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Perfil de sensibilizacion a
alergenos en nifos con dermatitis
atopica atendidos en el Servicio
de Alergologia del Hospital
Universitario de la Universidad
Autonoma de Nuevo Leon, México

RESUMEN

Antecedentes: la sensibilizacion a alergenos observada en la dermatitis
atépica aumenta el riesgo del nifio a padecer rinitis alérgica y asma. Los
estudios recientes indican que entre mayor actividad de proteasas haya
en los alergenos a los que se esté sensibilizado, hay mayor defecto en
la barrera cutdnea y mayor gravedad de la enfermedad.

Objetivos: conocer el patrén de sensibilizaciéon a los alergenos en
nifios con dermatitis atopica atendidos en el Servicio de Alergologia
del Hospital Universitario de la Universidad Auténoma de Nuevo Leén
y conocer si estos nifos tienen mayor sensibilizacién a los antigenos
con actividad proteolitica.

Material y método: estudio retrospectivo en el que revisamos los repor-
tes de las pruebas cutdneas por puncion realizadas en nuestro servicio
a ninos de 5 meses a 16 afios de edad, con diagnéstico de dermatitis
atépica, de enero de 2012 a enero de 2014. Evaluamos la frecuencia
de sensibilizacion a aeroalergenos y alimentos, asi como el tamafio
de la roncha en la respuesta cutanea para cada alergeno en particular.

Resultados: se incluyeron los reportes de pruebas cutdneas de 66 ninos,
30 hombres y 36 mujeres. Cuarenta y seis pacientes estaban sensibili-
zados a aeroalergenos y 38 a alimentos. Los acaros del polvo de casa
(Dermatophagoides pteronyssinus/Dermatophagoides farinae) fueron
los alergenos con mayor frecuencia de respuesta positiva en las pruebas
cutaneas. De los nifios con sensibilizacion a alimentos, sélo los nifos
sensibilizados a la leche de vaca, al huevo y al pescado tuvieron una
roncha mayor de 6 mm de diametro.

Conclusion: en los nifios con dermatitis atopica es comun la sensibi-
lizacién a aeroalergenos con alta actividad de proteasas y la polisen-
sibilizacién es muy comun. La sensibilizacién a alimentos es comun
en estos pacientes, pero sélo un pequefio porcentaje de ellos muestra
respuestas cutaneas lo suficientemente grandes para relacionarlas con
gravedad de la enfermedad.

Palabras clave: sensibilizacién, dermatitis atopica, aeroalergenos,
pruebas cutaneas, nifios, dermatitis atdpica.
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Profile of sensitization to allergens in
children with atopic dermatitis assisting
to Allergology Service of University
Hospital, Nuevo Leon, Mexico

ABSTRACT

Background: Sensitization to allergens in atopic dermatitis patients is
a risk factor for developing asthma and allergic rhinitis in the future,
as well as an aggravating factor in the course of the disease. Recent
studies have attributed the activity of the proteases of some antigens to
cause a grater defect in the epithelial barrier and a more severe disease.

Objectives: To know the sensitization to allergens pattern in children
with atopic dermatitis attended at Allergology Service of University
Hospital of UANL, Mexico, and to know if these children have higher
sensitization to antigens with proteolytic activity.

Material and method: A retrospective study was done reviewing the skin
prick test reports done in our service to children ranging from 5 months
to 16 years old, diagnosed with atopic dermatitis during a period of 2
years, from January 2012 to January 2014. The frequency of sensitiza-
tion to aeroallergens and food were analyzed as well as the weal size
(=6mm) on the skin in response to each particular allergen in the case
of food skin prick test.

Results: Reports of skin tests of 66 children, 30 boys and 36 girls, were
included; 37 of children were sensitized to more than one allergen,
18/66 had asthma and/or allergic rhinitis, 40/66 60% skin prick tests
were positive to high activity protease aeroallergens (Dermatophagoides
pteronyssinus/Dermatophagoides farinae). Regarding food, sensitiza-
tion was seen in 38 children; fruits and vegetables were the two most
common foods. Only seven children had skin prick weal bigger than 6
mm, mainly to egg, fish and cow’s milk.

Conclusion: Children with atopic dermatitis are often sensitized to high
protease activity aeroallergens, polysensitization is very common and
the association with airway allergy is seen early in life. Sensitization
to food is also common in these patients, but only a small percentage
showed a response large enough to be associated with disease severity.

Key words: sensitization, atopic dermatitis, aeroallergens, skin prick
test, children.

ANTECEDENTES conecta con el medio externo a través del sentido
del tacto, regula la temperatura del organismo,
La piel es el 6rgano mas extenso de nuestro mantiene el equilibrio hidrico y electrolitico y

organismo y cumple diferentes funciones: nos nos protege del medio externo.’
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La dermatitis atopica es una enfermedad infla-
matoria de la piel, que se distingue por episodios
recurrentes de prurito cutdneo, eccemay xerosis
en sitios especificos que varian con la edad del
paciente,? por lo general, inicia temprano en la
vida, alrededor de la edad de seis meses en 45%
de los casos, en el primer afio de vida en 60%
de los nifios y en 85% de los casos antes de los
cinco afos de edad.’

Afecta a 10-30% de los nihos en paises
industrializados, por lo general, a los que
tienen una susceptibilidad genética, como
la deficiencia de filagrina por una mutacion
en el gen 12 que provoca un defecto en la
barrera epitelial .*

La barrera epitelial esta conformada por una
barrera quimica, una barrera fisica y una barrera
inmunoldgica.® El defecto en la barrera epitelial
crea: pH cutaneo inadecuado, flora cutdnea
anormal, expresién inadecuada de péptidos
antibacterianos y permeabilidad inadecuada de
la piel, lo que favorece la pérdida transepitelial
de agua y mayor penetrancia de los antigenos
al interior de la piel por defectos en las uniones
ajustadas, estructuras que mantienen unidas a la
células del estrato granular y espinoso que impi-
den el ingreso de antigenos del medio externo
al interior de la piel.®

Las uniones ajustadas son macromoléculas for-
madas por uniones homotipicas y heterotipicas
de filamentos de actina junto con otras molécu-
las, como: claudina 1, ocloidina, las moléculas
de union y adhesion, que crean resistencia
eléctrica transepitelial.”

La introduccion de antigenos al interior de la piel
provoca el reconocimiento de éstos por células
presentadoras de antigeno, como las células
dendriticas, lo que lleva a la presentacion de
los antigenos a linfocitos T y a su activacién y
diferenciacion.”
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De acuerdo con el microambiente de citocinas
en que se efectde la diferenciacion del linfocito
T inmaduro, se provocara una respuesta regula-
doraThO (IL-10 y TGF-B), una respuesta tipo Th1
(IL-12 y TNF-y) o Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13).2 Esta
dltima favorece la sintesis de IL-4 y 13, que pro-
voca la sobreexpresion de linfoproteina estromal
del timo por los queratinocitos, que favorece la
activacioén de células dendriticas OX40L positivo
y aumenta la actividad de los linfocitos Th2. La
IL-5, producida por la activacion de los linfocitos
Th2, diferencia el linfocito B inmaduro a una
célula plasmatica productora de IgE especifica
que provoca la sensibilizacién del individuo.?

La sensibilizacién a un aeroalergeno o un ali-
mento es un factor de riesgo de asma y de rinitis
alérgica y aumenta la gravedad de la dermatitis
atépica.”"

Los estudios recientes indican que la existencia
de enzimas con actividad proteolitica en los
antigenos a los que se puede estar sensibilizado
provoca mayor lesién en la barrera eptitelial,'?
como lo observaron Xiao y colaboradores a
través de estudios histopatolégicos en los que
por medio de inmunofluorescencia y andlisis de
la resistencia eléctrica transepitelial se evalu6
la barrera epitelial de sujetos con dermatitis
atépica.”

Se ha observado relacién entre la gravedad de
la dermatitis atépica y mayor riesgo de padecer
asma extrinseca, rinitis alérgica y alergia a los
alimentos, lo que se atribuye al aumento en la
permeabilidad de la mucosa de la via aérea, de
la mucosa intestinal y de la piel a los antigenos.'
Las uniones ajustadas son lesionadas por enzi-
mas con actividad proteolitica en los antigenos,
asi como por virus y materia particulada.”'

La actividad de proteasas en los antigenos tiene
la capacidad de lesionar las uniones ajustadas
y, por ende, la barrera epitelial.’® Esta hipétesis
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se describié en 1995, en extractos de acaros del
polvo casero, donde se observé que el antigeno
Der p1 aumenta la permeabilidad de las mono-
capas de células de rifién canino y disminuye la
expresion de ocluidinas.'” Estudios mas recientes
observaron la interaccién entre las proteasas de
los antigenos con los receptores de proteasas
(PAR) y receptores tipo Toll por la similitud de
los antigenos del grupo 1y 2 (Derp 1, Derp 2,
Der f 1, 7 Der f 2) con la subunidad MD-2 del
receptor TLR-2."8

El objetivo del estudio fue conocer el patron
de sensibilizacion a los alergenos en nifios
con dermatitis atépica atendidos en el Servicio
de Alergologia del Hospital Universitario de
Monterrey con el fin de conocer si estos nifios
tienen mayor sensibilizacion a los antigenos con
actividad proteolitica.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo en el que se revisé el
reporte de las pruebas cutdneas por puncion
a alimentos y aeroalergenos realizadas a nifios
de cinco meses a 16 afios de edad, con el diag-
nostico de dermatitis atépica de acuerdo con
los criterios diagnésticos de Hanifin y Rajka,
registrados en la base de datos del Servicio de
Alergologia del Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzélez, de la Universidad Autbnoma
de Nuevo Ledn, del 1 de enero de 2013 al 1 de
enero de 2014.

Las pruebas cutaneas a alimentos y aeroaler-
genos se realizaron por medio de la técnica
de puncién o escarificacion de la piel con una
lanceta plastica o duotip o con un multitest.
Se utilizé un extracto antigénico comercial
glicerinado con una concentracién de 1:20 no
estandarizado del laboratorio Alergomex.

La prueba se evalué a los 20 minutos de aplica-
dos los antigenos en la piel. Se tomaron como
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positivas sélo las pruebas cutaneas que mostra-
ron una papula con didmetro de 3 milimetros
mayor al didmetro mayor de la papula del testigo
negativo y tuvieran una prueba de histamina
positiva con una papula de al menos 5 x 5 mm
de didmetro.

Se evalud la frecuencia de sensibilizacion a los
aeroalergenos y alimentos de acuerdo con la
edady el género, ademas, se evallo la existencia
de alergia de la via aérea (asma-rinitis alérgica)
de acuerdo con el diagnéstico anotado en el
reporte de las pruebas cutaneas.

En el caso de las pruebas cutdneas por pun-
cién a alimentos se analiz6 la frecuencia de
sensibilizacién de acuerdo con la magnitud del
didmetro de la roncha (didmetro mayor o menor
a 6 mm), la informacién se registré en una hoja
de célculo en Numbers para Mac OS X y se
analizaron las variables nominales y ordinales
para frecuencias y porcentajes aplicando una
estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Se revisaron 125 pruebas cutaneas por escari-
ficacion o puncién, de las que 66 se hicieron a
alimentos de un panel de 54 alimentos y las 59
pruebas cutdneas restantes se hicieron a aeroa-
lergenos de un panel de 35 antigenos.

El 71% de las pruebas cutaneas evaluadas fue-
ron positivas. Se evaluaron 66 nifios, de los que
30 eran hombres. S6lo a 59 de 66 nifios se les
realizaron pruebas cutaneas a aeroalergenos.

De acuerdo con la distribucion por edad, 51 de
66 los nifos tenia entre 0y 6 anos de edad y 15
de 66 eran mayores de seis afios de edad.

Dieciocho pruebas analizadas correspondieron
a ninos con alergia de la via aérea (asma, rinitis
alérgica o ambas).
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De los 66 ninos evaluados, 46 tuvieron prue-
bas cutaneas positivas a los aeroalergenos.
Los aeroalergenos observados con mas fre-
cuencia fueron: los acaros del polvo casero
(Dermatophagoides farinae y Dermatopha-
goides pteronyssinus, n=38), las cucarachas
(Periplaneta americana y Blatella germanica,
n=20), los mohos (Alternaria alternata, As-
pergillus fumigatus, Penicillium chrysogenum,
Helminthosporium sativum, Hormodendrum
cladosporioides y Rhizopus nigricans, n=38),
los arboles (Fraxinus americana, Juglans regia,
Ligustrum vulgare, Populus alba, Prosopis spp
y Quercus spp, n=19), las gramineas (Bro-
mus spp, Cynodondactylon, Holcuslanatus,
Loliumperenne, Phleumpratense y Sorghum
halepense, n=17), las malezas (Amaranthus
palmeri, Ambrosia elatior, Artemisa ludoviciana,
Atriplex canescens, Chenopodium ambrosioi-
des, Helianthus annus y Salsola kali, n=16) y los
epitelios de animales (Felis domesticus y Canis
familiaris, n=3). Hubo 9 pacientes monosensi-
bilizados, todos fueron a Dermatophagoides
spp (Figura 1).

En relacion con los alimentos, 38 de 66 ninos
tuvieron pruebas cutaneas positivas a algin

50

Figura 1. Sensibilizacién a aeroalergenos en pacientes
con dermatitis atopica.
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alimento, de éstas, 10 tuvieron una dimen-
sién de la roncha mayor o igual a 6 mm. De
los 66 nifios, 28 tuvieron pruebas cutaneas
negativas. Los alimentos que mostraron mayor
frecuencia de sensibilizacion fueron: las fru-
tas (manzana, pera, durazno, melén, sandia,
papaya, naranja, limén, pina, fresa, mango,
platano, uva y aguacate, n=18), las verduras
(papa, zanahoria, betabel, cebolla, tomate,
calabaza, calabacita, chile, lechuga, coliflor,
chicharo, ejote y frijol, n=17), los cereales
(soja, arroz, maiz, trigo, avena y cebada,
n=12), los lacteos (leche de vaca, caseina y
queso, n=9), el huevo (clara y yema, n=7),
los frutos secos (cacao, nuez, almendra y
cacahuate, n=5) y el pescado (atdn, sardina
y robalo, n=4). Figura 2

Los alimentos que causaron una papula mayor o
igual a 6 mm de diametro fueron: el huevo con
cuatro casos: tres para la clara del huevo y uno
para la yema; los lacteos con tres pacientes: dos
para el suero (queso) y uno para la caseina; los
cereales con dos casos para el trigo, y el pescado
con un caso para el atin. No se observé ningln
paciente monosensibilizado a los alimentos
(Figura 2).
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Figura 2. Sensibilizacion a alimentos en pacientes con
dermatitis atépica.
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DISCUSION

En este estudio no se observé diferencia en el
género, similar a lo observado por Jiménez y
colaboradores en una corte de 76 nifos con
dermatitis atdpica, estudiada en el Servicio de
Alergologia del Instituto Nacional de Pediatria,
de enero de 1989 a diciembre de 1999."

Se obtuvo mayor cantidad de nifios con derma-
titis atdpica en los menores de seis anos de edad
(n=51) y una minoria en los niflos mayores a seis
aflos de edad (n=15). De acuerdo con la epide-
miologia del eccema atépico, la edad habitual
de manifestacion es antes de cinco anos;’® los
estudios similares al nuestro reportaron 85% de
casos de dermatitis atopica antes de seis afios
de edad,?®similar a lo reportado en otros paises,
como el estudio de la Corporacion Coreana de
Servicio de Salud en 2008, en el que se observo
reduccion de 9 a 3% en la incidencia de derma-
titis atopica entre 6 y 16 afos de edad, que fue
de 2% a la edad de 20 afos y de 0.7% después
de 60 afios de edad, con prevalencia de 11 a
26% antes de los cinco afios de edad en una
poblacién de 468,293 personas.?'

En nuestro estudio se observé que 57 de 66
nifos estaban polisensibilizados para aeroaler-
genos y a mas de un alimento y 9 de 66 estaban
monosensibilizados al acaro del polvo casero
con pruebas cutdneas por puncién negativas
a alimentos. Estos resultados son similares a
los observados en otros estudios en los que se
reporta polisensibilizaciéon de 79%.%

En 18 de 66 nifios las pruebas cutdneas positivas
analizadas fueron de nifos que tenian asma,
rinitis alérgica o ambas, ademds de dermatitis
atépica; este hallazgo es similar y congruente
con el desarrollo de la marcha atépica, fené-
meno en el que el nifio con eccema atépico
padece asma, rinitis alérgica o ambas a la edad
de tres a seis anos;? el riesgo de padecer asma
en los ninos con dermatitis atépica es de 20 a
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70% (segln la gravedad de la enfermedad), en
comparacién con 8% en la poblacién general .
Coley colaboradores, en una muestra de 405 ni-
fios, observaron 28% de casos de asma,?>similar
a lo encontrado en este estudio.

La relacion entre el asma v la rinitis alérgica con
la dermatitis atdpica se atribuye al defecto en la
barrera epitelial, la piel funciona como un érgano
de defensa que aisla el medio interno del externo.
El defecto en la barrera epitelial aumenta la per-
meabilidad de la piel y favorece su inflamacion,
la reduccién en la concentracién de acidos grasos
altera el pH de la piel, lo que desencadena inflama-
cién por sobreexpresion de quinasas y calicreinas
que activan los receptores de proteasas (PAR) ubi-
cados en la piel,?® el estrato cérneo anormal por
la deficiencia de filagrina altera el desarrollo del
estrato corneo y aumenta la pérdida transepitelial
de agua, la lesion en las uniones ajustadas por
la expresién anormal de ocloudinas y caderinas
permite la entrada de antigenos al interior de la
piel favoreciendo la sensibilizacion del nifo con
dermatitis atopica.?”°

En relacién con la sensibilizacién a los aeroa-
lergenos, no se observaron nifos menores de un
afno de edad con pruebas cutdneas positivas, los
nifios con edades mayores a seis afios tuvieron
mas pruebas cutaneas positivas a éstos; en este
grupo también se observé mayor polisensibiliza-
cién (57 de 66), en este grupo los alergenos mas
observados fueron los 4caros del polvo casero,
los pélenes en general y las cucarachas. En el
grupo de nifios menores de seis afios se encon-
tr6 la mayor cantidad de monosensibilizados (7
de 9), todos ellos sensibles al acaro del polvo
casero.

La sensibilizacién a los aeroalergenos es mas
frecuente en los nifios mayores de tres afios de
edad; de acuerdo con Dean y colaboradores,
la sensibilizacién a los aeroalergenos en una
cohorte de nifios seguidos por el estudio de la
Isla de Wigth en el Reino Unido fue de 3% al
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afo de edad, de 9% a los dos afos y de 11% a
los tres afos de edad,?' resultados similares a los
de Lodge y colaboradores en un grupo de 620
nifios seguidos desde el nacimiento, en los que
se observé aumento en la sensibilizacion de 5%
al afo de edad a 26% a los tres afios de edad al
acaro del polvo casero.

El 60% de las pruebas cutdneas a aeroalergenos
analizadas fueron positivas a alergenos con alta
actividad de proteasas, en este estudio obser-
vamos que la mayoria de los nifios estudiados
tuvieron pruebas cutaneas positivas a los acaros
del polvo casero (n=38), a las cucarachas (n=20)
y a los mohos (n=38).

La actividad proteolitica en los aeroalergenos
se atribuye a la existencia de enzimas, como
serinproteasas y cisteinilprotesas, que lesionan
la barrera epitelial directa o indirectamente. De
manera directa, mediante la degradacién de
las uniones ajustadas en el estrato granuloso y
espinoso o indirectamente por la inflamacién
generada en la epidermis por la activacion del
sistema inmunitario innato que provoca la ma-
duracién anormal de los queratinocitos en la
membrana basal de la epidermis, ademas de la
produccién inadecuada de acidos grasos, pH cu-
taneo anormal, expresion inadecuada de péptidos
antimicrobianos, mayor pérdida transepitelial de
agua y mayor permeabilidad de la piel.>62833

Se ha postulado que el dafo en la barrera cuta-
nea por la actividad de proteasas de los antigenos
se debe a tres mecanismos:

1. La actividad proteolitica inherente de los
antigenos: degrada las uniones ajustadas a
través de cambios en las resistencias eléc-
tricas transepiteliales® y activacion directa
de eosindfilos y células epiteliales con la
subsecuente sintesis y liberacién de IL-6,
IL-18 y factor de crecimiento de células de
colonias de granulocitos (CM-CSF).33
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2. Laactivacién de receptores de proteasas tipo
2 (PAR-2) en la superficie de los queratino-
citos y fibras nerviosas no mielinizadas en
la piel. Los receptores PAR-2 aumentan la
expresion de NF-KB en células B activadas,
aumentan la sintesis de leucotrienos B4 y
prostaglandinas E2 y aumentan el prurito en
la piel de pacientes con dermatitis atépica;
las biopsias de piel de pacientes con derma-
titis atopica a los que se aplicaron antigenos
de 4caros del polvo casero, cucaracha o am-
bos en parches cutaneos mostraron mayor
expresion de receptores PAR-2.3¢

3. Mediado por IgE: la activaciéon de mas-
tocitos y basofilos por la union de Igk
especifica al receptor de alta afinidad FcERI
provoca la liberacion de histamina, gra-
nulos de triptasas y quinasas, provocando
dafo epitelial. La piel de los pacientes con
dermatitis atopica tiene mayor nimero de
células de Langerhans con mayor expresion
de receptores de IgE, ademas de mayor
quimiotaxis posterior a la aplicacion de
antigenos sobre la piel.?

En relacion con los alimentos, 38 de 66 ninos
tuvieron alguna sensibilizacién a algtin alimen-
to, resultado similar al observado por Sampson
y colegas en una muestra de 113 nifios.* La
mayoria de los ninos sensibilizados a alimentos
fueron menores de seis afios de edad (n=24), lo
que coincide con lo reportado en otros estudios,
en los que la sensibilizacién a los alimentos en
los niflos con eccema atépico suele manifestarse
de manera temprana.*

La sensibilizacion a alimentos es un hecho
importante en los nifios con dermatitis atdpica,
debido a que ésta, por si sola, es un predictor
de alergia respiratoria;'®"" en nuestro estudio
todos los nifios que tenfan pruebas cutdneas
positivas a alimentos tenian asma, rinitis alér-
gica o ambas.
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Observamos 10% de pruebas cutdneas a alimentos
con papula de dimensién mayor o igual a 6 mm de
diametro, similar a lo observado por el estudio ale-
man MAS en el que en una cohorte de 1,314 nifios,
la cantidad de nifios sensibilizados a alimentos fue
mucho mayor que la de los que tenfan sintomas.*

Los alimentos en los que se observé la mayor
sensibilizacion fueron las frutas en general en 16
de 66 casos, seguidas de las verduras en 15 de
66 casos y en tercer lugar los cereales, en 11 de
66 nifios evaluados; estos datos son congruentes
con los observados por Sanchez y colaboradores
en su revision de la epidemiologia de la alergia a
los alimentos en América Latina, en la que en tres
de seis paises latinoamericanos (México, Costa
Rica y Colombia) tuvieron mayor sensibilizacion
a las frutas y a las verduras que a la leche, al
huevo, los cacahuates, la soja y el pescado.*

Sin embargo, los alimentos a los que los nifios
tuvieron una prueba cutdnea con pdpula de
didmetro mayor a 6 mm (el valor de la prueba
cutanea para predecir una respuesta positiva
en una prueba de reto es de 95%)*' fueron: el
huevo (n=4) y la proteina de la leche de la vaca
(n=3), resultados similares a los del estudio de
Bjorksten y colaboradores, en el que 90% de
los nifos sensibilizados a la leche, el huevo,
la soja, el maiz y el trigo tuvieron reacciones
adversas.*?

CONCLUSION

La dermatitis atépica es una enfermedad in-
flamatoria de la piel debida a un defecto en
la barrera epitelial que crea la predisposicion
o un factor de riesgo de sensibilizacion a los
alergenos de alimentos y el medio ambiente,
alergenos que por si solos pueden lesionar la
barrera epitelial e inflamar la piel y aumentar
su permeabilidad, favoreciendo la sensibiliza-
cion que aumenta el riesgo de padecer rinitis
alérgica, asma o ambas.
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En nuestro estudio observamos mayor sensi-
bilizacién a multiples alergenos ambientales
y alimentarios, la sensibilizacién a los aeroa-
lergenos fue mas comin que a los alimentos.
Observamos que los aeroalergenos a los que
existe mas sensibilizacion poseen alta actividad
de proteasas y son los acaros del polvo casero,
las cucarachas y los mohos.

La sensibilizacion a los alimentos es frecuente,
pero con una papula menor a 6 mm de didmetro,
al analizar nuestros resultados notamos una si-
militud con lo reportado por otros investigadores
en otros paises.

En esta revision no se analizé la gravedad de la
enfermedad en relacién con la sensibilizacion,
lo que consideramos una limitacién del estudio,
que en un préximo andlisis se implementara.
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