriza, alergias). A
los deméas mamiferos no les afecta la respiracion nasal. Asi entra aire seco y frio que debe
calentarse y humidificarse en el arbol traqueobronquial, que no esta preparado para esto sino
para otras agresiones como veremos.

La epiglotis de la laringe descendida es mucho menos eficaz como tapa de aspiraciones y el
reflejo llega microsegundos mas tarde, lo que es decisivo ante la repeticion de eventos.

Esto ya justificaria una HRRB pero va mucho més alla, pues el principal problema es que el
habla en si genera un spray bacteriano y viral de la cavidad bucal que va hacia ese espacio
muerto y en el fin de la espiracion o peor adn de la frase y vuelve a ser inspirado.
Especialmente cuando se pronuncian ciertas consonantes donde las microgotas de Flugge van
también hacia ese espacio muerto faringeo vertical.

Para detener estas agresiones bacterianas y virales se desarrollaron mecanismos de expulsion
y cierre bronquiales mas pronunciados e inmediatos.
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Consonantes

Entre los mecanismos de defensa nuevos se destaca el_sistema argentafin, esas famosas
“células en cepillo de funcion desconocida” traqueales que son un neo sistema nervioso
periférico reactivo. A tal punto neosistema, que al estar fuera de su ambiente extracelular es
proclive a cancerificar, dando mas del 90 % de los canceres de pulmén del vardn, siendo
menos de la 100 millonésima parte de las células pulmonares (tumor de células cebada - tipico

del fumador- y de exposiciones quimicas).

Frio, sequedad,
Polvo, humo,
quimicos
SISTEMA
ARGENTAFIN

REFLEJO
AXONICO
sP

Se suman a este neo sistema otros preexistentes que se exageran, como los reflejos vagales
tanto bronquiales como extrapulmonares y sus relaciones con los otros pares craneales de las
vias aéreas superiores (por la glotis menos eficiente) la via NANC (no adrenérgica no
colinérgica) bronquial superior. También esta presente el reflejo de axén terminal sensitivo
vagal, evidentemente preparado para recibir macroaspiraciones, que es violento,
atelectasiante a
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través de la Sustancia P, tipico de la atelectasia del I6bulo superior derecho del RGE del
lactante, que se expande al resto de los bronquios por los otros reflejos y obviamente no
responde a los beta adrenérgicos.

Como vemos el principal mecanismo es repeler la llegada de virus y bacterias por
automicrogotas de Flugge. El arbol bronquial necesita evitar el implante fértil de estos
gérmenes segun la Ley de Rich donde el contacto fértil (E) de un patégeno es directamente
proporcional al nimero de gérmenes (N) por su virulencia (V), e inversamente proporcional a
la resistencia natural (RN) mas la adquirida (RA).

E= NxV
RN + RA

La resistencia natural se compone de un mecanismo anatomo- histélogico de freno y reactivo,
y de la Inmunidad natural inespecifica. Se agrega el sistema mastocito- eosinéfilo- IgE como un
intermedio: siendo adquirido, y obra de forma semejante a la inmunidad natural, dando un
primer y exagerado golpe muy util en repeler virosis al incluir la etapa necrosante - descamativa
del epitelio mucho antes que actlen los IFN alfa y beta y los LTC necrosantes.

Los mecanismos de Resistencia Natural son:

1.- La tos en primer lugar se necesita de broncospasmo instantaneo para acelerar el flujo y
hacerse efectiva.

2.- El broncospasmo protector para que el patdgeno (o material) no llegue a via aérea pequefia
y menos alveolos.

3.-El flujo aéreo espiratorio y la carraspera, mas la disposicion de las capas Gel (gelatina =
moco proteico, IgA) sobre la capa Sol (solucion "lubricadas" por fosfolipidos entre ellas
(surfactantes, bombeados desde los alveolos, mas secreciones bronquiales. Son responsables
del 50 % del clearence mucociliar siendo el otro 50 % por batido ciliar. Esto es semejante en
todos los mamiferos.

4.-Macrofagos alveolares que "escalan la via aérea". Son fagocitos naturales (no
presentadores de Ag). Al ser sobrepasados estallan liberando radicales oxigeno y enzimas
desde los lisosomas.

5.-Leakaje: Apertura de las uniones capilares desmosdmicas (por histamina, Ac.Co y otras) que
extravasan suero con IgG, lisozima, complemento, etc. que abre la base epitelial por presién
hidrostatica saliendo la luz bronquial. Obra como arrastre, como facilitador del efecto de la tos
y ademas como antigérmenes.

6.-Exfloliacion epitelial por proteasas, proteina basica mayor, S.P y otras sustancias de
reactividad nerviosa e inmune natural y adquirida. Es un gran eliminador de anclaje fértil viral y
bacterias endocelulares, mucho antes del interferén alfa y beta de esas células epiteliales.
7.-Moco proteico cubriendo esas superficie dentada; pareciera perjudicial pero no lo es. Los
macrofagos y PMN tienen receptores para ese moco donde trepan, se asientan y dan ese
caracteristico color amarillo verdoso por sus proteasas y oxidantes. Ademas en su red atrapan
IgG, complemento e IgA secretora. También cubren las fibras aferentes denudadas madurando
la secrecion de SP. Al irse tomando la normalidad, un "golpe" de leakaje o la reposicion de la
capa Sol de la glandula serosa lo hace proclive a la expulsion tos o /y carraspera al estar
desprendido de la base.
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Uno de los principales agresores es el “film” bacteriano, que no es ningun film, suele
implantarse en grumos y persistir como sumatoria de grumos, (descubierto en botes por los
bidlogos como pelicula, recibié su nombre y al resto de las bacterias se las denominé de
“planctonicas”).

Las bacterias secretan una matriz casi impenetrable a los antibiéticos con conductos de
entrada y salida de nutrientes y excretas. Los gérmenes que estan cerca de esos “vasos” son
activos y en la profundidad quedan los otros sin alimento e intoxicados por las excretas de los
primeros, pero no mueren sino que quedan en aquiescencia. Cuando por defensas y/o ATB se
carcome el film, reciben nutrientes, se activan y vuelta a empezar, con el agravante de rastros
de ATB que van a generar resistencia. Ademas el genoma de film es proclive a pasar
plasmidos de otras especies que conviven en el mismo film.

Las bacterias usan diferentes partes de su genoma para distintas funciones: 1.- Invasivas 2.-
de reproduccion de biofilm. Ambas se inhiben mutuamente como si fueran dos bacterias
distintas. No debe confundirse el biofilm en mucosas respiratoria donde las capas Sol/Gel le
quitan el implante firme inicial y son més facil de erradicar. Se ven en las sinusitis
subagudas/croénicas y en las bronquiectasias. Si bien requieren tiempo de ATB el doble o triple
de otra infeccién, no se compara con el biofilm en no mucosas, como endocarditis bacteriana o
infecciones Oseas que suelen requerir 3 meses de ATB. Notemos que las diseminaciones de
estas infecciones suelen ser invasivas y generan sepsis; son planctdnicas de alta virulencia y
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mortalidad por el uso de la otra parte del genoma que inhibe al biofilm y viceversa. Peor aun en
los implantes donde no tiene contra

biolégica en su base y necesitaria dosis de ATB mil veces superior, imposibles, debiendo
retirarse el implante como Unica solucion.

j‘ e T e T = T e S
Lo i..“..‘!.:&!—. 9’._,?._,!”.- =

En bronquios sin capa Sol eficiente como la FQ se forma biofilm semejante a la endocarditis,
adherido y de ahi las macrodosis el tiempo requerido de ATB, y la induccién de resistencia.

BIOFILM MOCO

Un fiero Agravante
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Al entrar en la ecuacion los gases de polucidn anulando en primer término la funciéon nasal y
por tanto llegando masivamente a bronquios, estos reaccionan con lo que tienen preparado
para los otros agresores: spray de virus y bacterias, biofilm, aire frio y seco, saliva méas

microparticulas y gérmenes bucales, macroparticulas de aspirado por

insuficiencia de epiglotis, etc. Bases estas de ésa hiperirritabiliad bronquial de la especie
humana que se transforma en Hiper-hiperirritabilidad por su comportamiento social.

Otras patologias bronco pulmonares, como el enfisema centrolobulillar que deviene de la
necrosis de células de clara productoras de lipidos lubricantes, por accion de los gases estallan
los macréfagos intoxicados por hidrocarburos ( y luego son reemplazadas por células
caliciformes de moco proteico adherente), provoca sibilancias episédicas debido a la HIRB de
especie.

Ademas en la socializacion estan los miltiples contactos virales- bacterianos de las ciudades
que no existian en la etapa de manada/tribu donde surgi6 el habla.

Miscelanea:

Hace 400.000 afios vivia en Europa un HOMO que se extinguio, que tenia la distancia vomer
occipital més corta y la fosa de insercién profunda del constrictor faringeo superior,
imprescindible para el habla, igual que el Homosapiens. EIl Homo Neardentalis que lo suplanto,
tenia en cambio mayor distancia vomero - occipital, paladar duro mas largo y hocicudo con una
nariz mas grande y una fosa muscular faringea pequefia por lo que evidentemente hablaba
mucho peor, pero respiraba mucho mejor el aire de las glaciaciones. A pesar de tener buen
1Q, esta caracteristica y los dedos rechonchos para soportar el frio, sumaron para el desarrollo
de otra via evolutiva, mas exitosa en su momento.

Hipétesis:

El sistema IgE /mastocitos /eosindéfilos bronquial alcanza para evitar el implante fértil de hongos
en chozas y cavernas. Animales que no tienen este sistema, como los insectos sufren gran
mortalidad (hasta el 50 %) en selvas humedas donde literalmente son devorados en vida por
los hongos. Gracias a este sistema pudo Homo retomar muy tardiamente las selvas desde su
desarrollo en las secas sabanas hacen un 1.800.000 afios.
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SINDROMES AUTOINFLAMATORIOS.

Autores: Dr. Nunell Alejandro hernan, Mastrangelo Gabriela, Murillo Luis Aristébulo, Cardona Osorio Lina
Marcela, Bocanera Cecilia Laura, Alacid Sonia Lilian, Mantilla Villabona Mdnica Andrea, Martinez Vaca Johan, Di
Colli Gabriela Andrea, Di Mito Cintia. (Los autores no tenemos ningtin conflicto de interés)

Las enfermedades autoinflamatorias son un grupo recientemente conocido de enfermedades
caracterizadas por la presencia de inflamacién sistémica crénica o recurrente. Pueden presentar
episodios de fiebre, dolor articular, erupciones cutdneas, dolor abdominal y pueden llevar a la
amiloidosis. Se heredan a través de un solo gen o pueden ser multifactoriales. Presentan una
desregulacién del sistema innato y se diferencian de las enfermedades autoinmunes mas comunes
caracterizadas por la desregulacion del sistema adaptativo.

Inflamasoma: Los patdgenos y las sefiales de peligro son reconocidos por receptores de
patrones (TLR-NLR), los cuales activan diferentes cascadas de sefializaciéon que conducen a la respuesta
inflamatoria. Uno de ellos, NALP3, es de particular interés porque forma el andamiaje central de una
proteina compleja denominada inflamasoma. El inflamasoma es una plataforma molecular responsable
de la activacién de las citocinas proinflamatorias IL-1b e IL-18. La activacidn de la proteina NALP3 por
diferentes agonistas despliega esta molécula y permite su ensamblaje con otros componentes del
inflamasoma (cardinal, ASC y procaspasa 1). Esta oligomerizacion del inflamasoma induce la degradacion
de la procaspasa 1 a su forma activa, lo que da lugar a la generacion de IL-1b activa desde su precursor
inactivo pro-IL1b. Esta citocina se libera del citoplasma y desencadena una respuesta inflamatoria, que
incluye la producciéon de reactantes de fase aguda por el higado, induce fiebre (a través del centro
termorregulador en el hipotalamo), estimula la activacién de linfocitos y neutroéfilos, y también actua
sobre el hueso estimulando su resorcion y el dafio del cartilago. Cuando las proteinas reguladoras del
inflamasoma se encuentran mutadas alteran el normal funcionamiento de este, lo que conduce a un
estado anormal de hiperinflamacién. Debido a la identificacion de nuevos genes y proteinas
disfuncionales, el espectro y el reconocimiento de los sindromes autoinflamatorios se hallan en
constante expansion.

Resumiremos a continuacion los sindromes autoinflamatorios mds importantes:
Sindrome PFAPA.

El sindrome PFAPA, acrénimo de periodic fever, aphtous stomatitis, pharyngitis and
adenopathy, es la enfermedad mas frecuente dentro de los sindromes de fiebres periddicas. Fue
descrito en el afio 1987 por Marshall y colaboradores. Se caracteriza por episodios de fiebre alta, de tres
a seis dias de duracién y con una regularidad muy fija, acompafiados de aftas orales, adenopatias
cervicales y faringoamigdalitis. El pediatra habitualmente es el primero en evaluar a estos pacientes con
fiebre recurrente, ya que el inicio de la enfermedad es generalmente en la infancia.
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EPIDEMIOLOGIA: Generalmente, los brotes de fiebre empiezan entre los dos y los cinco afios, a pesar de
que pueden debutar en la edad adulta. No se ha descrito predominio en ninguin grupo étnico, y es algo
mas frecuente en nifios (del 55 al 71%).

PATOGENESIS: La causa del sindrome PFAPA todavia es desconocida. Es el tnico sindrome de fiebre
periodica en el que no se han identificado mutaciones en genes del sistema inmunitario. El estudio
anatomopatoldgico de las amigdalas de estos pacientes muestra una inflamacién crénica inespecifica. La
excelente respuesta al tratamiento con prednisona sugiere que la disregulacion en la produccion de
citoquinas es un factor implicado en el desarrollo de las fiebres. Los datos disponibles hasta el momento
proponen la hipdtesis de que el sindrome PFAPA seria debido a una respuesta inmunitaria adaptativa
anormal a un agente infeccioso, probablemente localizada en dérganos linfoides, y capaz de inducir una
rapida activacidn de las células de la inmunidad natural.

CARACTERISTICAS CLINICAS

e Fiebre: se caracteriza por fiebre alta (39-41 °C), de inicio brusco y acompafiada de escalofrios,
que dura de tres a seis dias y posteriormente presenta un descenso brusco. Hasta un 62% de los pacientes
refieren sintomas prodrémicos como astenia, cefalea, dolor abdominal o irritabilidad. Los episodios de
fiebre aparecen con una periodicidad aproximada de 28 dias (intervalo de tres a ocho semanas),
resultando en 11-12 episodios al afio. De entre todos los sindromes de fiebre periédica, el PFAPA es el
gue muestra una periodicidad de los brotes mas regular (definida por algunos autores como una
frecuencia “de reloj”).

e Aftas bucales: aparecen en un 40-70% de los pacientes, y se localizan generalmente en los
labios, mucosa bucal o faringe. Se trata de lesiones poco profundas que pueden pasar desapercibidas ya
que, a diferencia de las Ulceras de la enfermedad de Béhget, no son tan dolorosas, grandes ni dejan
cicatriz.

e Faringoamigdalitis: comunicada en un 72% de pacientes.

e Adenopatias cervicales: descritas en el 88% de pacientes. La presencia de adenopatias
generalizadas o visceromegalias obliga a plantear otros diagndsticos alternativos al PFAPA.

Dada la clara periodicidad y puesto que en cada brote se repiten los mismos sintomas, es
caracteristico que los padres distingan con facilidad los brotes de PFAPA de otros episodios de fiebre
debidos a infecciones comunes en nifios, y que puedan predecir correctamente cuando apareceran los
episodios.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: Para la exclusion de la neutropenia ciclica es necesario realizar un
hemograma en fase aguda. La presencia de leucocitosis moderada (13 600 +4500 leucocitos/mmcc),
aumento de la velocidad de sedimentacion globular (49 +30 mm/hora) y de la proteina C reactiva (2,5
+4,7 mg/dl) son frecuentes durante los brotes, y normalizan entre los episodios. Se aconseja realizar
estudios genéticos en nifios con sintomas atipicos o que no cumplen todos los criterios diagndsticos del
sindrome PFAPA

PRONOSTICO: El prondstico es excelente. Se trata de una enfermedad benigna y autolimitada, sin
repercusiones en el desarrollo y el crecimiento de los nifios y sin secuelas a largo plazo. Generalmente, a
los 4-5 afios de evolucion los brotes disminuyen en frecuencia, manteniendo las mismas caracteristicas
clinicas. En la mayoria de pacientes la enfermedad desaparece completamente en un periodo de seis
afios.

TRATAMIENTO: Los antitérmicos o antiinflamatorios no esteroideos no son efectivos en el control de los
sintomas (exceptuando la fiebre) y no suprimen los brotes inflamatorios. Corticoides: la prednisona (o
equivalente), en dosis de 1 a 2 mg/kg via oral, tiene un rapido efecto sobre los brotes, desapareciendo la
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fiebre y la faringoamigdalitis (con menor frecuencia las aftas y la adenitis) en unas horas. Colchicina: en
series de pocos pacientes se ha descrito su utilidad, a dosis de 0,5-1 mg/ dia, para aumentar el intervalo
entre brotes de fiebre. Amigdalectomia: con o sin adenoidectomia.

Sindrome periddico asociado con el receptor del factor de necrosis tumoral (TRAPS)

La hipdtesis etiopatogénica del TRAPS sugiere que la inactivacion proteolitica del dominio
extracelular del TNFR1 estd disminuida, ya que las mutaciones afectan a los residuos del TNFR1 que
interactian con las enzimas que degradan el TNFR1 activado. Esto permitiria una activacion sostenida
del TNFR. EI TRAPS afecta por igual a ambos sexos y se inicia en las primeras dos décadas de la vida: los
episodios sintomaticos duran entre pocos dias hasta varias semanas y la fiebre dura mas de 5 dias. Los
periodos intercrisis son variables y oscilan entre 2 y 9 meses. En la piel aparece un exantema maculo-
papular eritematoso, en tronco o extremidades y es migratorio en sentido centrifugo. Adyacente a las
zonas del eritema existen intensas mialgias, que en general son secundarias a una fasceitis La
manifestacion articular mas frecuente es la artralgia de grandes y pequeiias articulaciones.

DIAGNOSTICO: Con excepcién del analisis genético, no existen examenes de laboratorio especificos de
TRAPS. Durante los episodios existe una intensa reacciéon de fase aguda, con neutrofilia, desviacién
izquierda, trombocitosis, anemia, incremento de la proteina C reactiva, proteina sérica del amiloide y
aumento de la eritrosedimentacidn. Puede existir un incremento policlonal de inmunoglobulinas y no se
detectan autoanticuerpos. En los periodos asintomaticos estas alteraciones tienden a disminuir.

TRATAMIENTO: La colchicina y los antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) no son eficaces en la
prevencién de los episodios inflamatorios ni en su tratamiento. Sin embargo, la colchicina potenciaria el
efecto de los corticoides para controlar las crisis, y su uso en los periodos asintomaticos podria disminuir
el riesgo de amiloidosis.

Fiebre Mediterranea Familiar (FMF)

DEFINICION: La Fiebre Mediterranea Familiar (FMF) es un trastorno genético que produce episodios
recurrentes de fiebre que, por lo general, van acompafiados de dolor en el abdomen, el pecho o las
articulaciones. Suele presentarse en personas de ascendencia mediterranea o de Oriente Medio, y los
primeros episodios aparecen por lo general en la infancia. La enfermedad afecta cominmente a judios
sefardies, turcos, arabes y armenios. A partir del descubrimiento del defecto genético, se la diagnostica
con mayor frecuencia, incluso en poblaciones en las que se creia que era muy infrecuente, como
italianos, griegos, judios asquenazies e incluso grupos asiaticos. Los episodios de FMF se inician antes de
los 20 afios en alrededor del 90% de los pacientes. En un 75%, la fiebre aparece antes de los diez afios
de edad. La FMF puede presentarse o continuar activa en adultos, pero con frecuencia es mas leve y
menos evidente (y mas dificil de diagnosticar) que en los nifios.

SINTOMAS: Los sintomas principales son episodios recurrentes de fiebre acompafados por dolor en el
abdomen, el pecho o las articulaciones. No todos los niflos presentan todos los sintomas, que pueden
cambiar con el tiempo. Los episodios duran por lo general de uno a tres dias y desaparecen sin
tratamiento. La mayor parte de los nifos se ven y se sienten saludables entre episodios, pero en algunos
casos, estos son tan frecuentes que no se recuperan por completo o no se desarrollan de manera
adecuada. Un tercio de los pacientes pueden presentar una erupcidn roja en las extremidades
inferiores, por lo general cerca de tobillos y pies. En algunos nifios, es posible que el Unico signo de la
enfermedad sean episodios de dolor e hinchazdn articular, que pueden diagnosticarse en forma errénea
como fiebre reumatica aguda o artritis idiopatica juvenil. Por lo general, la inflamacién en las
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articulaciones se resuelve en 5 a 14 dias, pero puede volverse crénica (de largo plazo). Los de menos de
cinco afios pueden presentar solo episodios de fiebre recurrente, sin otros sintomas.

CAUSA: La FMF se ha considerado de manera tradicional como una enfermedad genética causada por
genes recesivos. El responsable es el gen llamado MEFV. Esto significa que, para que se presente la FMF,
los nifios deben heredar dos copias anormales del gen MEFV, uno de la madre y otro del padre. Sin
embargo, recientemente se ha cuestionado cémo se transmite la enfermedad de una generacién a otra
ya que alrededor del 30% de los pacientes con FMF tiene un solo gen anormal o ninguno. Los episodios
de fiebre en la FMF pueden desencadenarse por una infeccion, un traumatismo, ejercicio extenuante,
periodos menstruales o estrés psicoldgico.

DIAGNOSTICO: En los casos en que se sospeche la enfermedad, se realizard un andlisis para detectar
mutaciones genéticas. Si los resultados son positivos, el diagndstico de FMF es definitivo. Es posible
tenerla y tener un defecto en un solo gen o ninguno en absoluto. En los Estados Unidos, mas del 30% de
los pacientes con FMF no tienen mutaciones en ambos genes. Por lo tanto, el diagndstico de FMF aun se
basa en los sintomas y el examen fisico que realiza el médico, y puede ser dificil.

TRATAMIENTO: La FMF no tiene cura, pero se la puede mantener bien controlada con el uso a largo
plazo de colchicina, un medicamento que se administra por via oral una o dos veces al dia. La colchicina
evita que comiencen los episodios, pero no los trata una vez iniciados. Por lo tanto, no se debe
aumentar la dosis de este farmaco durante un episodio activo. Si el paciente deja de tomarlo, los
episodios pueden regresar, incluso si solo se perdid una dosis. Si la colchicina se toma con regularidad, la
gran mayoria de los nifios con FMF pueden llevar vidas normales con una expectativa normal. Hay
investigaciones recientes que han demostrado que los medicamentos que bloquean la interleucina 1,
una proteina importante involucrada en el proceso inflamatorio, pueden ser eficaces en la mayoria de
estos pacientes. Esos medicamentos incluyen el rilonacept (Arcalyst), la anakinra (Kineret) y el
canakinumab (llaris).

COMPLICACIONES: La complicacién mas grave de la FMF sin tratar es el desarrollo de amiloidosis.
Sindrome de Hiper 1G-D. (HIDS)

DESCRIPCION CLINICA: Los sintomas de la enfermedad suelen aparecer en el primer afio de vida y se
manifiestan con episodios febriles acompafiados de dolor abdominal, vomitos y diarrea. Los episodios
suelen durar 3-7 dias y repetirse al cabo de 2 a 8 semanas, aunque varia en cada paciente. La frecuencia
de los episodios es mayor durante la infancia y suele disminuir con la edad. Los episodios pueden
presentarse de manera espontanea o ser provocados por vacunas, infecciones, estrés fisico o
emocional. En general, los pacientes con HIDS no sufren alteraciones en su crecimiento y desarrollo. En
ocasiones se han observado complicaciones de la enfermedad como: amiloidosis, adherencias
abdominales y muy raramente, contracturas articulares.

ETIOLOGIA: EI HIDS es un sindrome heredado de forma autosémica recesiva, causado por mutaciones en
el gen mevalonato quinasa (MVK), y se asocia con una reduccién de la actividad de la enzima MVK.

METODOS DIAGNOSTICOS: El diagndstico se establece en funcién de las caracteristicas clinicas de la
enfermedad junto con las pruebas bioquimicas o genéticas que definen el déficit de MVK. Los niveles de
IgD en suero estan con frecuencia elevados, aunque suelen ser normales en pacientes menores de 3
afnos.

MANEJO Y TRATAMIENTO: No existe cura para el HIDS. A dia de hoy, tampoco existe un tratamiento
establecido. Algunos pacientes han respondido a altas dosis de prednisona. En algunos casos también
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han sido utilizados con éxito anakinra (un antagonista del receptor de Il-1), y etanercept, inhibidor de
TNF-alfa.

PRONOSTICO: E| HIDS tiene un buen prondstico. La esperanza de vida no se ve reducida excepto en
casos raros en los que se producen infecciones graves o amiloidosis renal.

Sindromes periédicos asociados a la criopirina (CAPS)

ETIOPATOGENIA: Los CAPS estan asociados a mutaciones en el gen NLRP3 (nucleotide-binding domain
and leucine-rich repeat family pyrin domain-containing), anteriormente conocido como CIAS1, que se
encuentra localizado en el cromosoma 1g44, y esta formado por nueve exones, siendo el mayor el exdn
3, donde por otra parte se localizan la mayoria de las mutaciones en los CAPS. El gen NLRP3 se expresa
fundamentalmente en monocitos, neutrofilos y condrocitos, y codifica la proteina NLRP3 o criopirina,
una proteina del inflamasoma que detecta varios componentes microbianos y “sefiales de peligro”
endogenas o DAMP (damage-associa-ted molecular patterns) para activar la caspasa-1. Las mutaciones
en el gen NLRP3 daran lugar a una criopirina hiperfuncionante, y por tanto a un complejo criopirina-
inflamasoma con una actividad funcional incrementada, lo que ocasionara el aumento de la actividad de
la caspasa-1y por tanto la produccién en exceso y fuera de control de algunas citoquinas como la IL-1,
IL-18 y IL-33. Constituyen un subgrupo de las enfermedades autoinflamatorias, que comprende 3
entidades de herencia autosémica dominante. Estas son:

SINDROME CINCA/NOMID: Es el fenotipo més grave dentro del espectro de las criopirinopatias, de

herencia autosémica dominante, aunque la mayoria de los casos son de aparicién esporadica. Se
caracteriza por inicio en el periodo neonatal y la triada caracteristica de eritema, meningitis aséptica
cronica y artropatia. Las manifestaciones tipicas incluyen eritema migratorio urticariforme, fiebre,
adenopatia, hepatoesplenomegalia y artropatia severa y deformante. El tratamiento de eleccién es el
antagonista del receptor de IL-1 anakinra, el cual ha demostrado su efectividad en los tres sindromes
asociados a criopirinas. El prondstico depende de la progresion de la sordera y el dafio visual, con el
consiguiente empeoramiento de las manifestaciones del sistema nervioso central. La mayoria de las
muertes son debidas a infecciones, vasculitis y amiloidosis.

SINDROME DE MUCKLE-WELLS (SMW): Es una enfermedad rara, con herencia autosémica dominante,
que inicia al nacimiento o en la infancia temprana. Se caracteriza por episodios febriles agudos,

acompanados de dolor abdominal, urticaria, artritis de grandes articulaciones y conjuntivitis, con una
duracion de 24 a 72 horas. En algunas ocasiones la complicacidon de esta enfermedad es una sordera
neurosensorial progresiva y amiloidosis multiorgdnica. Entre los factores agravantes y desencadenantes
se encuentra la exposicion al frio y a la humedad. A la fecha no existe un tratamiento eficaz de la
enfermedad, aunque los estudios sugieren que el empleo de colchicina y altas dosis de corticoesteroides
producen un efecto favorable en la intensidad y recurrencia de los ataques.

SINDROME INFLAMATORIO FAMILIAR RELACIONADO AL FRIO (FACS): La urticaria familiar por frio o
sindrome inflamatorio familiar relacionado al frio, es una enfermedad inflamatoria sistémica, de

caracter autosdmico dominante. Se caracteriza por urticaria, artralgias, conjuntivitis y fiebre posterior a
la exposicion al frio. La diferencia de FACS con otros sindromes autoinflamatorios es que el principal
desencadenante es la exposicidn al frio; la edad de presentacion es en los primeros 6 meses de vida y los
episodios generalmente duran menos de 24 horas. Los criterios clinicos de diagndstico propuestos para
FACS son: episodios febriles recurrentes e intermitentes, junto con eritema que se desencadenan
posterior a la exposicién al frio, tanto de manera natural, experimental o ambas; patrén con herencia
autondmica dominante; edad de comienzo en menores de 6 meses; duracion de los ataques: menos de
24 horas; conjuntivitis asociada con los ataques y ausencia de sordera neurosensorial, edema
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periorbitario, linfadenopatia y serositis. El tratamiento de eleccidn es con antagonistas recombinantes
del receptor de IL-1 (rilonacept y anakinra) los cuales han demostrado su eficacia en pacientes con FACS
y MW, disminuyendo los sintomas y los niveles de proteina amiloide sérica.

TRATAMIENTO: El tratamiento se ha basado durante mucho tiempo en evitar los factores
desencadenantes (como el frio), y en la administracion de AINE, corticoides y antihistaminicos. No se ha
visto que tratamientos como la colchicina tengan utilidad. En el afio 2003 se publicd el primer trabajo
mostrando la mejoria clinica (desaparicién de los sintomas) y analitica (normalizacion de los pardmetros
de inflamacién) de pacientes con MWS tratados con unanti-IL-1, anakinra (1-2 mg/kg/dia, SC, maximo
100 mg). Posteriormente se publicaron resultados similares en pacientes con FCAS y CINCA. Es mas,
algunos trabajos muestran mejoria de la sordera y de la amiloidosis A en estos pacientes. Con
posterioridad se han publicado los resultados favorables con otros dos anti-IL-1; el rilonacept, y el
canakinumab.
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1.1.El entendimiento de la problematica actual.

En la apertura de las sesiones legislativas del afio 2018, el Presidente Mauricio Macri, se refirio
a la problemética que se buscara combatir durante el afio 2018. El centro de la escena se
desarroll6 sobre la prevalencia de sobrepeso y obesidad que existe en la Argentina con respecto
al resto de la region, dando una alarma sobre los indices de obesidad infantil. Ademas, es uno de
los paises donde mas aziicar se consume en el mundo. Hizo referencia “en Argentina 4 de cada
10 nifios estan mal nutridos. Somos el pais con mayor obesidad infantil en América Latina”
agregando “somos 1 de los 4 paises que mas azucares consumen en el mundo”

Argentina lidera el porcentaje de obesidad en menores de 5 afios. Segln la OMS, segln un
analisis por FIC Argentina en colaboracion con Unicef Argentina en 2015, se relaciond la
prevalencia de sobrepeso con la pobreza; los adolescentes de bajo nivel socioeconémico
presentan un 31% mas de probabilidad de tener sobrepeso, siendo una problematica que afecta a
los estratos con menos recursos.

Segun la FAO y la OPS, el sobrepeso y la obesidad afecta a todos los grupos de edad en
hombres y mujeres, y es un problema de salud pablica en todos los paises de las Américas.
Segun este informe, en Argentina, el 30,1% de las mujeres sufre obesidad contra el 26,7% de los
hombres.

El impacto de la epidemia es alarmante. Ademas del riesgo de diabetes, enfermedades
cardiovasculares y cancer, complicaciones asociadas al asma, generando casos de bullying y
dificultades para insertarse socialmente, entre otras problematicas.

El tejido adiposo que se acumula en la zona del abdomen es un importante factor de riesgo. El
sobrepeso y la obesidad constituyen el 6° factor principal de riesgo de muerte en el mundo.
Cada afio fallecen 3.4 millones de adultos como consecuencias de las mismas. Siendo una causa
prevenible, a través de la transformacién del ambiente obesogénico, promoviendo el consumo
de alimentos nutritivos y el aumento de la actividad fisica. Por lo tanto, el objetivo es cambiar el
estilo de vida. Segln un estudio de la UCA el 23% de los adultos y el 81% de los adolescentes
son sedentarios y el 60% de los nifios no realiza ninguna actividad fisica.

El Ministro de Salud de la Republica Argentina el Dr. Adolfo Rubinstein, se plante6 3 objetivos
en su mandato. Terminar con la obesidad infantil, la situacion del Dengue y la sensibilizacion de
la poblacion sobre el transplante de érganos. En la Argentina el 100% de la poblacién tiene
acceso a los servicios de salud publica, pero un 70% tiene cobertura de obras sociales o
medicina prepaga y un 30% no tiene obra social.

Hizo referencia sobre “las nuevas enfermedades de la pobreza”, como son la malnutricion y las
enfermedades crénicas. El objetivo mas importante es detener la epidemia de obesidad y sobre
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todo la de la obesidad infantil. Esta problematica est4 revirtiendo las ganancias de expectativa
de vida que la Argentina habia tenido en las Gltimas décadas, haciendo un hincapié muy
importante en los nifios. La Argentina es el pais que mas bebida azucarada per capita consume
en el mundo. Aumento la epidemia de obesidad més del 40% en los Ultimos 7 a 8 afios, siendo
mayor la incidencia en menores de 5 afios. Asi mismo Argentina es el 3° pais en la region de

mayor venta de productos ultraprocesados. Son datos alarmantes.

La propuesta se basa en un impuesto y politicas fiscales que desalientes el consumo de bebidas
azucaradas para que se sustituyan con agua segura. Politicas para el “sistema de perfiles de
nutricion y etiquetado frontal de alimentos™ que es lo que propone la OMS, ya que
habitualmente no son claros 0 muy chicos. Promover entornos escolares saludables. La
restriccion de politicas de marketing y publicidad en los horarios que los chicos miren TV o en
las redes sociales

1.2.Trabajos mundiales que dan la alarma

Una investigacion publicada en The Lancet reunid 2400 estudios en 200 paises y analizo la
estatura y peso de casi 130 millones de personas mayores de 5 afios, confirmando la epidemia
actual de sobrepeso y obesidad.

Los resultados subrayan gue el nimero de obesos de 5 a 19 afios de edad aumento mas de 10
veces en el mundo (iStock), sobre todo en las ultimas 4 décadas. Dan pauta ademas que en los
paises ricos el indice se estaciono, pero que en los paises pobres o en desarrollo estan en
aumento por la malnutricién. El aporte de la Imperial College de Londres estabiliza los indices
de obesidad de un 10% en Gran Bretafia y un 20% en USA, haciendo referencia que se detuvo
el porcentaje; pero los valores son igualmente muy altos, encontrandose en niveles criticos.
Conlleva ademéas comorbilidades y enormes costos econémicos a nivel de Salud Publica.

Frontiers in Public Health sugieren centrarse en el exceso de grasa mas que en el peso como
referencia de buena salud. Datan que en los paises en desarrollados hasta el 90% de los hombres
adultos, el 80% de las mujeres y el 50% de los nifios tienen un porcentaje de grasa corporal
problematico para su salud.

El calculo de IMC no siempre ayuda a predecir si una persona va a tener problemas de salud
asociados al sobrepeso. Muchos individuos que se consideran delgados o con un ligero
sobrepeso, pero que tienen un porcentaje de grasa elevado, tienen niveles de presion arterial,
insulina o inflamacion propios de alguien con obesidad. Un equipo de investigadores del
Hospital Chi Mei en Lioying (Taiwan) observo en un grupo de mujeres de entre 20 a 26 afios
gue el 70% de las que tenian exceso de grasa corporal habrian pasado por sanas atendiendo solo
el IMC.

Avalando lo antedicho, un nuevo trabajo en el Frontiers in Public Health, de la Universidad
Politécnica de Auckland, abogaron para que se cambie la definicion de la obesidad y no se
centre en el peso corporal sino también en la grasa. Una forma rapida de hacerse una idea de si
se tiene grasa corporal en exceso es que la circunferencia de cintura sea mayor que la mitad de
la altura. Este estudio pone en duda la estabilizacion de los indices de obesidad en los paises
ricos. La Universidad de Navarra en el 2013 establecié que un 29% de las personas delgadas
segun IMC serian en realidad obesas y que el 80% de las personas que entran en la categoria de
sobrepeso, serian obesas.
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En el afio 2017 el NIH (National Institutes of Health) comenz6 un estudio de 6 afios y 170
millones de dolares, en animales de laboratorio y cercad e 3000 personas sedentarias desde
nifios hasta ancianos, incluyendo un programa de ejercicios, evaluando laboratorio de sangre,
grasa y musculo antes y después del ejercicio. Por separado un grupo de control que no se
ejercite se le realizara el mismo control. Los resultados seran de muchisima valia, haciendo
mayor insistencia en la indicacion médica del ejercicio desde el consultorio. La esperanza es
enmendar el error del siglo 20 de alejar a la sociedad del movimiento, para que se revierta. Asi
también que la comunicacion y la informacion alrededor del ejercicio se simplifique.

Prevalencia de sobrepeso, obesidad, actividad fisica y tabaquismo en adolescentes argentinos
del 2007-2012 (Archivos Argentinos de Pediatria 2014, 112(6):496-503): Resultados:
alimentacion el 17,6% consumié 5 porciones diarias de frutas y verduras en el 2012 vs. el 14%
en el 2007). En el 81% de las escuelas hay kioscos, y de estos el 92% ofrece comida NO sana.
Sobrepeso y obesidad: aumento del 24% al casi 30% en el 2012. Actividad fisica: el 21,2% de
los varones realizan actividad fisica y el 12,4% de las mujeres, haciendo un total de 16,7%. El
51% pasa mas de 3hs por dia frente a una pantalla. EI consumo de tabaco descendio del 25% al
19% al 2012, siendo las mujeres las que mas fuman.

1.3.Salud Publica.

La enfermedad crdnica provoca una gran erogacién en gasto publico sin contar las secuelas.

El 20 % de la poblacion pediatrica argentina posee algun tipo de enfermedad cronica, siendo el
50% representado por el sobrepeso la obesidad y el asma. Este porcentaje representa el 40% del
costo erogados en Salud.

La poblacion pediatrica con diagnostico de al menos una enfermedad crénica presento
significativamente mayor utilizacion de servicios médicos y mayor costo en todos los
componentes analizados Constituyen un importante problema de salud publica y una
considerable carga econdmica para los sistemas de salud. El gasto promedio estimado es del
doble al triple que para el nivel promedio. Obedece a mdltiples causas: al aumento de la
incidencia de las enfermedades cronicas (sobrepeso obesidad y asma), la mayor supervivencia
de los pacientes tratados, el desarrollo de nuevas tecnologias y su mayor utilizacion, y el mayor
acceso al tratamiento especifico de los pacientes con cuadros cronicos. No afectan solo a los
sistemas de salud sino a las familias, especialmente de bajos recursos por ausentismo laboral y
escolar. En cuanto a la utilizacion de recursos en la enfermedad cronica, presentan mayor
cantidad de internaciones, consumo de farmacos, practicas, consultas médicas, ambulatorias y
costos que el resto de la poblacidn pediatrica sana. Esta informacion es Gtil para planificar a
nivel macro (Ministerial) como meso (Hospitalaria) programas de atencion y asignacion de
recursos, ya que se utilizan mucho para los de alta complejidad siendo menor al 1%, contra el
30 al 40% de la enfermedad croénica en gasto pablico que genera una mejora en el gasto publico.
Las patologias implican costos directos no medicos (transporte, cuidadores) y costos indirectos
(ausentismo laboral y escolar) tanto 0 mas importantes que los costos médicos directos
analizados. Por lo tanto, el objetivo es hacer hincapie en enfermedades con alta prevalencia
como el asma y la obesidad, pero con relativamente alto costo por paciente, representan un
importante porcentaje del costo total de las enfermedades cronicas. (Archivos Argentinos de
Pediatria 2011; 109 (3): 213-218)
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La otra cara del hambre en los paises en vias de desarrollo es la obesidad infantil. La FAO de
Naciones Unidas destaco que los indices de obesidad son los mas elevados en Latinoamérica.
Los menores de 5 afios incluyen casi un 8% de prevalencia seguida por Brasil y México (2010)
en congruencia con datos publicados del Ministerio de Salud que da el mismo parametro entre
un 6 a 10% del afio 2007, 1 de cada 4 chicos con menos de 18 afios tiene sobrepeso

La obesidad es responsable de al menos 11 tipos de cancer (mama, ovario, rifidn, pancreas,
colon, recto, y medula entre otros), considerada en todo el mundo como un problema en Salud
Publica. Atender a las ultimas recomendaciones de la comunidad cientifica puede ser la
diferencia entre la salud y la enfermedad. Asi mismo, puede acortar la probabilidad de vida en
10 afios. La Universidad de Washington publicd un estudio informando que el exceso de peso y
la diabetes provocan casi un 6% de los canceres de todo el mundo Se desarrollan por cambios
biolégicos, con aumento de la glucemia, inflamacion cronica y una alteracion de las hormonas
sexuales (publicacion The Lancet Diabetes & Endocrinology 2017)

1.4.Sedentarismo.

La OMS encendio6 la alarma, cuando la inactividad fisica comienza en la nifiez, se extiende a lo
largo de toda la vida. Los chicos estan quietos, por diversas causas, desde la tecnologia de
pantalla, celulares, TV, Tablet, computadoras como su falta de interés hacia el movimiento.

El sindrome del sedentarismo genera en la persona un cansancio crénico, falta de capacidad
respiratoria, disminucién de la masa muscular y aunque no lo sienta disminucién de la masa
Osea, como también aumento de la tension arterial y problemas con el colesterol.

Solo una de cada 10 personas en el mundo sostiene el ejercicio por mas de 6 meses, y mas de un
tercio de los adolescentes en el mundo son sedentarios.

Salir del sedentarismo implica provocar un cambio de mentalidad. La OMS realizo
recomendaciones segun grupo etario:

Personas de 5 a 17 afios: deberan realizan 60 minutos de actividad fisica vigorosa como minimo.

Personas de 18 a 64 afios: se les recomienda practicar al menos 150 minutos semanales de
actividad moderada en periodos no inferior a los 10 minutos

Personas mayores de 65 afios: mantenerse tan activos como se los permita su estado de salud,
realizando ejercicios 3 veces por semana para mejorar el equilibrio y evitar las caidas.

1.5.Aporte de la Gastroenterologia.

MICROBIOTA: La microbiota intestinal puede considerarse un 6rgano metabélico microbiano
debido a su influencia en la regulacion de la energia de la dieta, su participacién en el
metabolismo del huésped, y la liberacion de hormonas intestinales. Se evidencio que los
individuos con baja riqueza bacteriana presentaban una marcada adiposidad global, resistencia a
la insulina, y dislipemias en comparacion con individuos que mostraban una alta riqueza
bacteriana. Ademas, se observo que el perfil de la microbiota en adolescentes obesos resulto en
una relacion diferencial respecto de los adultos obesos, lo que lleva a suponer un papel sinérgico
de la edad y la obesidad en la comparacion de la microbiota. En el adolescente se enriquecié con
el metabolismo de los lipopolisacaridos que se ha reconocido que inicia los procesos
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relacionados con la inflamacién asociados con el inicio de la obesidad y de la resistencia a la
insulina, como asi también la mayor biosintesis de acidos biliares primarios. Estos resultados
nos llevan a desarrollar nuevas intervenciones clinicas, basadas en la modulacién de la
microbiota, para la prevencion y el tratamiento de la obesidad infantil. Por lo tanto, los
marcadores identificados en este estudio pueden considerarse en el proceso del desarrollo de
probidticos nuevos, especificamente dependientes de la edad, dirigidos a la obesidad.
(PUBMED: www.ncbi.nim.gov/pmc/articles/PMC5996250/).

Hay demostrada relacion de cambio de la microbiota con la obesidad y su influencia en la
atopia.

ERGE: es poco probable que la asociacion asma-obesidad se deba simplemente a
comorbilidades como la apnea obstructiva del suefio o la enfermedad por reflujo gastro-
esofagico. La obesidad esta asociada a una relajacion del esfinter gastroesofagico, lo que tiene
como resultado un reflujo del acido del eséfago a la traquea/via aérea. El contacto directo del
acido gastrico con la via aérea origina broncoobstruccién debido a la microaspiracion o al
reflejo vagal que se produce. (Archivos Bronconeumonologia 2007:43(3) 171-5). La
prevalencia del ERGE en asmaéticos varia de 34 a 89%, como asi también los sintomas pueden
ser silentes en24 a 65%, medidos por pH metria.

La obesidad infantil aumenta el riesgo de ERGE. Los extremadamente obesos tiene un riesgo
hasta 40% mas elevado, mientras los que sufren una obesidad moderada tienen un riesgo hasta
el 30%. Esta a su vez afecta la calidad de vida, pudiendo causar acidez crénica, nauseas y el
potencial de problemas respiratorios como tos persistente, inflamacién de la laringe y asma. Si
no se trata puede resulta en inflamacion cronica del revestimiento del es6fago, y con menos
frecuencia, en dafios duraderos que incluyen ulceras y cicatrizacién. (Journal of Pediatric
Obesity, 2010)

GRELINA: producida por la mucosa gastrica. Posee un efecto sobre la ingesta de alimentos y
adiposidad. Ese efecto es orexigénico que incrementa el apetito, con un efecto estimulador de la
ingesta. Por eso sus niveles disminuyen después de la ingesta, en respuesta a la saciedad.
Estimula la motilidad gastrica, estimula el apetito e induce un balance energético positivo que
conduce a la ganancia de peso corporal. (PRONAP 2017)

2.1 Sobrepeso

Inicio del problema: la prevalencia de sobrepeso en el pais es del 31,5%. Siendo habitual en la
consulta pediatrica pero NO como motivo de consulta. El tejido adiposo es un 6rgano
metabo6licamente activo, que secreta péptidos y adipoquinas, responsables en la homeostasis
energética, de los hidratos de carbono y en la inflamacién. El tejido adiposo en los nifios tiene
mayor plasticidad estructural y funcional que en los adultos. Hay periodos de rapida
acumulacion de tejido adiposo en los que el pediatra tiene que poner particular atencion
previniendo un aumento exagerado del peso:

a) En los primeros 18 meses de vida, donde es importante fomentar y sostener la
lactancia materna y evitar la incorporacion precoz de los suplementos.

b) Entre los 3 y 4 afios se produce un rebote de adiposidad precoz no fisioldgico
que, en general, coincide con el ingreso al jardin de infantes.
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c) Laadolescencia.

Existe un sistema regulador del circuito apetito-saciedad, donde participan adipoquinas
segregadas por el tejido adiposo, fundamentalmente la LEPTINA (su funcién es informar al
SNC a través de un receptor especifico, el estado de los depdsitos energéticos en forma de
triglicéridos. Es una sefial mas de adiposidad que de saciedad. Tiene un ritmo circadiano de
secrecion y un mayor nivel nocturno. Modula la actividad de neuronas en hipotalamo y tronco
encefalico. Se encuentra aumentada en sobrepeso y obesidad), hormonas del sistema digestivo
fundamentalmente la GRELINA vy el sistema nervioso central. (PRONAP 2017)

2.2 Obesidad

La obesidad es el resultado de una compleja red de factores psico-bioldgicos que pueden
promover el aumento de peso. Es la enfermedad caracterizada por el aumento de la grasa
corporal, cuya magnitud y distribucién condicionan la salud del individuo. Es cronica,
multifactorial y casi siempre con exceso de peso. Una vez que se gand peso, los mecanismos
neuroendocrinos sirven para defender al cuerpo de la pérdida de peso, lo que hace que sea dificil
mantener la pérdida de peso a largo plazo. (Archivos Argentinos de Pediatria 2011; 109(3); 256-
266)

La obesidad es una enfermedad del almacenamiento de la energia, que es provocada por
desequilibrios hormonales. Incluso las personas con una inclinacion genética a aumentar de
peso pueden controlarlo si comen bien y hacen ejercicio. La genética tiene un rol, pero la
actividad y el ambiente también influyen en la expresién genética. (Sociedad Americana de
Genética Humana, Florida, USA, 2017)

Los nifios de familias de madres solteras y en particular los nifios que son hijos Unicos, tienen
un mayor riesgo de ser obesos que los nifios que viven con dos padres y que los nifios que tienen
hermanos (Chronic Dis.2010: 7(3)).

La obesidad infantil en ausencia de diabetes, esta asociada con un aumento de la tasa de muerte
de causas enddgenas durante la etapa precoz de la vida adulta. (New England Journal of
Medicine 2010; 362, 485-93)

En el X1X Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia (2008),
expresaron que cerca del 50% de los nifios obesos a los 6 afios lo serdn también en la vida
adulta.

La valoracion antropométrica incluye: peso, talla (longitud corporal o estatura/edad), IMC, CC,
pliegues cutaneos y velocidad de crecimiento. El aumento de 2 puntos de IMC/afio es un signo
de alarma para el aumento excesivo de grasa corporal.

2.3 La relacion causal de la obesidad y el asma.

La obesidad precede y predice el desarrollo del asma (efecto de temporalidad), que a mayor
grado de obesidad aumenta la gravedad del asma (efecto de dosis-respuesta). Existe mas de un
mecanismo implicado. La influencia de la obesidad principalmente con el asma y con la
hiperreactividad bronquial, pero no con otras enfermedades alérgicas. /Archivos de Bronco-
neumonologia. 2007; 43(3), 171-5. Escuela Medicina Pontificia de la Universidad de Chile.
Dr.Jose A. castro-Rodriguez/
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Se han postulado al menos 5 mecanismos biolégicos:

1)

2)

3)
4)

5)

Efectos directos sobre la mecanica respiratoria funcional. La obesidad produce
una disminucion del volumen corriente y de la capacidad residual funcional. En
paralelo, el efecto en la mecénica respiratoria es el aumento de reflujo
gastroesofagico (ver ERGE).

Cambios en la respuesta inmunoldgica e inflamatoria. Se define a la obesidad
como un estado “proinflamatorio”, dado por marcadores inflamatorios como el
TNF-a, IL (6, 1B, la proteina C reactiva) se expresan en los adipocitos y se
relacionan directamente con la grasa corporal. Por otra parte, se ha demostrado
que en la desnutricion asociada a hipo-leptina hay una menor respuesta del tipo
Thl. La leptina también actla en la activacion del sistema nervioso simpatico
(mayor en la grasa parda), Tanto el sistema nervioso simpatico, como la grasa
parda controlan el metabolismo basal, sin embargo, el SNS es también crucial en
el tono y didmetro de la via aérea, que son marcadores importantes del asma.
Aquellos con diagnostico de asma la concentracidn de leptina sérica fue casi 2
veces mayor que los eutréficos.

Activacion de genes comunes (cromosomas 54, 6, 11q13 y 12q)

Influencia hormonal y de sexo. Es mayor en mujeres que varones, ya que la
enzima aromatasa responsable de convertir androgenos en estrogenos, se
encuentra presente en el tejido adiposo. La obesidad incrementa la produccion
de los estrogenos, los cuales se asocian con una menarca precoz en las mujeres y
con un retraso de la pubertad en los varones.

Influencia de la dieta, de la actividad fisica y de la “programacion fetal”. Una
variedad de factores dietéticos, tienen relacion con la prevalencia del asma. Los
antioxidantes, el caroteno, la riboflavina y la piridoxina pueden tener un efecto
importante aumentando la funcion inmunoldégica, reduciendo los sintomas del
asma/eccema y mejorando la funcién pulmonar. Por otra via el mayor consumo
de acidos grasos trans en poblacién pediatrica se ha relacionado con una
reduccion de la presencia del asma. Es importante sefialar que la relacién entre
peso del nacimiento, independientemente de la edad gestacional, y el riesgo de
asma sigue una curva de tipo U; es decir, tanto el peso bajo al nacer como el alto
presentaron mayor riesgo de asma. Por lo tanto, la compleja interrelacién entre
la obesidad y el asma es un ejemplo de como interacttan los genes y el ambiente
en la génesis de ambas entidades, y es muy probable que esté involucrado mas
de un mecanismo bioldgico.

La obesidad tiene un impacto significativo en la incidencia y manifestaciones del asma.
Centrandose en los mecanismos subyacentes, la presentacion clinica, la respuesta al tratamiento
y el efecto de la reduccion de peso. Los estudios clinicos y epidemioldgicos indican que los
pacientes obesos con asma pueden representar un fenotipo Unico, que es mas dificil de controlar,
menos receptivo a los medicamentos para el asma y que puede tener una mayor utilizacion de la
atencion medica. Los estudios publicados indican que incluso una reduccion modesta de peso
puede mejorar las manifestaciones clinicas y el resultado del asma. En conclusion, los pacientes
obesos y con sobrepeso tienen un control del asma peor y responden menos al tratamiento con
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cortico-esteroides. Comprender las manifestaciones y los mecanismos del asma obesa en la
infancia ayudara a dirigir el tratamiento clinico y las intervenciones terapéuticas dirigidas,

El asma en obesos probablemente incluya dos fenotipos distintos, enfermedad alérgica de
comienzo temprano complicada por la obesidad y la enfermedad de inicio tardio que se
desarrolla en el contexto de la obesidad. El tratamiento del asma en la obesidad necesita
considerar una respuesta alterada a la terapia controladora, y el hecho que los factores
mecanicos, la inflamacion metabdlica y otras comorbilidades estan contribuyendo a la
enfermedad de la via respiratoria. Por ello, los pacientes obesos con asma experimentan méas
sintomas y una mayor morbilidad en comparacién con los NO obesos.

La American Journal of Epidemiology (2003 al 2013) del Departamento de Investigacion y
Evaluacion de Kaiser en California, USA, informo que cuanto mas pesaban los nifios, mas
propensos estaban a desarrollar asma. Los nifios con sobrepeso eran un 16%a 52% mas
propensos y con obesidad un 37 a 65%. A su vez asociaron mas consultas de emergencias y mas
medicamentos de rescate gque los nifios NO obesos. La CDC informo que en el 2008 en los
EEUU al asma causo la pérdida de 10.5 millones de dias de clases, sumados al ausentismo
laboral de la familia de forma obligatoria.

Se sospecha que la deficiencia de vitamina D podria influir en la pérdida de masa dsea en las
personas con asma y obesidad. El Centro de Investigaciones de la Universidad de Seul en el
2014, sobre caso 8000 pacientes asmaticos, demostrd que la densidad 6sea promedio en la zona
lumbar de la columna (entre las costillas y la pelvis) de los 230 positivos asmaticos obesos. El
45% tenia osteopenia y el 6% osteoporosis, contra el 30% y 4% respectivamente sin obesidad.
El mismo fue publicado en Annals of Allergy, Asthma & Immunology (2014)

Tras considerar la etnia y los factores sociales, los chicos obesos utilizan MAS FARMACOS
QUE LOS NINOS MAS DELGADOS PARA CONTROLAR EL ASMA. (2-2.5 contra 3.1 a 4
inhaladores por afio), como asi también consumian mas esteroides inhalados. (Journal of
Allergy and Clinical Inmunology 2011)

Un estudio del CREAL (Centro de Investigacion en Epidemiologia Ambiental de Espafia, 2013)
demostr6 que el riesgo de asma se redujo un 4% al disminuir el IMC y se observé una reduccién
similar al aumentar la actividad fisica, de por lo menos 2.5hs semanales de actividad fisica de
moderada a vigorosa.

Los pacientes obesos demostraron mas neutréfilos en esputo y sangre que los no obesos. La
menor mejoria en el VEF1 y los eosindfilos en el esputo sugieren una peor respuesta al
tratamiento con cortico-esteroides en los asmaticos obesos.

Los eosinofilos permanecen mas tiempo en los segmentos peri-bronquiales del pulmén debido a
la sobreproduccién de citoquinas Thl, Th2 y citoquinas. (Pubmed 2017). La proteina
surfactante A esta disminuida en obesos asmaticos, el cual podria deberse al aumento de los
niveles locales de TNF alfa, la cual podria conducir a una disminucidn de la resolucion de los
eosinofilos y podria contribuir al fenotipo de asma eosinofilica.

3 Abordaje, tratamiento y objetivos.
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En la tltima edicidn de la revista TIME, se publicaron los estudios del neur6logo metabdlico
genético de la Universidad de McMaster, en Ontario Canada el Dr.Mark Tarnopolsky quien
demostré que el ejercicio puede ser utilizado como medicina, incluso en los pacientes mas
enfermos. Siendo la forma mas potente y efectiva de mejorar la calidad y la duracion de la vida.
Desde los trabajos realizados en patologia oncoldgica, distrofia muscular y sobre todo en la
obesidad y sus comorbilidades, tanto en animales y luego en nifios fue la actividad fisica.
Demostrd los beneficios cientificos del ejercicio —el aumento del flujo sanguineo genera nuevos
Vasos sanguineos, oxigenando mas efectivamente todas las células, realizando mejor trabajo,
protegen los telomeros en los cromosomas generando un envejecimiento mas lento,
desencadena liberacién de sustancias quimicas que mejora estado de animo y alivian el dolor
crénico, mejor vision, aumentan el metabolismo degradando de forma més efectiva la grasa,
generan hipertrofia muscular- son reales, medibles y casi inmediatos. En la autopsia a los
ratones en estudio el equipo de trabajo describio la presencia de grasa en todos los tejidos
corporales en ratones sedentarios, con un 50% de patologia oncolégica verificada, En cuanto a
los ratones que se ejercitaban todos los dias no se encontré un solo tumor.

Los cambios deben ser graduados, pequefios y permanentes.

e Aumentar la Actividad Fisica (incluso en los enfermos) debe ser indicada de
forma ESPONTANEA y PROGRAMADA. No todos los ejercicios funcionan
para todas las personas. En las personas sedentarias tienen un mejor resultado
los ejercicios aerdbicos y de baja intensidad. Proponer la actividad fisica
extracurricular. Fomentar una accion social a favor de la actividad fisica. Tener
en cuenta en el seguimiento fuera del IMC, la cantidad de grasa corporal, su
circunferencia de cintura y su capacidad aerobica. Por lo tanto, esa actividad
debe ser adaptada al paciente, teniendo en cuenta el contexto personal social y el
ambiente del paciente. La adiposidad central en mas dafiina que la grasa
distribuida, por eso para un mejor seguimiento medir la pauta en salud y no un
marcador de peso o IMC individual. Por lo tanto, desde la consulta indicar con el
FITT, en analogia de los farmacos, los cuales se pueden constituir en dosis de la
actividad fisica, frecuencia, intensidad, tiempo y tipo de la actividad a prescribir

e La calidad el suefio tiene una impronta importante, tratando de lograr un
objetivo de 8hs diarias.

e Laalimentacién saludable. Introducir mas frutas y verduras. Reemplazar los
dulces y las grasas a la hora de comer entre comidas. Eliminar el consumo de
bebidas azucaradas. Asesor y derivar con Nutricién para un seguimiento integral
del paciente. Evitar que la familia suplante alimentos diarios, como edulcorantes
artificiales, o alimentacion proteica exclusiva. Los objetivos deben ser duraderos
y sin efectos adversos sobre la salud.

e El funcionamiento familiar: DAR EL EJEMPLO A LOS HIJOS. EDUCAR A
LOS PADRES desde la comensalidad y la conducta alimentaria.

e Fomentar menos tiempo frente a la pantalla. Recomendaciones de la SAP,
indican que en menores de 2 afios se contraindica la exposicién de la pantallay a
los mayores proponer un tiempo maximo de 2hs fraccionadas en el dia en total.
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e En estudios de seguimiento de los obesos dan pautas que los seguimientos
individualizado sobre los grupales obtuvieron mejores resultados (2012 Gran
Bretafia), con mejor resiliencia en los mas pequefios sobre los adolescentes.

e Promover la lactancia materna.

e Promover un ambiente saludable. Los programas en obesidad deben abordar el
estigma y trabajar para reducir la carga psicoldgica en sus participantes.

e Tener en cuenta los trastornos ortopédicos en los pacientes obesos asmaticos
para adaptarlos al ejercicio. (ver anexo del Equipo Kinésico de los Licenciados
Mallo)

e Politicas de estado: Ley de obesidad (2018), Argentina libre de grasas trans
(2014), Del consumo de sal (2017), Guias alimentarias (2016) y el Programa
Nacional de Alimentacion Saludable. Objetivos planteados desde el afio 2017
para el afio 2018: “sistema de perfiles de nutricion y etiquetado frontal de
alimentos” que es lo que propone la OMS. Regulacion de la publicidad. Regular
el entorno escolar. Politicas fiscales. Estrategias de comunicacion. Asegurar
alimentacion saludable. Programas de asistencia alimentaria. Acceso a la
actividad fisica. Promocion de la lactancia materna.

ANEXO

APORTE KINESIOLOGICO (Lic.Alejandro Mallo y Lic Maximiliano Mallo)

SOBREPESO, OBESIDAD Y ASMA

Intentando encontrar una relacidn causal entre éstas dos entidades y analizando los Ultimos trabajos realizados en
el mundo y en nuestro pais desde fines del siglo pasado a la actualidad no se ha logrado una unanimidad de
criterios ni de resultados.

Lo que es inminente, es que los datos actuales de sobrepeso y obesidad muestran niveles preocupantes, ya sea por
dificultades en el acceso a los alimentos de calidad nutricional o bien por falta de informacién o deficiencias en la
planificacion familiar.

La malnutricién afecta a los nifios y nifias de cero a cinco afios, independientemente de su condicion social o niveles
de ingresos.

Segun datos publicados por la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura (FAO,
por sus siglas en inglés) en su dltimo Panorama de la Seguridad Alimentaria y Nutricional en América Latina y el
Caribe, la Argentina tiene un porcentaje de obesidad infantil de 9,9% y le siguen Perd con un 9,8% y Chile con un
9,5%.

En el pais, la Gltima fuente oficial sobre este tema es la Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (ENNyS) de 2012.

Segun datos de la encuesta, analizados por el Centro de Implementacidon de Politicas para la Equidad y el
Crecimiento (Cippec), la malnutricion afecta diferencialmente a los nifios y nifias de cero a cinco afios dependiendo
de su nivel de ingreso: en hogares indigentes el 3,1% de los nifios padece bajo peso y el 9,1% sobrepeso; mientras, en
los hogares no pobres, un 1,5% tiene bajo peso y un 11,8% obesidad.

Segun datos del Ministerio de Salud de la Nacidn para 2012 (Gltimo dato disponible), el 30% de los nifios y nifias de
edad escolar (de 13 a 15 afios) tiene sobrepeso y el 6%, obesidad.

Por un lado se observa que los nifios de clase media conviven con una amplia oferta de comida industrializada

y baja planificacion acerca de qué comen, como y cuanto comen por parte de los padres, por falta de
informacion, tiempo y otros factores.
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En el otro extremo, estan los nifios que viven en familias de bajos recursos, con escaso acceso a macronutrientes
esenciales como leche, carne rojas, aceites de calidad, huevos, verduras, frutas y fundamentalmente a agua potable,

que llenan sus estdmagos con “calorias vacias”.

Segun datos de UNICEF Argentina, a medida que aumenta la edad, la obesidad muestra mayor prevalencia entre los
nifios de 11 a 17 afios de hogares mas pobres: tienen 31% mas de probabilidad de ser obesos que los de hogares mas
aventajados en la escala social. "Entre los factores que explican esto, se incluyen tanto el mayor consumo de
macronutrientes y calorias vacias, como el menor acceso a oferta publica y accesible a espacios de recreacion, lo que
fomenta el sedentarismo entre los adolescentes".

A nivel regional, segun el documento de la FAO el sobrepeso en menores de cinco afios afecta al 7% de los nifios
de América Latinay el Caribe, ubicandose por encima del 6% de los nifios con sobrepeso en el mundo.

""La obesidad infantil tiene como consecuencias enfermedades crénicas graves y discapacidad”, por cuanto se
deberia entender a la obesidad infantil como la punta del iceberg de un problema social.

La Argentina lidera el porcentaje de obesidad en menores de cinco afios en América Latina, segun datos de
la Organizacién Mundial de la Salud(OMS).

De acuerdo a los datos dados a conocer enel informe, en Argentina, el 30,1% de las mujeres sufre
obesidad contra el 26,7% de los hombres.

El impacto de la epidemia es alarmante. Ademas de riesgo de diabetes, enfermedades cardiovasculares y cancer, la
obesidad infantil genera casos de bullying y dificultades para insertarse socialmente, entre otras problematicas.

"El tejido adiposo que se acumula en la zona del abdomen es un importante factor de riesgo para el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares, diabetes, hipertension arterial y varios tipos de cancer”, y se ha descripto que
ademas se presentan EFECTOS SOBRE LA MECANICA RESPIRATORIA compartidos y/o agravantes de la
HRB a saber:

e  Ambas tienen en comuin el proceso inflamatorio crénico.

e Aumento del reflujo gastro-esofagico, descripto también en los Asmaticos que originaria una bronco
constriccion por estimulacion vagal o secundaria a la micro aspiracion.

e La obesidad puede causar sintomas respiratorios como la disnea al ejercicio, aumento del esfuerzo respiratorio
y alteraciones de la capacidad pulmonar, lo que seria un componente negativo sumatorio a la HRB del asmatico,
ya que ademas reduce el didmetro de las vias respiratorias periféricas y alteracion de los volimenes sanguineos
pulmonares, alterando la relacion VENTILACION-PERFUSION.

e Ladistensibilidad pulmonar (compliance) esta disminuida en el sobrepeso, y parece segin algunos trabajos ser
exponencial en relacion al IMC.

e La debilidad de los musculos accesorios inspiratorios por infiltracion grasa que llevan al paciente a un
“sensacion de disnea” produce una disminucion de la presion inspiratoria maxima respecto a nifios no obesos.

Por cuanto no seré dificil comprender que CON MUSCULOS DEBILES + UNA COMPLIANCE POBRE + UNA
MASA CORPORAL INADECUADA, la tolerancia al ejercicio sea POBRE, ya que produce una respiracion
superficial, con una reduccién de los volimenes pulmonares, especialmente el VOLUMEN DE RESERVA
ESPIRATORIO.

Esta reduccion de volimenes pulmonares se asocia a una reduccion en el diametro de las vias respiratorias
periféricas que pueden conducir a una alteracion en la funcién del musculo liso bronquial, produciendo un cambio del
ciclo de entrecruzamiento actina-miosina (Hipédtesis del Latcching) que potencialmente podria aumentar la bronco
obstruccién y/o la HRB.

Ademas la adiposidad central incrementa la presién intra-abdominal desplazando al diafragma, modificando su
biomecénica originando un sindrome compartimental abdominal que da lugar a una disminucion en los volimenes y
en las dindmicas pulmonares.
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Si bien segln el grado de adiposidad el patrén respiratorio que predomina en la adiposidad es el RESTRICTIVO en
muchos casos se asocia a procesos OBSTRUCTIVOS transformando el cuadro en MIXTO.

Se propone que para poder definir si los cuadros respiratorios ocasionados son por la Obesidad o realmente son por
Asma se realicen pruebas como la Espirometria forzada y Pletismografia.

Se ha observado que los pacientes Asmaticos —Obesos acuden con mas frecuencia a consultas de urgencia y requieren
mayor cantidad de broncodilatadores.

Estd demostrado ampliamente que la pérdida de peso mejora la funcién pulmonar, mejorando los valores de las
capacidades ventilatorias generales.

El sobrepeso y la obesidad constituyen el sexto factor principal de riesgo de muerte en el mundo y cada afio fallecen
cerca de 3,4 millones de adultos como consecuencia de las mismas. Y puede prevenirse, a través de la transformacion
del ambiente obesogénico, promoviendo el consumo de alimentos nutritivos y el aumento de la actividad fisica.

"El sobrepeso y la obesidad son producto de estilos de vida poco saludables que combinan una mala alimentacién con
poca actividad fisica".

Teniendo en cuenta todos éstos aspectos, ¢cudl seria el aporte de la Kinesiologia a un programa
Multidisciplinario para abordar a nifios, (y a sus familias), con sobrepeso/obesos — asmaticos para insertarlo
psico-socialmente, y que puedan desarrollarse a través de la actividad fisica y/o el deporte (ya sea recreativo o
de competencia) integrandose de ésta manera a su grupo social, buscando una mayor autoestima y seguridad
personal para toda su vida?

Las actividades se iniciaran una vez que el nifio haya realizado todos los pasos médicos de diagnéstico, tratamiento,
control y derivacion a las diferentes especialidades médicas necesarias (Neumonologia, Alergologia, Cardiologia,
Endocrinologia etc.). Ademas deberd complementarse con un Plan Alimentario personalizado con controles
periddicos.

Los Objetivos Kinésicos a cumplir serian:

e Reeducacion de patrones Respiratorios: (especialmente el Diafragmatico) para mejorar la compliance pulmonar
y en forma concomitante los volimenes pulmonares.

e Higiene de vias respiratorias: por medio de posiciones de Drenaje Bronquial Selectivo, complementado con
terapias manuales como la vibracion toracica y tos asistida.

e Iniciacion a la Actividad Fisica y Deportiva:

1. Entrada en calor: realizada en forma lenta y con una mayor duracion de lo habitual.

2. Entrenamiento de la Resistencia: con ejercicios globales aerobicos, dirigida en especial a la resistencia
cardiopulmonar, musculos corporales y en mayor importancia a los misculos respiratorios, los cuales irdn
aumentando segun tolerancia.

Podremos dividirlo en 3 niveles:

a) caminar, trotar, bicicleta estatica etc. BAJA

b) patin, baile, gimnasia suave etc. MEDIA

c) basquet, futbol, deportes con raqueta, voley etc. ALTA

3. Entrenamiento de la Fuerza: aqui se debera tener en cuenta 3 variables
Intensidad.

Duracion.
Frecuencia.

Se trabajaran desde los grandes a los pequefios grupos musculares, con cargas minimas llegando en forma creciente y
progresiva hasta cargas submaximas (aplicando protocolos de entrenamiento en pirdmide ascendente y descendente).
Iniciando con ejercicios isométricos y evolucionando a ejercicios con bandas elasticas de distintos grados de
resistencia. Variando la frecuencia segin tolerancia.

4. Entrenamiento de la Flexibilidad: consistente en un programa de elongacion muscular global estatica (4
repeticiones de 20”) en cada grupo muscular y relajacion con respiraciones lentas, profundas y ritmicas.

Existen ademas algunas complicaciones sobre el aparato locomotor en desarrollo que deben ser conocidas por el
equipo de salud, para estar atentos a realizar cambios en el estilo de vida o realizar algunas acciones médicas que
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son esenciales para evitar el agravamiento y las secuelas de estas patologias para el futuro de los pacientes
pediatricos.

Se ha descripto en la literatura una asociacion clara entre la obesidad y diversos trastornos musculoesqueléticos,
como la epifisiolisis y la enfermedad de Blount. Sus efectos sobre la estructura y funcion del sistema
musculoesquelético ain no han sido bien documentados, pero existen algunos estudios recientes que sugieren una
asociacion entre la obesidad y el dolor de extremidades y columna y el aumento del riesgo de fracturas. Las
limitaciones que se generan por el aumento de la masa corporal parecen reflejarse también en el nivel de actividad y
capacidad funcional general del nifio.

Se ha descripto que los nifios con exceso de peso usan patrones de marcha distintos a los nifios normopeso. Tienen
menos balance y pasan mayor porcentaje del ciclo de la marcha en apoyo sobre las dos extremidades.

Presentan ademés una marcha caracteristica llamada marcha por muslo voluminoso (“fat tight gait”), en la que la
pierna en balanceo debe hacer un movimiento de circunduccion y la de apoyo hace un varo de rodilla,
sobrecargandola medialmente.

El dolor musculoesquelético es un motivo de consulta frecuente. En adultos esta bien estudiado la asociacion del
exceso de peso con el dolor por la sobre carga sobre articulaciones con el consiguiente desgaste y artrosis.

En nifios también esta descrita la asociacidn, pero estd menos estudiada.

La carga excesiva genera dolor particularmente en las rodillas, pies y la columna lumbar.

Durante las etapas de crecimiento, el momento de mayor riesgo de presentar una fractura coincide con la etapa de
crecimiento rapido. Si durante esta etapa existe un exceso de peso, el riesgo de fracturas aumenta mas ya que la

fuerza que debe soportar el hueso de menor densidad para la mayor carga, hace que ceda ante la carga aguda.

Los nifios con sobrepeso u obesidad van a caer con més fuerza y més frecuentemente ya que no tienen gran desarrollo
de coordinacion y capacidad fisica que se obtiene con la exposicion repetida a la actividad fisica.

Las alteraciones mas comunes son:

Fracturas y complicaciones relacionadas:

Los nifios con sobrepeso pueden tener mayor riesgo de fracturas debido a la sobrecarga o a la debilidad dsea,
secundarias a la inactividad.

Pies Planos:
Los nifios con sobrepeso u obesos a menudo tienen pies planos dolorosos por desmoronamiento de los arcos
anatomicos, que se cansan facilmente impidiéndoles caminar distancias largas. Deberan ser tratados con elementos

ortopédicos (plantillas) y ejercicios focalizados de estiramiento del tendén de Aquiles.

Movilidad Alterada:

Los nifios diagnosticados con obesidad a menudo tienen dificultades con la coordinacion, cuyos sintomas son:
torpeza, problemas en la coordinacién motora gruesa (saltos y saltos en un pie, o pararse en un pie), problemas de
coordinacion motora fina (escritura y AVD).

Todas ellas alteran o limitan la habilidad de un nifio para hacer ejercicio, con el resultado potencial de mas ganancia
de peso.

Epifisiolisis:

Se define como una pérdida de la relacion entre la epifisis proximal del fémur y su metafisis, por una falla de la fisis.
Lo mas comun es que la cabeza femoral se deslice hacia inferior y posterior con respecto cuello femoral. La fuerza
de cizallamiento ocurre en forma aguda y se desliza rapidamente.

Esta fuerza va cizallando la fisis, la que cede gradualmente. La edad mas habitual es entre los 12 y los 15 afios, en la
etapa de crecimiento rapido.

Genu Valgo:
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Las deformidades angulares de las extremidades inferiores son una causa de consulta frecuente en la practica
pediatrica y de la ortopedia y traumatologia infantil. La mayoria corresponde a condiciones fisioldgicas, que
resuelven espontaneamente, por lo que es importante conocer su variacion durante el desarrollo.

La deformidad en valgo en particular es mas comun en la poblacion infantil obesa segin algunos autores que han
revisado poblacion en crecimiento y han medido la alineacion de las extremidades °.

También se estima que en nifios con sobrepeso hay una progresion acelerada del mal alineamiento por efecto de carga
en su valgo fisioldgico.

Enfermedad de Blount

La enfermedad de Blount es una alteracion de la epifisis proximal de la tibia, que causa deformidad en varo de la
rodilla asociada a torsion tibial interna 32 Es una respuesta mecanica a la compresién medial de la rodilla, ver Figura
3, en etapas en que el genu varo es fisioldgico 3. Segun el principio de Heuter-Volkman, el aumento de presion sobre
la fisis, enlentece su crecimiento 4. La obesidad se ha correlacionado significativamente con esta patologia y ademas
en una relacion directa con la severidad de esta, lo que se asocia a la cantidad de osteotomias necesarias para alinear
las extremidades 2

Por cuanto se hace imprescindible antes de iniciar cualquier protocolo de Actividades de Rehabilitaciéon Fisica y/o

Iniciacion a la actividad fisico-deportiva un examen exhaustivo Postural para verificar el estado Osteo- Mio-
Articular del nifio.

Evaluacién Postural

La evaluacion postural nos ayudara a determinar si el nifio presenta alguna desalineacion que afecte tanto su
capacidad respiratoria como su desempefio deportivo.

La mayor incidencia de alteraciones posturales ocurre en nifios de edad escolar. En este periodo del desarrollo, la
postura presenta muchos ajustes y adaptaciones propios de los cambios estructurales del cuerpo y las exigentes
demandas psicosociales. Las alteraciones producidas impactan negativamente en la calidad de vida durante la nifiez y
la madurez

La deficiente funcidn respiratoria es un elemento que debe considerar todo programa de mejoramiento postural.
Krakauer & Guilherme, demostraron que los nifios con respiracion nasal presentan mejor postura que los nifios con
respiracion oral. Segin Mori et al. (2001), cambios en el sistema vestibular, contribuyen a alterar la actividad
muscular respiratoria, durante el movimiento y la postura, provocando en los nifios la llamada respiracion oral, como
una forma de compensar el déficit respiratorio. La respiracion oral, ya sea por causas obstructivas o funcionales, es
causante de alteraciones posturales durante el desarrollo, lo que puede generar deformaciones. De ahi la importancia
de aplicar programas de reeducacion combinados con ejercicios posturales y respiratorios, para mejorar
especialmente la inclinacion de la cabeza hacia delante y las alteraciones escapulares (Correa & Berzin).

La respiracion bucal es una condicion patolégica que afecta el sistema respiratorio y todo el organismo. Krakauer
relata que toda modificacion en el comportamiento respiratorio nasal para bucal viene acompafiada de una serie de
transformaciones funcionales que afectan la postura de la lengua y de la mandibula, asi como el equilibrio de los
musculos orales y periorales. En relacidon a las caracteristicas posturales, el respirador bucal inclina el cuello para el
frente para poder respirar por la boca. El cambio de posicion de la cabeza y el cuello tiene el objetivo de adaptar la
angulacién de la faringe para facilitar la entrada de aire por la boca, con la intencion de aumentar el flujo aéreo
superior

Cuando el cuello se proyecta anteriormente, la musculatura del mismo y de la escapula es afectada, provocando una
postura anormal. Los hombros se curvan y el pecho se hunde. Todo ese mal funcionamiento muscular hace que la
respiracion sea corta y rapida. EI movimiento del misculo del diafragma se altera, los musculos abdominales se
tornan flacidos y los brazos y piernas asumen una nueva posicion en relacion a la gravedad
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Fue relatada una relacion entre la adecuacion de las vias aéreas y la postura de la cabeza. Esa adecuacion puede ser
interpretada como el mantenimiento de un espacio naso-faringeo suficiente para desarrollar algunas funciones
fisioldgicas del sistema estomatognatico, como la respiracion, la deglucion y la fonética. Por eso, para que el
individuo pueda respirar adecuadamente, el organismo tiene que estar preparado para adaptarse a las condiciones
existentes. Esa adaptacion incluye una funcién muscular capaz de controlar la posicién de la mandibula, labios,

lengua y cabeza en relacion a la columna cervical para facilitar la respiracion
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A continuacién se detalla que observar en cada plano y cuyos resultados se volcaran en una ficha de evaluacion
postural kinésica:

Plano Frontal Anterior:

Cabeza: observar lateralizacion y/o rotacion
Nivel de los hombros

Térax: en quilla o excavado
Simetria del tridangulo de la talla
Alineacién de espinas iliacas

Rodillas: en valgo o varo

O O O o o Oog

Tobillos: en valgo o varo

Plano Frontal Posterior

O Test de Adams: para evaluar escoliosis

[0 Observar nuevamente cabeza, hombros,
triangulo de la talla, rodillas, tobillos

O Escapulas: aladas
O Alineacion de crestas iliacas

0 Alineacion de pliegues gliteos y de rodillas
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Plano Sagital

Cabeza: anteropulsada o retropulsada
Columna cervical: hiperlordosis o rectificacion

Hombros: anteropulsados o retropulsados
Columna dorsal: cifosis

Columna lumbar: hiperlordosis o rectificacion
Pelvis: anteversion o retroversion

Rodillas: en recurvatum o flexa

O O O O Oo Oo Ooog

Arco: excavado o descendido, pie plano o pie cavo.
A partir de esta evaluacion se procederd a planificar el tratamiento del nifio para corregir las alteraciones observadas a través de ejercicios posturales.

La escoliosis y la forma del térax son patologias que disminuyen los volimenes pulmonares, que, asociados como se planted anteriormente, a la
obesidad que tiene el mismo efecto se convierte en algo de vital importancia para corregir.

El protocolo se ajustara a la evolucién de las capacidades fisicas y estado general del nifio, que estara controlado y contenido (tanto él como su
familia) por todo el grupo Interdisciplinario. Quienes estaran en constante contacto atendiendo todos los aspectos concernientes a los cambios psico-
fisicos que vaya experimentando el nifio. En pos dlos micro y macro objetivos planteados en concordancia de sus integrantes, el nifio y su grupo
familiar.
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ALFA-GAL, ALERGIA Y MISTERIO

Dr. Samuel Azar *

Alfa-gal es el nombre abreviado de la galactosa-alfa-1,3-galactosa, un carbohidrato presente en las membranas celulares de la mayoria de los mamiferos no
primates y monos del nuevo mundo**. Los seres humanos, y monos del viejo mundo no expresan el epitopo alfa-gal al estar inactivado el gen de la a1,3
galactosiltransferasa sintetizada en el aparato de Golgi, por lo tanto la glucosilacion no ocurre, salvo en situaciones especiales (ej. eritrocitos senescentes)

No confundirla con la alfa galactosidasa que también se la suele denominar Alfa-Gal y cuya deficiencia interfiere en la capacidad de degradacién de una
sustancia lipidica especifica, denominada globotriaosilceramida o Gb3. Esto constituye la Enfermedad de Fabry.

Puesto que la molécula de alfa-gal, no esta presente en el ser humano, en condiciones normales, cuando ingresa a su organismo a través de la mordedura de
una garrapata*** contenida en su saliva, su sistema inmunitario no lo reconocera como propio y generara anticuerpos contra dicho glucido. Si con posterioridad
ingiriera carnes rojas (vaca, cordero, cerdo, conejo..etc.) es posible que el sujeto experimente con algunas horas de latencia (entre 3 y 8 horas después), un
proceso alérgico mediado por IgE,.**** También acttan como desencadenantes el cetuximab, la gelatina (contenida en algunos medicamentos inyectables o
vacunas) leche, derivados lacteos, pelo u orina de gato). Estas reacciones alérgicas pueden manifestarse como trastornos digestivos, urticaria generalizada y
anafilaxia severa. Esto no ocurre con carnes de aves ni pescados.
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Molécula de alfa-gal

En el caso de xenotransplantes, es decir cuando se implanta a un paciente, algun tejido procedente de otra especie, como una véalvula cardiaca de cerdo o de
vaca, siéste posee anticuerpos anti alfa-gal, podria ocurrirle el rechazo del injerto.

¢ Cuando comenzaron a notificarse los primeros casos de sensibilizacion a alfa-gal? EIl 27 de noviembre de 2007 presentaron por primera vez la Dra. Sheryl van
Nunen y col. un resumen titulado: "La asociacion entre mordedura de garrapata (Ixodes holocyclus) y reacciones de alergia a la carne roja", notificando
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numerosos casos de pacientes que manifestaron reacciones anafilacticas luego de ingerir carnes rojas, con posterioridad a la mordedura de la garrapata qu
abundan en un area de la ciudad de Sidney.[1 ] (Recientemente en Australia se detecté otro tipo de garrapata que inocula alfa gal, denominada Ixodes
Endopalpiger) [2]

Posteriormente Thomas A.E. Platts-Mills en Estados Unidos, demostré numerosos casos provocados por la mordedura de Ambliomma Americanum (estrella
solitaria) [3]

Se puede ser alérgico, de forma independiente, a la carne de vacuno, de cerdo, cordero, de conejo u otros mamiferos, por sensibilizacion a proteinas especificas
de cada una de estas especies. Pero cuando un individuo es alérgico a la carne roja en general, la molécula frente a la cual esta sensibilizado es con toda
probabilidad la de alfa-gal.

Uno de los aspectos que llama la atencién de la hipersensibilidad a alfa-gal, es que puede desarrollarse por igual en aquellos individuos con o sin antecedentes
de atopia, pues esta aceptado que la enfermedad alérgica tiene un componente hereditario importante.

Existen factores peculiares, que podrian influir sobre la gravedad de la reacciones, por ejemplo ingerir una pequefia cantidad de carne roja no provocaria una
reaccion de hipersensibilidad. Sin embargo, dosis mayores, como por ejemplo, un plato del cerdo asado podria ocasionar una reaccién anafilactica gravisima.
Carne con un mayor contenido de grasa ocasionaria reacciones severas que a menudo requiere tratamiento de emergencia, aunque el mismo paciente hubiera
ingerido el mismo tipo de carne pero magra unos dias antes

La produccién de anticuerpos IgE anti gal, se desvanece con el tiempo, pero se reactiva con mordeduras repetidas. En ocasiones, los pacientes que fueron
sensibilizados a alfa-gal, no presentan ninguna reaccién a la carne roja durante varios meses, pero de pronto pueden sufrir reacciones anafilacticas graves luego
de recientes mordeduras de garrapata.

Se ha sefialado en diversos estudios la existencia de co-factores que agravan la reaccion, tales como la toma concomitante de AINES, alcohol, betablogueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y/o ejercicio.

¢Por qué motivo una persona que ha comido carne roja toda su vida sin problemas, luego de la introduccién del glicido a través de la mordedura de una
garrapata, lo convierte en alérgico a ella? Esto podria explicarse por la existencia de un co-factor inmunomodulador presente en la saliva de la garrapata, que se
pone en juego cuando el alfa-gal se introduce en la piel y no ocurre cuando lo hace por via oral.

No obstante hay varias incognitas para resolver. Hasta la fecha, las vias inmunoldgicas que vinculan la exposicién a garrapatas con la produccién de anticuerpos
IgE especificos para a-gal siguen siendo poco conocidas. Sin embargo, hay una gran cantidad de evidencias que demuestran que la mordedura de la garrapata
generalmente favorece las respuestas Th2.

Recientemente, (junio 2018) Platts-Mills y colaboradores [4] sefialaron que dentro de las 48 horas en el sitio de la mordedura de una garrapata, hay un
reclutamiento abundante de células T y neutrdéfilos. Luego, se produce una cascada de citoquinas tales como la linfopoyetina estromal timica (TSLP), IL-33(
es un miembro de la familia  IL-1,que impulsa potentemente la formacién de citoquinas asociadas a T helper-2 ) e IL -25 que pertenece a la familia de las
citoquina IL-17 que también favorece la respuesta inmune tipo Th2, se liberan de las células epiteliales como una sefial temprana hacia las células inmunes, que
finalmente conducen a la produccién de IgE anti alfa"gal.

Postulan que la respuesta epitelial puede implicar el reconocimiento de patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) o patrones moleculares asociados
al peligro (DAMP), por parte de los receptores de reconocimiento de patégenos(PRR), o bien por dafio al propio epitelio.

Se han descrito varios elementos en la saliva, de la garrapata tales como: prostaglandinas, leucotrienos, lipocalinas, fosfolipasas y adenosina, todos los cuales
podrian actuar sobre el epitelio o sobre las células inmunes sub-epiteliales. Las lectinas representan una familia de PRR que reconocen epitopos de hidratos de
carbono que incluyen lectinas de tipo C, galectinas y siglec (lectinas de unién a acido siélico)

Los nuevos conocimientos que aportara la biologia molecular sobre el tema, develaran muchos aspectos que por ahora no son suficientemente claros.

No todas las personas que hayan sufrido la mordedura de la garrapata van a sensibilizarse, ni tampoco la Unica forma de sensibilizarse al glicido sea por la
picadura de una garrapata.

Los anticuerpos anti-Gal son los mas abundantes en el ser humano, y constituyen segin algunos autores el 1% de las inmunoglobulinas, tanto en los isotipos
1gG, IgM o IgA . Estos se producen de forma continua como respuesta a la estimulacion antigénica de las bacterias de la flora intestinal. Sin embargo, la
produccién de anticuerpos de tipo IgE frente a alfa-gal, s6lo tiene lugar en un porcentaje variable de la poblacién en funcion a las diferentes zonas geograficas y
en relacion directa con la exposicién a garrapatas. (Galili U, Rachmilewitz ) [5]

Tras la mordedura de la garrapata, podemos diferenciar dos procesos alérgicos diferentes que pueden inducir una reaccion anafilactica grave, por un lado,
cuadros de alergia provocados por la propia mordedura en respuesta a los antigenos salivares de garrapatas, similares a las que podria provocar un
himendptero y por otro lado, procesos alérgicos producidos por sensibilizacion al determinante glucidico alfa-gal.

Chung y col. [6] en el 2008 publicaron en The New England Journal of Medicine, un estudio donde destaca la presencia de anticuerpos IgE dirigidos contra este
carbohidrato (Alfa-Gal) y su relacién con reacciones de hipersensibilidad severa en pacientes tratados con cetuximab, (anticuerpo monoclonal quimérico utilizado
para el tratamiento del cancer colorrectal y cancer de células escamosas de cabeza y cuello). Este investigador observé la presencia de IgE contra cetuximab,
previa a la administraciéon del farmaco en el 68% de los pacientes que presentaron reacciones de hipersensibilidad al mismo, frente a 2% de pacientes que no las
presentaron. Dicha IgE se dirigia contra la fraccion Fab del anticuerpo monoclonal, concretamente contra el oligosacérido alfa-gal.

Las racciones alérgicas al cetuximab, se pueden producir dentro de los 20 minutos de la administracién intravenosa.Son comunes en Tennessee, Carolina del
Norte, Arkansas, Missouri y Virginia lugares donde abunda la estrella solitaria.

La alergia a la carne de mamiferos es una alergia emergente, cada vez mas prevalente en areas endémicas de garrapatas. Se ha demostrado que la
sensibilizacion a galactosa-a-1,3-galactosa (a-Gal) por la mordedura de garrapatas es el mecanismo de produccién més frecuente, y algunos investigadores
opinan que los casos detectados hasta la fecha, son solo la punta de un iceberg. ( Commins SP.)

Ademas de las descripciones hechas en Australia y en Estados Unidos, también se hicieron observaciones en Francia, Espafia, Alemania, Suiza, Suecia, Corea,
Japon, Panama, Costa Rica y Brasil, provocados por especies diferentes de la garrapata halladas en Australia y Estados Unidos
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No hay referencias que en nuestro pais se hayan comunicado casos sobre el tema, a pesar de la existencia de numerosas especies de garrapatas
emparentadas filogenéticamente con Amblyoma americanum (estrella solitaria) que son muy agresivas para los seres humanos. Estas son Ambyomma
Sculptum, Amblyomma Tonelliae (Amblyomma Cajennense), Amblyomma Neumanni, Amblyomma Triste y Amblyomma Coelebs. Seguramente muchas de
estas especies poseen alfa-gal en su saliva. Esto haria suponer que pacientes que tuvieron reacciones urticarianas, angioedema o reacciones anafilacticas
graves aun recurrentes, sin una etiologia clara, podrian haber sido producidas por alergia al alfa-gal, en especial si el individuo trabaja, vive o se recrea en un
area endémica de garrapatas.

El reconocimiento de la asociacion entre la alergia a la carne de mamiferos y las picaduras de garrapatas establece una nueva relacién causa-efecto entre una
exposicion ambiental y el desarrollo posterior de una alergia alimentaria. Esto nos debe hacer pensar en las exposiciones ambientales, como agentes causales
de otras alergias alimentarias.

Muy pocas veces sospechamos, que un individuo que ha comido carne roja toda su vida pueda tener una reaccion anafilactica, tras su ingesta. Ademas los
individuos sensibilizados a por alfa-gal, pueden tener un "riesgo en cualquier momento, pero no un riesgo cada vez’, y esto también dificultan su diagndstico.

El 60% de los pacientes remitidos a un alergista por haber tenido un evento anafilactico, no se le reconoce su etiologia. Esta cifra podria disminuir si se tiene en
cuenta posibles casos producidos por sensibilidad a alfa-gal. [7]

En nuestro pais, con el importante consumo de carne de mamiferos y la abundancia de diversas garrapatas es muy poco probable que no haya
habido casos.

Tengamos en cuenta que en extensas zonas de nuestro territorio ciertas especies de garrapatas son endémicas, como Amblyomma Cajennense y Ambliomma
Sculptum (entre otros) halladas como responsable de alergia a alfa-gal en otras partes del mundo (Brasil, entre ellos), Entonces no se debe omitir investigar esta
etiologia frente a cuadros cutaneos alérgicos o aun anafilaxias severas donde no fue posible dilucidar su etiologia. Desde la Asociacion de Alergia Asma e
Inmunologia Buenos Aires (AAIBA) constituimos un grupo de investigacion y estudio para abocarnos a la tarea de la busqueda de casos y profundizar en el
conocimiento de ésta patologia, como se ha hecho en muchos otros paises, aunque por ahora siga siendo un problema de alergia y misterio.

*Dr. Samuel Azar. Ex-Jefe del Servicio de Alergia del Hospital Cosme Argerich. Buenos Aires.

Ex-Presidente de la Asociacion de Alergia Asma e Inmunologia Buenos Aires. E.Mail: dr.samuelazar@hotmail.com

**Entre unos y otros monos existen muchas diferencias. Los del nuevo mundo son aquellos nativos de las Américas y se distribuyen desde el sur-sureste de
México hasta el norte de Argentina. Por el contrario, los monos del viejo mundo han habitado Asia y Africa

***|_ as garrapatas son artropodos hematéfagos presentes en todo el mundo, que parasitan diferentes especies de animales, incluido el hombre, aves y reptiles.
Pueden actuar como vectores, y en ocasiones también como reservorios de enfermedades infecciosas. Tanto las garrapatas como los &caros forman parte de la
clase Aracnida que esta incluida dentro del suborden Ixodida que pertenece a la subclase Acari.

Existen dos grandes familias de garrapatas: Las Ixodidae o garrapatas duras, denominadas asi por su armazén quitinoso, las mas importantes desde el punto de
vista médico; y las Argasidae o garrapatas blandas que carecen de este armazon. El cuerpo de las garrapatas se encuentra dividida en dos partes: capitulo e
idiosoma. El capitulo (semejante a la cabeza) contiene entre otras estructuras los queliceros, 6rganos cortantes que desgarran la piel en el momento de la
mordedura y el hipostoma, 6rgano con dientes para la sujecion al hospedador. Dentro del idiosoma o cuerpo se hallan las glandulas salivares que ocupan una
gran parte del cuerpo de las garrapatas y que se sitlan a los lados del mismo. Luego de su alimentacion pueden incrementar su tamafio hasta 25 veces y se
suelta, degeneran mediante un fenémeno de apoptosis. Producen enzimas que contribuyen a la perforacion de la piel, concentran los nutrientes de la sangre del
hospedador mediante el retorno del exceso de agua e iones, a través de la saliva hacia el hospedador, y un gran nimero de moléculas con funcién
anticoagulante, antiagregante y vasodilatadora, para favorecer su alimentacion. La garrapata ademas transmite varias enfermedades: Fiebre manchada de las
Montafias Rocosas, anaplasmosis, Ehrlichiosis, Enfermedad de Lyme , Babesiosis, Tularemia entre otras y pardlisis inducidas por un téxico presente en su
saliva.

Como contrapartida, se esté estudiando substancias de su saliva especialmente del Amblyomma sculptum, Amblyomma Rhipicephalus y A. parvum, que
actuarfan como antitumorales. (Sousa ACP, Oliveira CJF, Szab6é MPJ, Silva MJB Anti-neoplastic activity of, Amblyomma Amblyomma sculptum parvum, tick
saliva on breast tumor cell lines. 2018 Jun 15;148:165-171. doi: 10.1016/j.toxicon.2018.04.024. Epub 2018 Apr 2)

Un cemento que genera la garrapata para adherirse firmemente al hospedador con el objeto de producir una substancia, para unir ligamentos y tendones a los
huesos, reemplazando el uso de metal en el cuerpo humano. “(Sylvia Nirnberger lider del proyecto, Universidad de Viena)

Tmbién del Ornithodoros Moubata ,se extrae una substancia que tiene la capacidad de inhibir el lamado factor Xa, una enzima que acttia en la formacion
de coagulos mejoraria las trombosis y prevendria accidentes cerebrovasculares en personas con fibrilacién auricular (Sousa ACP, Oliveira CJF, Szab6 MPJ, Silva
MJB. Toxicon. 2018 Jun 15;148:165-171. doi: 0.1016/j.toxicon.2018.04.024. Epub 2018 Apr 27.)

**+x A diferencia de la hipersensibilidad alimentaria mediada por IgE tradicional, las reacciones que implican a-gal y carne de mamifero normalmente se retrasan
al menos 2 h. Esto se demostré formalmente en un ensayo abierto de provocacion alimentaria, donde las reacciones se produjeron después de 3-6 horas puesto
de manifiesto con la observacion de cientos de casos vistos por Platts Milles en la Clinica de Virginia Central y en casos informados en otros paises. La
explicacion de este retraso sigue siendo enigmatica, pero la sospecha predominante es que la digestion, la absorcion y el transito de glicoproteinas 'y / o
glucolipidos demoran la reaccion. (Galactosa-a-1,3-galactosa: alérgeno alimentario atipico o hipersensibilidad tipo IgE? Jeffrey M. Wilson Alexander J.
Schuyler, Nikhila Schroeder, y Thomas AE Platts-Mills ‘La version final editada de este articulo esta disponible en Curr Allergy Asthma Rep.

1- Sheryl A Van Nunen, Kate S O’Connor, Lesley R Clarke, Richard X Boyle and Suran L Fernando Med J Aust 2009; 190 (9): 510-511. Published online: 4 May
2009

2- A novel Australian tick Ixodes (Endopalpiger) australiensis inducing mammalian meat allergy after tick bite Mackenzie Kwak, Colin Somerville, and Sheryl van
Nunen.

3- Commins SP, Platts-Mills TAE. Anaphylaxis syndromes related to a new mammalian cross-reactive carbohydrate determinant. J Allergy Clin
Immunol. 2009;124:652-7. [PMC free article] [PubMed]
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