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Articulo original

Prevalence of allergic diseases in children with secondary
renal tubular acidosis attending a tertiary care pediatric center

Prevalencia de enfermedades alérgicas en ninos con acidosis
tubular renal secundaria que acudieron a un hospital pedia-
trico de tercer nivel*

Blanca Maria Morfin-Maciel," Silvestre Garcia-De la Puente,? Aurora Bojorquez-Ochoa,® Alfonso Huante-Anaya,*
Socorro Orozco-Martinez,® Samuel Zaltzman-Girshevich,? Elizabeth Guzman-Vazquez’

Abstract

Background: It has been suggested a high prevalence of allergic disease in children with RTA.
Objectives: To describe the prevalence of allergic diseases in children with secondary RTA (renal
tubular acidosis) in the nephrology department of the National Institute of Pediatrics (NIP), México.
Methods: An observational, prospective, cross-sectional, descriptive study. Children with secondary
RTA < 18 years who attended the outpatient nephrology service in the NIP for 24 months, were
included. ISAAC questionnaire and the EAACI guidelines were applied. To prove a suspected
allergy, skin tests, total and specific IgE, patch testing and food challenge were performed. Using
SPSS 19, frequency of allergic diseases was described.

Results: 113 patients were included. Age 8 to 168 months. Male: 53.9 %. RTA types: Distal
(64.6 %), proximal (26.5 %), mixed (1.8 %) and undetermined (7 %). Age of onset between 1
and 96 months. Serum bicarbonate 10.1 to 20 mEq/L. Allergic diseases were found in 24.8 %:
allergic rhinitis (18.4 %), food allergy (9.7 %), atopic dermatitis (8 %), asthma (8 %) and allergic
conjunctivitis (6.1 %). Total IgE was increased in 9 patients. Positive skin tests in 14.2 %. Positive
chemiluminescence in 18 children; positive open food challenge in 11 children and patch tests in 4.
Conclusions: Secondary RTA is common in children attending tertiary care hospitals. The prevalence
of allergic disease in children with secondary ATR, is similar to that described in the general population.

Keywords: Secondary renal tubular acidosis; Allergic diseases; Children; Serum bicarbonate

Este articulo debe citarse como: Morfin-Maciel BM, Garcia-De la Puente S, Bojérquez-Ochoa A, Huante-Anaya
A, Orozco-Martinez S, Zaltzman-Girshevich S, Guzman-Vazquez E. Prevalencia de enfermedades alérgicas en
nifnos con acidosis tubular renal secundaria que acudieron a un hospital pediatrico de tercer nivel. Rev Alerg Mex.
2017;64(2):133-141
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Morfin-Maciel BM et al. Enfermedades alérgicas en nifios con acidosis tubular renal secundaria

Resumen

Antecedentes: Se ha sugerido elevada prevalencia de enfermedades alérgicas en nifios con
acidosis tubular renal.

Objetivos: Describir la prevalencia de enfermedades alérgicas en nifios con acidosis tubular renal
secundaria atendidos en el Servicio de Nefrologia del Instituto Nacional de Pediatria, México.
Métodos: Estudio observacional, prospectivo, transversal, descriptivo. Se incluyeron nifios atendidos
durante 24 meses. Se aplico el cuestionario ISAAC y los criterios de la guia EAACI. Ante sospecha de
alergia se realizaron pruebas cutaneas, IgE total y especifica, pruebas del parche y reto alimentario.
Resultados: Se incluyeron 113 pacientes con edades entre 8 y 168 meses; 53.9 % del sexo
masculino. Tipos de acidosis tubular renal: distal (64.6 %), proximal (26.5 %), mixta (1.8 %) y no
determinada (7 %). La edad de inicio oscil6 entre 1 y 96 meses. Se registré 10.1 a 20 mEq/L de
bicarbonato sérico; 24.8 % mostré enfermedades alérgicas: 18.4 % rinitis alérgica, 9.7 % alergia
alimentaria, 8 % dermatitis atopica, 8 % asma y 6.1 % conjuntivitis alérgica. Se observo IgE total
elevada en 9 pacientes. En 14.2 % las pruebas cutaneas fueron positivas y la quimioluminiscencia
en 18 nifios; el reto abierto con alimentos fue positivo en 11 y las pruebas del parche en 4.
Conclusiones: La prevalencia de enfermedades alérgicas en nifios con acidosis tubular renal
secundaria fue similar a la de la poblacién general.

Palabras clave: Acidosis tubular renal secundaria; Enfermedades alérgicas; Nifos; Bicarbonato
sérico

EAACI, European Academy of Allergy and Clinical Im-
munology

IgE, inmunoglobulin

ISAAC, International Study of Asthma and Allergy in
Childhood

QL, quimioluminiscencia

Abreviaturas y siglas

AA, alergia alimentaria

APLYV, alergia a la proteina de la leche de vaca
ATR, acidosis tubular renal

DCPC, doble ciego placebo controlado

*El estudio fue financiado parcialmente por Fondos Federales para la Investigacion del Instituto Nacional de Pedia-
tria (convocatoria 2013/14).

Antecedentes

La acidosis tubular renal (ATR) es una acidosis me-
tabdlica hiperclorémica por disfuncion tubular que
altera los mecanismos de balance acido-base; los
niveles de referencia del bicarbonato sérico oscilan

polidipsia, hipotonia muscular, raquitismo, nefro-
calcinosis, etcétera.* Se desconoce su frecuencia. Se
calcula una probabilidad de 0.6 casos por 100 000
nacidos vivos.? En el Instituto Nacional de Pediatria

entre 22 y 28 mEqg/L. Un nivel < 20 mEq/L en mas
de una ocasion sugiere ATR, la cual se confirma con
gasometria, brecha anidnica, electrélitos séricos y
urinarios, asi como examen general de orina.** La
ATR puede ser idiopatica o secundaria. Segun el seg-
mento tubular afectado puede ser distal (tipos I, III
y IV) o proximal (tipo II). El tipo mas frecuente en
nifios es el distal.'? Clinicamente ocasiona interrup-
cion de la ganancia de peso y talla, vomito o reflujo
gastrico, anorexia, constipacion o diarrea, poliuria,

134 Rev Alerg Mex. 2017;64(2):133-141

se report6 una frecuencia de 35 casos en la revision
de 10 000 expedientes;> 88 nifios diagnosticados en
un afio representaron 1.25 % del total que acudi6 a
consulta externa.’ Existen informes en la literatura
médica de asociacion de enfermedades alérgicas con
ATR, pero son controversiales.®”#°

El presente estudio se efectud para conocer la
prevalencia de alergia en nifios con ATR secundaria,
utilizando cuestionarios validados y guias diagnos-
ticas internacionales.

http://www.revistaalergia.mx



Morfin-Maciel BM et al. Enfermedades alérgicas en nifios con acidosis tubular renal secundaria

Métodos

Estudio observacional, prospectivo, transversal,
descriptivo, en el que se incluyeron nifios con ATR
secundaria < 18 afios que fueron atendidos en la con-
sulta externa de nefrologia del Instituto Nacional de
Pediatria en un periodo de 24 meses (junio de 2012
amayo de 2014). Se considero ATR secundaria cuan-
do se identifico acidosis metabdlica hiperclorémica,
brecha anionica normal y una causa que explicara la
ATR. Se consideraron niveles séricos de bicarbonato
bajos los < 18 mEq/L en nifios < 2 afios; < 19 mEq/L
en nifios de 2 a 5 afios y < 20 mEq/L en nifios > 5
afios.! Previo consentimiento/asentimiento informa-
do se aplico el cuestionario ISAAC (International
Study of Asthma and Allergy in Childhood)'® para
deteccion de alergias respiratoria y cutanea; y los
criterios de EAACI (European Academy of Allergy
and Clinical Immunology)'' para diagnostico de
alergia alimentaria (AA). En quienes se sospechd
alergia se realizaron pruebas cutaneas, IgE total y
especifica, pruebas del parche y reto a alimentos.
Las pruebas cutaneas se realizaron con multitest y
alérgenos Alk-Abello y fueron consideradas positi-
vas con erupciones = 3 mm."

Por quimioluminiscencia (QL) se determiné in-
munoglobulina E (IgE) total y especifica (Immunlite
2000 XPi™, Siemens)."? Los parches de alimentos
se aplicaron en vaselina con cdmara de Finn de 12 mm,
y las lecturas se realizaron a las 48 y 72 horas."! El
diagnostico de AA se efectud con reto positivo a ali-
mentos y seguimiento de 4 semanas.!" Se investigd
antecedente de alergia a la proteina de la leche de
vaca (APLV) en los nifios incluidos; se determind
como positiva ante la presencia de cualquier signo o
sintoma indicado en la guia EAACI y 4 condiciones:

*  Que el cuadro no cediera con tratamiento especi-
fico (antiacidos, procinéticos, etcétera).

* Que persistiera después de iniciar la administra-
cion de un alcalinizante para la ATR.

*  Que desapareciera al suspender la leche entera y
sus derivados.

*  Que el cuadro reapareciera al administrar lacteos.

El estudio fue aceptado por el Comité de Inves-
tigacion y Etica del Instituto Nacional de Pediatria
con el nimero 077/2012 y para la investigacion se
recibi6 financiamiento parcial de Fondos Federales
(convocatoria 2013-2014).

http://www.revistaalergia.mx

Las causas de la ATR, asi como la frecuencia de
enfermedades alérgicas y los resultados de los exa-
menes paraclinicos se describieron en porcentajes
mediante el programa SPSS version 19.

Resultados

Se incluyeron 113 nifios, cuyas edades oscilaron
entre 8 y 168 meses (mediana de 73.6 meses). Se
observo ATR distal en 73 nifios (64.6 %), ATR pro-
ximal en 30 (26.5 %), ATR mixta en 2 (1.8 %) y
ATR no determinada en 8 (7 %). Predomino el sexo
masculino (53.9 %) en todos los tipos. La edad de
inicio fue de 1 a 96 meses (mediana de 17.3 meses).
El nivel de bicarbonato sérico al diagnodstico fue
de 10.1 a 20 mEqg/L (mediana de 17.2 mEq/L). Los
principales motivos de consulta fueron peso o talla
baja en 54.9 %, escrutinio por malformacion del
tracto urinario o hermano afectado en 30.1 %, datos
clinicos sugestivos en 14.2 % y nefrocalcinosis en
un paciente. En 5 pacientes (4.4 %) se sospecharon
condiciones hereditarias por la existencia de un her-
mano afectado con ATR: 2 con uropatia obstructiva,
2 con sindrome de Silver-Rusell y 1 con hipoplasia
renal unilateral. El1 Cuadro 1 muestra las patologias
relacionadas con ATR secundaria.

Se encontraron enfermedades alérgicas en 28
nifios (24.8 %): rinitis alérgica en 21 (18.6 %), AA
en 11 (9.7 %), dermatitis atopica en 9 (8 %), asma
en 9 (8 %) y conjuntivitis alérgica en 7 (6.2 %); en
16 (57.1 %) coexistian mas de una enfermedad alér-
gica. Las pruebas cutaneas de 22 pacientes fueron
positivas en 16 (14.2 % de todo el grupo): 8 a ali-
mentos, 3 a inhalantes y 5 a ambos. La IgE total en
23 niflos oscild entre 6 y 650 Ul/mL (mediana de 58
Ul/mL) y se encontrd elevada en 9. La QL realizada
en 20 pacientes fue positiva en 18: 11 a alimentos, 3
a inhalantes y 4 a ambos. El reto abierto a alimentos
en 18 nifios fue positivo en 11. El Cuadro 2 mues-
tra los sintomas ante el reto, los cuales remitieron
al suspender el alimento implicado. Se observo en
promedio 3.2 sintomas por nifio.

Ocho nifios presentaron sintomas después de 3
semanas de iniciado el reto. Los parches se aplicaron
a 12 nifios, de los cuales solo 6 acudieron a las 2 lectu-
ras: 4 fueron positivos (2 a leche, 2 a clara, 2 a trigo y
1 asoya). Al rastrear la “marcha alérgica” se investigo
la evolucion en el tiempo de 29 niflos con antecedente
de APLV: se identifico remision de sintomas de APLV
en 18 (62 %) entre los 12 y 72 meses de vida (media-

Rev Alerg Mex. 2017;64(2):133-141 135
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Cuadro 1. Patologias causales de ATR secundaria (n = 113)

Causa n*
Uropatia obstructiva 66
Sindrome de Silver-Rusell 10
Hiperplasia suprarrenal congénita 10

[«2)

Cardiopatia cianégena

Citopatia mitocondrial

Purpura de Henoch-Schonlein

Leucemia linfoblastica aguda en quimioterapia
Esclerosis tuberosa

Hipoplasia renal

Secuelas de nefritis

Hipercalciuria idiopatica familiar

Tumor de Willms en remision reciente
Linfoma no Hodking en quimioterapia
Leucemia mielocitica cronica en quimioterapia
Drepanocitosis

Esferocitosis

=) A A A A DN WWwW W WO,

Sindrome de Ehrles-Danlos

*En 9 nifios se identifico doble condicién.

na 26.5) y persistencia de APLV en 11. En la Figura 1
se muestra la progresion hacia enfermedad alérgica
en relacion con el antecedente de APLV.

La totalidad de los nifios con APLV sin remi-
sion desarrollaron alergia. De los nifios con APLV y
remision, 55.6 % desarroll6 alergia. En los nifios sin
APLYV, el desarrollo de alergias fue de 8.3 %.

Discusion
En México no se conoce la frecuencia de ATR.® El

presente estudio se realiz6 en el Instituto Nacional de
Pediatria, Secretaria de Salud, centro de referencia

Cuadro 2. Sintomas posteriores a la prueba de reto en 11 pacientes

nacional de tercer nivel con un area de influencia
aproximada de 18 millones," lo que explica la inclu-
sion de 113 nifios. La ATR se puede manifestar desde
el nacimiento.>* Se ha descrito mayor incidencia de
ATR proximal en hombres y distal en mujeres.’ En
el presente estudio predominé en el sexo masculino
(53.9 %) en todos los tipos.

Un nivel bajo de bicarbonato sérico por gaso-
metria en mas de una determinacion es el signo mas
importante para sospechar ATR.!*34 El bicarbonato
sérico al diagnostico fluctud entre 10.1 y 20 mEq/L
(mediana 17.2 mEq/L). La ATR se confirmé con
gasometrias subsecuentes, brecha anidnica, electro-
litos séricos/urinarios y examen general de orina.'’

La ATR puede afectar la reabsorcion o secre-
cion de iones, puede ser distal (tipos I, IIl y IV) o
proximal (tipo II) segin el segmento tubular donde
se localiza el defecto.'*** En el grupo encontramos
mayor frecuencia de ATR distal (64.6 %), lo cual ya
ha sido descrito en nifos,' seguida de ATR proximal
(26.5 %) no determinada (7 %) y mixta (1.7 %). En
este ultimo grupo se inicio el tratamiento antes de
clasificarlos y por cuestiones éticas no se suspendid
el tratamiento alcalinizante para completar su tipi-
ficacion.

Entre las manifestaciones frecuentes de ATR se
encuentra retraso en el crecimiento.">** En el grupo
incluido se sospechd ATR por peso o talla baja en
54.9 %; en 30.1 % por prueba de escrutinio debido
al diagnostico de ATR en un hermano o por malfor-
maciones renales. Otros datos clinicos de acidosis se
encontraron en 14.2 %. En un estudio del Instituto
Nacional de Pediatria, en nifios con ATR se encontrd
que 93 % acudid por peso bajo, 86 % por desacelera-
cion del crecimiento y 88.3 % por hiporexia.®

Por su origen, la ATR puede ser primaria o se-
cundaria. Los casos idiopaticos se deben a defectos
genéticos en el transporte de iones.! En 5 pacientes

Sintomas n Sintomas n
Reflujo gastroesofagico 7 Diarrea 3
Distensién abdominal 6 Estrefiimiento 2
Dolor tipo cdlico 6 Eccema 2
Dolor gastrico 4 Rinitis alérgica 1
Flatulencia 4 Asma 1
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Figura 1. Progresion a enfermedad alérgica en nifios con APLV en ATR secundaria.

con ATR secundaria (4.4 %) se sospecho un factor
hereditario, por tener un hermano afectado.

La ATR secundaria se encontrd en 113 nifios,
y de ellos 66 (58.4 %) tenian uropatia obstructiva.
Este rubro incluyd obstruccion o reflujo primario o
asociado a malformaciones urinarias o vejiga neu-
rogénica. La ATR afecta a 58 % de los pacientes
con hidronefrosis uni o bilateral.'* La ATR ocurre
en 46 % de nifios con sindrome de Silver-Russell.'
Encontramos este sindrome en 8.8 %, todos con
ATR proximal. Otra causa es la hiperplasia supra-
rrenal congénita que se asocia a ATR tipo 1V,® la
cual se identifico en 10 nifios. La ATR secundaria
a cardiopatias congénitas ciandgenas (6 nifios) esta
ocasionada por expansion del volumen extracelu-
lar de los tubulos, dado por hematdcrito elevado y
puede corregirse con cirugia cardiaca.'® La citopatia
mitocondrial (5 casos) es un defecto en la fosforila-

cion oxidativa que afecta diversos 6rganos que de-
penden de la energia mitocondrial, originando dife-
rentes nefropatias, entre ellas la mas frecuente es la
ATR proximal.'” La parpura de Henoch Schonlein
(4 niflos) es la vasculitis mas frecuente en la infan-
cia y ocasiona nefritis en 40 %,'s pudiendo dejar
como secuela ATR.

La nefrotoxicidad de la quimioterapia esta de-
terminada por tipo de medicamento, tipo de neo-
plasia, factores individuales y funcion renal. Puede
comprometer el glomérulo, los tibulos, el intersti-
cio o la microvasculatura, dejando como secuela la
ATR." Encontramos ATR asociada a neoplasias en
7 pacientes: leucemia linfoblastica en 3, tumor de
Willms en 2, linfoma no Hodking en 1 y leucemia
mielocitica cronica en 1. La esclerosis tuberosa es
una enfermedad familiar rara (herencia autosoémica
dominante), en la que existe defecto en el desarrollo

Cuadro 3. Prevalencia de enfermedades alérgicas en nifios con ATR secundaria ¢

Enfermedades alérgicas ATR secundaria

n =113 (%)
Rinitis alérgica 18.4
Alergia alimentaria 9.7
Dermatitis atépica 7.9
Asma 7.9
Conjuntivitis alérgica 6.1

Comparacién con reportes en pacientes mexicanos. Referencias 27 y 28.

Para alergia alimentaria se usé la prevalencia mundial. Referencia 29.

http://www.revistaalergia.mx
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Poblacién abierta
n = 8000 (%)

Niflos mexicanos
n =7200 (%)

9.6-10.1 19.6
3-18 (mundial) 3-18 (mundial)
15.7 18
6.8-9.8 14.9
9.7 —
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de las estructuras ectodérmicas. El 80 % de casos
es de tipo esporadico, por nuevas mutaciones. La
triada caracteristica consiste en deficiencia mental,
epilepsia y adenoma sebaceo facial.® En los 3 nifios
con esta entidad, la ATR pudo deberse a angiomio-
lipomas renales o ser consecuencia del tratamiento
anticonvulsivo.

La hipoplasia renal (3 pacientes) se asocia fre-
cuentemente a reflujo vesicoureteral grados III y
IV, causando ATR.?! La hipercalciuria familiar (2
pacientes) origina ATR y nefrocalcinosis.?? Tanto la
esferocitosis (1 nifio), como la drepanocitosis (1 pa-
ciente) se relacionan con ATR. Las mutaciones que
afectan el intercambio de aniones originan ATD o
anormalidades en los eritrocitos como ovalocitosis,
esferocitosis o hemoglobinopatias (drepanocitosis
y talasemias).”*** El sindrome de Ehrles Danlos se
asocia con rifion de médula en esponja que se carac-
teriza por dilatacion en los tubulos colectores que
origina defectos en la acidificacion.?® El sindrome
fue encontrado en un nifio, en quien se demostrod la
malformacion.

La prevalencia de las enfermedades alérgicas
estd aumentando globalmente. Se calcula que entre
30 y 40 % de la poblacion del orbe padece alguna
alergia.?® Las enfermedades alérgicas se encontraron
en 28 nifios (24.8 %), lo cual se acerca a las cifras
sugeridas por la Organizacién Mundial de la Salud.?

Una fortaleza de este estudio es que la preva-
lencia de enfermedades alérgicas fue estimada por
cuestionarios validados internacionalmente y ba-
sados en sintomas (ISAAC).!" En el Cuadro 3 se
compara la prevalencia encontrada en nifios mexi-
canos con método ISSAC? y en poblacion abierta
mexicana.?® Para la AA se utiliz6 como parametro
la prevalencia mundial, que va de 3 a 18 %, con una
media de 10 %.%

La alergia mas frecuente fue la rinitis alérgi-
ca (18.4 %), con cifra cercana a la de la poblacion
abierta® y superior a la de ISAAC México.”” La esti-
macion de prevalencia de AA es dificil por diferentes
definiciones, metodologias y variaciones poblaciona-
les y geograficas, por lo que no existen cuestionarios
validados internacionalmente.!* Encontramos AA
en 9.7 %. Un grupo del Instituto Nacional de Pedia-
tria reportd APLV en 32 % de los lactantes con ATR
en dos estudios diferentes.®® en otro estudio mexica-
no se encontrd a 30 nifios con ATR y AA confirmada
con prueba de reto oral.” Lo anterior demuestra que
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la percepcion de AA en la comunidad (12 a 25 %) es
superior a la prevalencia real y pudiera deberse a into-
lerancia alimentaria.*® La dermatitis atopica (DA), se
encontrd en 8 % de los nifios, cifra inferior a la regis-
trada en poblacion abierta (18.7 %),” y en escolares
(15.7 %).3 El asma se encontr6 en 8 %, prevalencia
similar a la descrita en nifios mexicanos.?’ La preva-
lencia de conjuntivitis alérgica en ATR secundaria fue
de 6.1 %, similar a la encontrada en una investigacion
previa en nifios con ATR primaria del Instituto Nacio-
nal de Pediatria (7 %).°

Se ha demostrado la coexistencia de enfermeda-
des alérgicas en individuos atopicos.?® En los nifios
con ATR alérgicos encontramos coexistencia de mas
de una enfermedad alérgica en 57.1 % (16).

Las pruebas cutaneas realizadas en 22 nifios,
fueron positivas en 16 (14.2 % de todo el grupo).
Para alergia inhalatoria tienen una especificidad de
70 a 95 % y una sensibilidad de 80 a 97 %. La sensi-
bilidad y especificidad para alimentos es menor: 30
a90 % y 20 a 60 %, respectivamente.!' En nifios con
ATR primaria del Instituto Nacional de Pediatria, las
pruebas cutaneas fueron positivas en 27.9 %.°

La IgE total se encontr6 elevada en 9 de 22
pacientes. La sensibilidad de la IgE total es muy
baja (20 a 32 %) y su especificidad adecuada (90 a
95 %), puede elevarse por activacion policlonal por
superantigenos y por helmintos. De 20 a 30 % de los
pacientes alérgicos tienen IgE normal.'?

La IgE especifica refleja la exposicion de un
individuo a un alérgeno, pero no correlaciona con
la clinica.” La quimioluminiscencia (QL) se realiz6
en 20 nifos; resulto positiva en 18. La QL tiene una
sensibilidad de 88 a 90 % y especificidad de 58 %.?
En un estudio en nifios con ATR y alergia se encon-
tr6 QL positiva en 25.6 %.°

El diagnostico de AA se sospechd con cualquier
signo o sintoma de la guia EAACI y se estableci6 con
prueba de supresion y reto abierto positivo.!! La prue-
ba de reto doble ciego placebo controlado (DCPC),
considerada el estandar de oro, es til en hipersen-
sibilidad inmediata, pero no en hipersensibilidad tar-
dia.*® El reto abierto se realiza facilmente y se sugiere
en pacientes con antecedente dudoso de AA.*® Dado
que trabajamos en un tercer nivel con pacientes fora-
neos, se realizo el reto abierto extrahospitalario con
el alimento sospechoso, llevando el registro diario
detallado de alimentos y sintomas. Se solicitd a los
padres disimular el procedimiento a los nifios, para
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evitar influencia psicologica en los sintomas. El re-
sultado fue definitivo si el reto fue negativo, pero en
pacientes con sintomas subjetivos —como distension
o dolor abdominal— los resultados positivos son difi-
ciles de interpretar.3® El reto abierto se realiz6 en 18
nifios y fue positivo en 11. Ante el reto predominaron
sintomas gastrointestinales, con un promedio de 3.3
sintomas por niflo; 72.7 %, presentd hipersensibilidad
tardia. Otros autores ya han registrado que la hiper-
sensibilidad tardia se observa con mayor frecuencia
que la inmediata.®®

La prueba de parche tiene sensibilidad de 90 %
para hipersensibilidad retardada.!' Se realizo en 12
nifios, pero solo 6 acudieron a las dos lecturas y fue
positiva en 4. Se investigd el antecedente de APLV,
porque suele ser el primer paso de “la marcha alér-
gica”.** Encontramos el antecedente de APLV en
25.7 %, aunque se describe en 5 a 7 % de los re-
cién nacidos.** Esta cifra alta pudiera deberse a que
algunas mutaciones en los transportadores de cloro

en ATD disminuyen la secrecion de acido gastrico,?
y la hipoacidez es un factor de riesgo para el desa-
rrollo de AA, al impedir la digestion de proteinas
alergénicas, con lo que se favorece la sensibilizacion
a través del epitelio intestinal.* Estudios de cohortes
refieren que la APLV remite en 51 % de los pacien-
tes a los 2 afios y en 80 % a los 4 afios.* La remision
en nuestro grupo se evaluo a los 2 afios y fue simi-
lar a la descrita (62 %). Los 11 nifios en quienes la
APLV no remiti6é desarrollaron enfermedades alér-
gicas, mientras que 55.6 % del grupo con remision
desarroll6 alergias. En los nifios sin antecedentes de
APLYV, el desarrollo de alergia fue de 8.2 %. Estos
hallazgos resaltan la importancia del antecedente de
APLV en el desarrollo de alergia.

Por lo anterior podemos concluir que aunque la
ATR secundaria es frecuente en nifios con condicio-
nes diversas que acuden a hospitales de tercer nivel,
la prevalencia de enfermedades alérgicas en estos ni-
flos es similar a la descrita en la poblacion general.
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Abstract

Background: Oral allergy syndrome (OAS) or pollen-fruit syndrome is a type of food allergy. Its
characteristics and associated allergens vary according to the studied population. There are few
studies in Mexico about this topic, none in children.

Objective: To describe clinical and epidemiological characteristics of OAS among children in
Mexico.

Methods: A descriptive, observational, transversal and prospective study was conducted. We
included every patient from 6 to 18 years old with diagnostic suspicion of OAS, in which complete
clinical history, skin test to food and pollens, and oral food challenge were performed.

Results: We found a prevalence of 5.3% (29 patients): 55% were males. Average age was 10 £ 3
years, and average number of food implicated were 6.8 + 4.1. Apple, peach and banana, were the
most frequent food associated, and sensitization to oak and European privet, the more prevalent
pollens found in OAS.

Conclusion: OAS is a common type of food allergy, transient and mild in nature. In more than
90% of the cases is associated with allergic rhinitis and sensitization to pollens. In our population,
profilins may be involved in its pathogenesis. However, more studies are required to prove this.
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Resumen

Antecedentes: El sindrome de alergia oral o de polen-frutas es una forma de alergia alimentaria.
Sus caracteristicas y los alérgenos implicados varian segun la poblacion estudiada. En México
existen pocos estudios al respecto y ninguno en nifios.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas del sindrome de alergia oral en
poblacion pediatrica de México.

Métodos: Estudio prospectivo, descriptivo, observacional y transversal en el que se incluyeron
pacientes de 6 a 8 afios de edad con sospecha diagndstica de sindrome de alergia alimentaria.
Se realizo historia clinica completa, pruebas cutaneas con aplicaciéon de pdlenes y alimentos, asi
como prueba de reto oral.

Resultados: La prevalencia fue de 5.3 % (29 pacientes); 55 % del sexo masculino; el promedio
de edad fue de 10 + 3 afios y el numero de alimentos implicados de 6.8 + 4.1. Manzana, durazno
y platano fueron los alimentos mas asociados y las sensibilizaciones a encino y aliso, las mas
frecuentes.

Conclusion: El sindrome de alergia oral es comun en la poblacion con alergia alimentaria, es
transitorio y de intensidad leve. En mas de 90 % de los casos esta asociado con rinitis alérgica y
sensibilizacion a pélenes. En su etiopatogenia es probable que estén involucradas profilinas, pero

se requieren mas estudios para determinarlo.

Palabras clave: Sindrome de alergia oral; Alergia alimentaria; Sindrome polen-fruta; Nifios

Abreviaturas y siglas

AAE, apio-artemisa-especias

LTP, proteinas de transferencia lipidica
PC, prueba cutanea

PR, proteinas de respuesta a patdgenos

Antecedentes

El sindrome de alergia oral (SAO) constituye una
forma de presentacion clinica unica de alergia ali-
mentaria que se caracteriza por sintomas orofarin-
geos provocados por la exposicion a alérgenos ali-
mentarios especificos.!

Los estudios mas antiguos que reconocen al
SAO como entidad datan de 1987. Amlot et al. fueron
los primeros en reconocer la presencia de un grupo de
pacientes con alergia alimentaria que presentaban sin-
tomas Unicamente en cavidad oral, acufiando en ellos
el término.”? Anderson et al., en 1970, establecieron
por primera vez la correlacion antigénica entre pole-
nes y frutas.> Kazemi-Shirazi et al. identificaron los
epitopos de multiples alimentos, mediante pruebas
de RAST e inhibicién de inmunoblot, que mostraban
parecido con antigenos polinicos.* De esta forma con-
cluyeron que los alérgenos polinicos eran los respon-
sables del desarrollo de SAO.
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RODCPC, reto oral doble ciego placebo controlado
SAO, sindrome de alergia oral

SPA, sindrome de polen-alimentos

SPF, sindrome de polen-frutas

En 1996 surgi6 el concepto de sindrome de
polen-frutas (SPF), por Lessof ef al., quienes lo uti-
lizaron para describir a un grupo de pacientes con
alergias alimentarias causadas por reactividad cru-
zada entre los antigenos contenidos en los polenes y
frutas debido a proteinas homoélogas.’ Desde enton-
ces, la definicion de ambas entidades ha constituido
un desafio.

Algunos autores consideran que en SAO, los
sintomas deben estar confinados estrictamente a la
cavidad oral y que los cuadros con sintomas extrao-
rales o sistémicos deben considerarse como anafi-
laxia. La anterior consideracion deriva de la preo-
cupacion de que un mal diagnéstico pueda llevar a
un tratamiento inadecuado de cuadros de anafilaxia
inducida por alimentos, con sus consecuencias po-
tencialmente fatales.

Actualmente se sugiere que los pacientes con
sintomas debidos a sensibilizacion primaria a polenes
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que presentan reactividad cruzada con ciertos compo-
nentes alimentarios deben catalogarse como sindro-
me de polen-alimentos (SPA), lo cual corresponde a
un mecanismo de alergia alimentaria tipo 2;” y que
los pacientes con sintomatologia exclusivamente
orofaringea relacionada con la ingesta de cualquier
alimento deben diagnosticarse con SAO, pudiendo
ser consecuencia jgia alimentaria tipo 1 o 2. Cual-
quiera que sea la definicion, es importante evaluar
el riesgo de cada paciente para guiar su educacion
y tratamiento.

En la actualidad se ha descrito un gran numero
de antigenos capaces de producir SAO. De estos,
el grupo mas grande e importante lo constituyen
las proteinas de respuesta a patégenos (PR). Estas
proteinas se forman de manera natural en las plan-
tas de 6rdenes mayores en respuesta a infecciones
bacterianas o fungicas o factores estresantes, como
sequias, inundaciones, temperaturas bajo cero, ra-
yos UV-B, ozono y trauma mecanico, entre otros.
El grupo mas largo de proteinas PR responsable de
SAO corresponde a la familia PR-10. Un miembro
clave de esta familia es el alérgeno mayor del abe-
dul, Betula verrucosa (Bet v) 1. La sensibilizacion a
dicho alérgeno causa reactividad cruzada con protei-
nas homologas presentes en varios alimentos, entre
ellos frutas del grupo Rosaceae como la manzana
(Mal d 1), la cereza (Pru av 1), el durazno (Pru ar
1) y la pera (Pyr ¢ 1); vegetales del grupo Apiaceae
como la zanahoria (Dau c 1), el apio (Apig 1)y la
papa (pSTH), asi como la avellana (Cor a 1). Aun-
que Bet v 1 es un aeroalérgeno estable, las proteinas
de la familia PR-10 son sensibles al calor y la di-
gestion. Esta caracteristica posiblemente explica la
naturaleza temporal y autolimitada de los sintomas
de SAO que causan estos alérgenos, al ser rapida-
mente desnaturalizados y destruidos por el proceso
de digestion.?*1°

Otro grupo importante lo constituyen las protei-
nas de la familia PR-5, en las cuales existen reactivi-
dad cruzada entre el alérgeno del cedro de montafia
(Jun a 3), la cereza (Pru av 2), la manzana (Mal d 2)
y el pimiento (P23). Por otro lado, también estan las
profilinas, proteinas de 12 a 15 kDa, monoméricas,
de unioén a actina, que se encuentran en células eu-
cariotas y que median la interaccioén entre la mem-
brana y el citoesqueleto; se encuentran involucradas
en el sindrome de apio-artemisa-especias (AAE) y
de igual forma tienen homologia con otras proteinas
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de la manzana, pera (Pyr ¢ 4), zanahoria (Dau c 4),
apio (Api g 4), papa y tomate. Al igual que las PR
son consideradas labiles a la digestion gastrica, por
lo que se han asociado con SAQ.5!1-12

El comin denominador de todas esas protei-
nas es su labilidad, la cual limita su potencial para
causar sintomas sistémicos, sin embargo, pueden
ocurrir. Por este motivo se hicieron estudios en los
pacientes con SAO y reacciones sistémicas frecuen-
tes, los cuales revelaron un nuevo grupo de panalér-
genos: las proteinas de transferencia lipidica (LTP).
Estas proteinas tienen la funcion de transportar fos-
folipidos de los liposomas a las mitocondrias, pero
también participan en la defensa contra hongos y
bacterias, por lo que se han clasificado como familia
PR-14. Por su estructura tridimensional son estables
al calor y a la protedlisis, pudiendo ser causa de
alergia alimentaria por mecanismos tipos 1 y 2.2¢ En
paises del sur de Europa, como Espafa y Portugal,
constituyen los alérgenos alimentarios mas comunes
relacionados con frutas y provocan sintomas mode-
rados a severos de SAQ, urticaria y anafilaxia.

Los sintomas tipicos del SAO involucran unica-
mente a la mucosa oral y faringea y consisten prin-
cipalmente en prurito o sensacion de quemazon de
labios, boca, lengua o garganta, pero también pue-
de presentarse hinchazon o angioedema de boca y
lengua. Su progresion a sintomas sistémicos como
vomito, diarrea, asma y urticaria es rara y el desarro-
llo de anafilaxia es excepcional.®>!* De acuerdo con
las revisiones de Ortolanil* y Ma,” hasta 9 % de los
pacientes con SAO presenta sintomas extraorales,
3 % sintomas sistémicos sin sintomas orales y 2 %
anafilaxia. De ahi la importancia de la adecuada ca-
racterizacion de estos pacientes con manifestaciones
potencialmente fatales.

En el diagnostico de las alergias alimentarias,
el reto oral doble ciego placebo controlado (RO-
DCPC) es considerado el estandar de oro, que aplica
también para el SAO. Algunos autores consideran
que una historia clinica completa constituye el re-
curso mas adecuado para establecer el diagnostico
en SAO, ya que evidenciaria la presencia de verda-
dera enfermedad® debido a que por la fisiopatogenia
unica del SAO el proceso de cegamiento puede no
garantizar la estabilidad del alérgeno implicado y el
contacto necesario capaz de provocar la sintomato-
logia clasica. Hay estudios que atribuyen un valor
predictivo positivo de 100 % a la historia clinica y
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un valor predictivo negativo de 92 % al compararla
con el RODCPC, por lo que en un futuro pudiera
llegar a considerarse como el estandar de oro para el
diagnéstico de esta entidad."

Otro recurso importante es la prueba cutanea
(PC), la cual ha sido utilizada en el apoyo diagnds-
tico de SAO, con sensibilidad y especificidad de
92 a 98 % y 82 a 100 %, respectivamente.!>16!7 La
determinacion de la IgE especifica es otro método
diagnostico util en SAO. Al igual que la PC, su sen-
sibilidad y especificidad varian de acuerdo con el
alimento probado, sin embargo, su principal utilidad
radica en que permite hacer aproximaciones pronds-
ticas mas precisas en la valoracion de la posibilidad
de superar la alergia y el riesgo de presentar reaccio-
nes graves.!%!® De tal forma, el uso del diagnostico
molecular permitiria determinar qué pacientes con
SAO, SPA o SPF presentan mayor riesgo de presen-
tar reacciones graves, lo que haria posible establecer
la conducta terapéutica mas adecuada.

Hoy por hoy, el manejo del SAO consiste en la
exclusion del alimento en cuestion, asi como en la
educacion del paciente en cuanto a la identificacion
y manejo de la anafilaxia conforme a la determina-
cion del riesgo de cada paciente, de ahi la importan-
cia del diagnéstico molecular.” Sin embargo, dadas
las caracteristicas fisiopatogénicas del SAO existen
otras oportunidades de manejo especifico en investi-
gacion, como la inmunoterapia,20-21:2223.24

Dado que el SAO se debe a sensibilizacion
primaria a aeroalérgenos, la inmunoterapia consti-
tuye una posibilidad de tratamiento especifico. El
primero en reportar tolerancia a alimentos tras un
afio de inmunoterapia fue Kelso.?’ Desde entonces,
en multiples estudios se ha investigado el papel de
la inmunoterapia subcutanea y sublingual en el ma-
nejo de SAO. En un estudio de 1995 realizado por
Hermman et al.,*! 45 % de los pacientes con SAO
sometidos a inmunoterapia subcutanea para abedul
por 3 afios demostraron mejor tolerancia, aunque
de manera transitoria. Por otro lado, Asero et al.??
reportaron una mejoria en 84 % de los pacientes.
Desde entonces, varios autores han informado resul-
tados favorables del manejo del SAO con inmuno-
terapia subcutanea, con aumento en la tolerancia en
69 a 89 % de los casos, algunos incluso con remision
completa de los sintomas.? Sin embargo, los resul-
tados a largo plazo todavia son cuestionables, con
pérdida de la tolerancia a los 6 meses en 10 % de los
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casos y a los 3 afios en 70 %; algunas investigacio-
nes incluso sefialan que menos 1 % de los pacientes
mantiene la tolerancia tras 4 afios de haber suspen-
dido el tratamiento con inmunoterapia.?*

Actualmente se estima que el SAO afecta a
5 % de la poblacion pediatrica y a 8 % de la adulta.’
Sin embargo, la verdadera epidemiologia del SAO
es dificil de estimar dada la naturaleza leve de los
sintomas, la dificultad de estos de ser reconocidos
por los médicos y el mismo paciente, asi como las
controversias en su definicion. Esta frecuencia es
atn mayor, hasta de 70 %, en pacientes con otras co-
morbilidades alérgicas como rinitis alérgica y asma
asociada con polinosis.”> En México, en el estudio
Mexipreval se reportd que de los pacientes con sos-
pecha de alergia alimentaria, 70 % correspondio a
pacientes en edad pediatrica, presentandose como
sindrome de alergia oral en 37.2 %.% Un estudio en
poblacion adulta reporté una incidencia de 8 % en
pacientes con poliposis nasal y sensibilizacion a oli-
vo o abedul.’’ Como puede observarse, es poco lo
que se conoce todavia acerca de las caracteristicas
epidemiologicas del SAO en el mundo; en México
es menor aun la informacién que existe, especial-
mente en poblacion pediatrica.

Dado que cada vez mas son mas frecuentes los
casos de alergia alimentaria y de SAO que se infor-
man en el mundo, surge la necesidad de conocer las
caracteristicas clinicas y epidemiologicas de estos
pacientes en la poblacién mexicana, asi como tratar
de identificar los alérgenos y alimentos principal-
mente implicados, de forma que sea posible deter-
minar la mejor ruta diagnoéstica y terapéutica.

Objetivos

El objetivo de este estudio fue describir el perfil
clinico y epidemiologico de los pacientes con SAO
del servicio de Alergia del Instituto Nacional de Pe-
diatria.

Métodos

Disefio

Estudio prospectivo, observacional, transversal y
descriptivo en el que se incluyeron pacientes de 6 a
18 afios con sospecha diagnostica de SAO que acu-
dieron a la consulta externa del Servicio de Alergia
del Instituto Nacional de Pediatria entre marzo de
2015 y marzo de 2016. A los pacientes se les reali-
76 historia clinica completa, la cual comprendi6 un
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interrogatorio dirigido a la semiologia y sintomas de
SAOQ, asi como a las caracteristicas de los alimentos
asociados a este.

En todos los pacientes sospechosos se reali-
zaron pruebas cutaneas a aeroalérgenos, prueba de
puncion cutanea con aplicacion de alimentos frescos
y prueba de reto oral abierta. Se diagnostic6 SAO en
los pacientes con cuadro clinico compatible, prueba
cutanea y prueba de reto oral positivas, considerados
en conjunto actualmente como el método diagnosti-
co de referencia.'>*

Se excluyeron los pacientes con alergia a latex
y comorbilidades que contraindicaran la realizacion
de alguna de las pruebas: asma no controlada, con-
dicion médica grave preexistente y uso de betablo-
queadores; se eliminaron los pacientes con datos
incompletos.

Todas las actividades relacionadas con este pro-
tocolo se regularon de acuerdo con lo establecido en
el capitulo 1 del Reglamento de la Ley General de
Salud publicado en el Diario Oficial el 6 de enero de
1987, asi como en la Declaracion de Helsinki de la
World Medical Association y las Buenas Practicas
Clinicas de la International Conference on Harmo-
nization. Para la realizacion de las pruebas cutaneas
y prueba de reto oral abierto se obtuvo el consen-
timiento informado de uno de los padres (o tutor)
y asentimiento informado del paciente cuando fue
mayor de 16 afios.

Historia clinica

Se realizo una historia clinica completa por un mé-
dico especialista en alergia, que incluyd un interro-
gatorio dirigido de las principales manifestaciones
clinicas reportadas en la literatura para esta entidad
(cosquilleo, entumecimiento, prurito, ardor, eritema,
urticaria, hinchazén u otras) y las caracteristicas de
estas en cuanto a localizacion (labios, boca, paladar
o 16bulo de la oreja), intensidad (leve, moderada,
severa), tiempo de inicio (al contacto, con la masti-
cacion, en los primeros 5 minutos de la deglucion de
los alimentos, después de 15 minutos de haber sido
ingeridos, dentro o después de los primeros 30 minu-
tos de haber sido ingeridos) y duracion (menos o mas
de 30 minutos); asi como su asociacion con signos y
sintomas de eccema, rinitis, asma, sintomas gastroin-
testinales y signos y sintomas de anafilaxia. De igual
forma, se interrogd respecto a los antecedentes per-
sonales patologicos en cuanto a la presencia de otras
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patologias alérgicas: rinitis alérgica, asma, dermati-
tis atopica y otras alergias alimentarias. Se obtuvo,
ademas, informacion acerca de la preparacion de los
alimentos implicados (crudos, cocidos o en ambas
presentaciones).

Pruebas cutaneas

Se realizaron pruebas cutaneas con un estandar de
extractos aeroalergénicos que incluyd Quercus ru-
bor, Fraxinus excelsior, Cupressus arizonica, Li-
gustrum vulgaris, Olea europea, Phleum pratense,
Artemisa vulgaris y Ambrosia sp de la marca IPI;
asi como Alnus glutinosa y Betula verrucosa, de la
marca ALK. Para lo anterior se sumergio una lanceta
Duotip® (Lincoln Diagnostics, Inc. distribuido en
México por la compaiiia ALK Bello) en el extracto
alergénico y posteriormente se pincho la piel, previa
antisepsia, en un angulo de 45° levantando la piel
al mismo tiempo de la puntura, tratando de evitar
sangrado. Entre cada puncion hubo una separacion
minima de 2 cm. Para la prueba de puncion cutinea
con alimentos frescos primero se espoled el alimento
en cuestion con una lanceta Duotip® y después la piel
con la punta embebida de la lancenta. La prueba se
realizé en cada paciente con todos los alimentos que
ellos asociaban a los sintomas de SAO. Se llevo a
cabo un control negativo con solucion glicerinada,
asi como un control positivo con histamina a una
concentracion de 1 mg/mL. La prueba fue leida entre
los 15 y 20 minutos de haber sido realizada y se con-
sider6 como positiva si se manifestaron papulas con
diametro mayor a 3 mm al promedio (D) del control
negativo, siempre y cuando hubiera una respuesta
igualmente positiva en la puncion correspondiente al
control positivo. EI D se obtuvo de la sumatoria del
diametro mayor y el didmetro perpendicular a este,
dividiendo la cifra entre 2.

Prueba de reto oral

La prueba de reto oral se hizo abierta para cada uno
de los alimentos que el paciente asocié con los sinto-
mas de SAO. Dado que esta prueba no se encuentra
estandarizada para la mayoria de las frutas y vege-
tales implicados, se disefid un protocolo de 4 pasos
calculando las dosis en cada uno a partir de la por-
cion total. Para ello se demedio a partir de la porcion
total a administrar consecutivamente y en un total
de 4 ocasiones, de tal forma que la sumatoria de las
porciones fuese igual a la porcion total calculada por
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administrar. Para calcular el tamafio de la porcion
total para cada alimento se tomaron como referencia
las porciones referidas en la Base Nacional de Datos
de Nutrientes para Referencias Estandarizadas del
Departamento de Agricultura de los Estados Uni-
dos (U.S. Department of Agriculture, Agricultural
Research Service. 2000. USDA Nutrient Database
for Standard Reference, Release 13. The Service,
Washington, D.C), tomando en cuenta la edad de
cada paciente. Las porciones se administraron en
dosis crecientes cada 15 minutos hasta completar las
4 dosis, para un total de 1 hora.

La prueba se dio por terminada si se presentaron
datos objetivos de SAO (eritema, urticaria o edema)
y se considero positiva; en caso de presentarse sinto-
mas subjetivos (cosquilleo, entumecimiento, prurito
o ardor), si las caracteristicas de los mismo lo permi-
tian (intensidad leve o remision antes de la siguiente
toma) se continuo con el procedimiento hasta que se
presentasen datos objetivos o se completara la dosis
total, considerando la prueba en ambos escenarios
como positiva; en caso de no presentar signos ni
sintomas de SAO durante el reto oral, la prueba se
consider6 negativa.

Analisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas como
promedio y desviacion estandar, o medianas y per-
centiles dependiendo de su distribucion. Las varia-
bles nominales se presentaron como frecuencias y
porcentajes.

Resultados

De marzo de 2015 a marzo de 2016 se revisaron
538 pacientes, de los cuales 53 cumplieron con los
criterios de inclusion, corroborandose el diagnostico
de SAO de acuerdo con el método diagndstico de
referencia en 29 de ellos (5.3 %). De estos 29 pacien-
tes con SAO, 45 % correspondio al sexo femenino y
55 % al masculino, con una relaciéon hombre:mujer
de 1:1.2. La edad promedio fue de 10 + 3 afios de
edad, con una minima de 6 y maxima de 15 afios;
58.6 % de los pacientes se encontraba entre los 6
y 10 afios de edad, 34.5 % entre los 11 y 14 afios y
6.9 % entre los 15 y 18 afos (Cuadro 1).

El promedio de alimentos implicados por pa-
ciente, de acuerdo con la historia clinica fue de 6.8
+ 4.1 y en la mayoria de las veces se asociaron 6
alimentos, con minimo de 1 y maximo 14. La fami-
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Cuadro 1. Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con
diagnostico de sindrome de alergia oral

Edad promedio (afios) 10+3
n %

Pacientes 29 5.3
Grupos de edad (afios)

6-10 17 58.6

11-14 10 34.5

15-18 2 6.9
Sexo

Hombres 16 55

Mujeres 13 45

lia de las rosaceas fue responsable en 76 % de los
casos, seguida de las musaceas con 48 %, lauraceas
con 45 % y cucurbitaceas y fabaceas con 41 %. Los
alimentos mas frecuentemente reportados fueron
manzana en 55 % de los casos, durazno y platano
en 48 %, pera y melon en 35 %, aguacate, almendra
y nuez en 31 %; zanahoria, jicama y kiwi en 24 %;
fresa, mango, papaya y uva en 20 %; naranja, cirue-
la, sandia y cacahuate en 14 %; capulin, guayaba,
pifia, jitomate, papa, lenteja, frijol, soya y trigo en
10 %; y cereza, coco, arandano, nopal, tuna, girasol,
avellana y cacao en 3.5 % (Figura 1). En 90 % de
los casos, los sintomas se presentaron con el consu-
mo de alimentos crudos y 10 % en su forma cruda y
cocida; ningn paciente refiri6 el desarrollo de sin-
tomas solo con alimentos cocidos.

De los 105 alimentos sospechosos como desen-
cadenantes de sintomas de SAO, se documentd sen-
sibilizacion por puncion cutanea con aplicacion del
alimento en 87 (82.8 %). De los restantes 18 en los
que no se pudo documentar la sensibilizacion me-
diante esta prueba, el reto oral abierto fue positivo
para 4 (3.9 %) (Figura 2). De tal forma, se demostro
sensibilizacion en 86.6 % de los alimentos sospe-
chosos.

En cuanto a las caracteristicas clinicas, el sin-
toma predominante fue prurito (90 %), seguido de
hinchazon (24 %), entumecimiento, cosquilleo, sen-
sacion extrafia (17 %) y rash urticariforme (10 %).
En todos los pacientes, las molestias se presentaron
antes de los 15 minutos: en 58.6 % al morder o mas-
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Figura 1. Alimentos mas comunes en sindrome de alergia oral de acuerdo con la historia clinica y corroborados por prueba

de puncion cutanea con aplicacion de alimentos frescos.

ticar los alimentos, en 34.5 % antes de 5 minutos de
haberlos consumido y en 7 % antes de los 15 minu-
tos. El 76 % de los pacientes refirio sintomas leves
y 24 %, moderados; ninguno considero sus sintomas
graves ni haber presentado datos clinicos sugestivos
de anafilaxia, eccema, rinitis ni asma. Entre las co-
morbilidades encontradas, 96.5 % de los pacientes
presento rinitis alérgica, 52 % asma, 34.5 % derma-
titis atopica, 24 % las 3 entidades y 10 % otro tipo de
alergia alimentaria (Cuadro 2).

Se documento sensibilizacion a pdlenes en to-
dos los pacientes; se encontré mas frecuentemente
pruebas cutaneas positivas a Quercus robur 'y Al-

B No comprobada

¥ Prueba reto oral
(abierta)

B Prueba por puncion
cutanea

Figura 2. Porcentaje de sensibilizaciones comprobadas de
los 105 alimentos sos-pechosos, por prueba de puncién
cutanea con aplicacion de alimentos frescos o prueba de
reto oral abierta, en la poblacion estudiada.
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nus glutinosa, con 41 % para cada uno, a Fraxinus
excelsior en 34.5 % y a Betula verrucosa en 31 %;
ademas, a Cupressus arizonica en 24 % y a Phleum
pratense, Ligustrum vulgaris y Olea europea en
20.6 % (Figura 3).

Discusion

El término SAO fue acufiado por primera vez en
1987 por Amlot et al. En 1988, Ortolani describio
su asociacion con rinitis alérgica y sensibilizacion a
pélenes. Desde entonces, el término ha sido utilizado
para describir la alergia que se relaciona con pdlenes
y frutas y se caracteriza por sintomas orofaringeos.
Sin embargo, actualmente se han descrito casos en
los que dichos sintomas constituyen solo el inicio
de una reaccion alérgica sistémica grave, también
se han observado pacientes que los presentan con
alimentos diferentes a las frutas o que ni siquiera
son vegetales. Se acufiaron otros términos como SPF,
SPA, sindrome de hipersensibilidad por contacto
a alimentos (SHCA), entre otros.*?° Derivado de
esto, surgid la necesidad de establecer el término mas
adecuado para describir al fenomeno derivado de
la reactividad cruzada entre pdlenes y alimentos o,
incluso, entre alimentos y otro tipo de acroalérgenos.
Por otro lado, el conocimiento que se tenia acerca de
las alergias alimentarias ha ido evolucionando en los
ultimos afios.

De tal forma, actualmente sabemos que estas
pueden producirse por un mecanismo de sensibiliza-
cion primaria que ocurre en la mucosa intestinal, lo
cual se conoce como alergia alimentaria tipo 1. En
este mecanismo, los alérgenos suelen ser resistentes
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a la digestion, por lo que pueden producir sintomas
graves, pero también pueden ser resultado de un me-
canismo de sensibilizacion que ocurre fuera del tubo
digestivo, principalmente en el tracto respiratorio o
en la piel, lo que se conoce como alergia alimentaria
tipo 2. A esta ultima corresponde el SAO, SPF, SPA
o SHCA.

Dado que las enfermedades alérgicas cada vez
son mas frecuentes y la rinitis alérgica es la mas
comun de ellas, es de esperar que el SAO sea una
entidad mas comun de lo que actualmente se reco-
noce. No obstante, la informacidn acerca de esta en-
tidad en general es escasa. La prevalencia mundial
estimada en la poblacion pediatrica es de 5 %;’ en
Meéxico, hasta el momento no existen estudios en di-
cha poblacion. Existe una investigacion realizada en
adultos con poliposis nasal que identific una pre-
valencia de 8 %.2” En la poblacion analizada encon-
tramos una prevalencia de 5.3 %, muy cercana a la
estimada en el ambito internacional en los nifios.*’
Segun se identificd, se trata de una entidad frecuen-
te en niflos y el grupo etario mas afectado es el de
los escolares (entre 6 y 10 afios), a diferencia de los
informes internacionales en poblacion pediatrica, en
los cuales el SAO se present6 principalmente en el
grupo de los adolescentes.

Similar a lo informado en la literatura interna-
cional, en nuestra poblacion su prevalencia fue dis-
cretamente mayor en mujeres y la rinitis alérgica fue
la comorbilidad alérgica mas importante.?®

En el mundo, los alimentos mas frecuentes que
desencadenan SAO son la manzana, la cereza, el du-
razno, el melon y el kiwi;>?’ sin embargo, existen
diferencias de acuerdo con la region y la poblacion
estudiada. En paises del centro y norte de Europa, la
manzana esta implicada en 83 a 100 % de los casos y
la sensibilizacion a abedul, la polinosis mas comun.
En esta poblacion, la presentacion del cuadro se ca-
racteriza por sintomas leves y transitorios, asociados
con profilinas de la familia PR-10 y rinitis alérgica
en la mayoria de los pacientes. En paises del sur,
como Espaiia, Italia, y Portugal, el durazno y la ce-
reza fueron mas frecuentes y la sensibilizacion a po-
lenes de pastos y malezas. Aunque también en esta
region las profilinas son frecuentes, la participacion
de las LTP suele ser mas importante; los cuadros de
alergia alimentaria son mas severos y no siempre se
asocian con sintomas en el tracto respiratorio.*® Es-
tudios efectuados en México indican que los alimen-
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas del sindrome de alergia oral
en la poblacion estudiada de acuerdo con la historia clinica

Alimentos promedio 6.8+4.1
n %

Sintomas

Prurito 26 90

Edema 7 24

Entumecimiento/cosquilleo 5 17

Urticaria 3 10
Tiempo de inicio

Al contacto 17 58.6

Alos 5 minutos 10 34.5

Entre 5 y 15 minutos 2 7

Después de 15 minutos 0 0
Comorbilidades

Rinitis 28 96.5

Asma 15 52

Dermatitis atdpica 10 345
Otras alergias alimentarias 3 10

tos mas implicados son la manzana (37 %), el duraz-
no (27 %), el platano (23 %), el camaron (18 %) y el
kiwi (18 %) (5).

En nuestra investigacion, al igual que los regis-
tros internacionales, la manzana (55 %) y el duraz-
no (48 %) fueron los mas comunes,’% 1011121314 gjpy
embargo, el platano, que no fue un alimento comtn
en otras poblaciones, ocup6 el tercer lugar en orden
de frecuencia (48 %), lo cual coincide con los estu-
dios nacionales de Rodriguez et al., donde también
ocupd el tercer lugar (23 %).° De igual forma, a dife-
rencia de las investigaciones en el norte de Europa,
donde el abedul constituyo la polinosis mas comun
en SAO, en nuestra poblacion fue mas frecuente la
sensibilizacion al aliso y al roble, seguidos por el
fresno y el abedul.

En SAO, por lo general los sintomas son de na-
turaleza leve y transitoria,”® lo cual pudimos corro-
borar en nuestro estudio. Skypala et al. realizaron
en 2011 un estudio con el objetivo de desarrollar
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Phleumw Quercus Fraxinus Alnus Ligustrum Olea Betula Cupressus
pratense robur excelsior glutinosa vulgare europea verrucosa arizonica
E 21 # 3 # 21 21 31 24

Figura 3. Patrén de sensibilizacién a pdlenes encontrado en los pacientes con SAO.

y validar un cuestionario y algoritmo diagnostico
para pacientes con SAO, considerando el término
de SPF como mas adecuado por las caracteristicas
de su poblacion. Dichas herramientas mostraron una
sensibilidad y especificidad de 92 y 86 %, respec-
tivamente, con valor predictivo positivo y negativo
de 92 y 86 %. Al efectuar la comparacion con el mé-
todo diagnostico de referencia,?® encontraron que la
variable que mejor correlacionaba con el diagnoésti-
co definitivo de SPF era la reaccion con la ingesta
de alimentos vegetales crudos y, en menor grado,
la reaccion a frutas y vegetales y como sintomas, el
prurito oral y la comezon en la garganta. El inicio
de los sintomas al morder o masticar los alimentos,
asi como la asociacion de mas de 4 alimentos fueron
otras variables significativas.

Aunque no fue el objetivo de nuestro estudio,
al comparar de manera retrospectiva las caracteristi-
cas clinicas de nuestra poblacion con la de Skypala,
observamos que en 90 % de los pacientes los sinto-
mas se presentaron como reaccion a la ingesta de los
alimentos crudos y que el sintoma principal en 90 %
de los casos fue el prurito oral; en 60 %, los sintomas
iniciaron al morder o masticar los alimentos; el pro-
medio de alimentos implicados fue de 6.8 + 4.1; en
83 % se registraron mas de 4 alimentos involucra-
dos. Al parecer, similar a lo que sucede con la pobla-
cion del Reino Unido, la sensibilizacion a pélenes y
la reaccion cruzada de estos con las profilinas de las
frutas, pudieran ser las responsables del desarrollo
de SAO en nuestra poblacion. El término SPF pu-
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diera, de igual forma, ser apropiado para describir a
este grupo de pacientes en nuestro pais. Se requieren
mas estudios para determinar el componente alergé-
nico polinico y alimentario responsable del SAO en
México.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es
que el diagnostico de SAO no se corrobor6 con la
prueba de RODCPC, la cual si bien todavia es con-
troversial, sigue considerandose como el estandar
de oro para el diagndstico en alergias alimentarias.
Ahora bien, todos los pacientes analizados contaban
con historia clinica compatible con SAO y eviden-
cia de sensibilizacion a los alimentos por prueba de
puncion cutanea con exposicion a alimentos frescos
y por prueba de reto oral abierta, que en conjunto
son consideradas por algunos autores como el pro-
cedimiento diagndstico de referencia. Ademas, mu-
chas de las diferencias encontradas pudieran estar
asociadas con el sesgo derivado del tipo y grupo de
pacientes que se atiende en la institucion donde se
efectud la investigacion.

Conclusiones

El SAO es una entidad comtn en la poblacion mexi-
cana, incluida la pediatrica, en la cual tradicional-
mente se cree que son mas comunes las alergias
alimentarias mediadas por un mecanismo de sen-
sibilizacion tipo 1. En nuestra poblacion, el SAO
se manifesté como una entidad de naturaleza leve y
transitoria, asociada en mas de 90 % de los casos con
rinitis alérgica y evidencia de sensibilizacion a po-
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lenes, por lo que el término de SPF pudiera también
ser adecuado. No obstante lo anterior, en México
estan por ser identificados los alérgenos responsables
del desarrollo del SAO, ya que probablemente sean
diferentes a lo reportado en otros paises.

Por otro lado, aunque no fue el objetivo princi-
pal de nuestro estudio, el cuestionario y algoritmo
diagnostico de Skypala et al. podrian ser utilizado

en el futuro como herramientas diagnoésticas en la
poblacidon mexicana.

Nuestro trabajo nos permite estimar la preva-
lencia y caracteristicas clinicas y etiopatogénicas del
SAO en poblacion pediatrica de nuestro pais, por lo
que se requieren mas investigaciones para determi-
narlas claramente en los pacientes mexicanos en
edad pediatrica.
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Sensitization to 10 mites in a tropic area. Der p and Der f
are important risk factor for sensitization to other mites
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Abstract

Background: Muchis known about the frequency of sensitization to Blomia tropicalis, Dermatophagoides
pteronyssinus and Dermatophagoides farinae, although less is known about sensitization to other
species and their possible interactions.

Objective: In patients with allergic manifestations, to evaluate the frequency of sensitization to 10
species of mites in a tropical area and their possible interactions.

Methods: Cross-sectional study. Sensitization was evaluated by skin tests. A generalized linear
Poisson regression model with robust variance was used. Based on the sensitization probability
reasons and social networking analysis, explorations of relationship for 10 mites were performed.
Results: 147 patients were included. The highest sensitization was found to mites' family Pyroglyphidae
(> 70 %) and less frequently was the Glycyphagidae family (< 50 %). Sensitization to any mites
significantly increased the likelihood of sensitization to others. Sensitization to Der f or Der p increased,
more than 20 times the likelihood of sensitization to other mites of the Pyroglyphidae family and more
than 10 times to mites from other families. Sensitization to mites from Glycyphagidae, Chortoglyphidae
or Acaridae family also increased the risk of sensitization to other mites but less than 5 times.
Conclusion: Sensitization to mites is frequent in tropical area. Pyroglyphidae sensitization is the
main risk factor for polysensitization with other mites from Glycyphagidae, Chortoglyphidae or
Acaridae. These results must be considered at diagnosis and treatment of allergy diseases.
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Abbreviations and acronyms
Aca s, Acarus siro

Blo t, Blomia tropicalis

Cho a, Chortoglyphus arcuatus

Der m, Dermatophagoides microceras
Der p, Dermatophagoides pteronyssinus
Eur m, Euroglyphus maynei

Background

Allergies are a group of frequent diseases resulting
from interactions between the genetic constitution
of everyone and exposure to environmental factors.
Although it can occur at any age, onset is usually in
childhood and its prevalence appears to be increas-
ing in developing countries, especially those located
in the tropics.'?

Atopy is an essential factor for the development
of IgE mediated allergy diseases.** Currently, the
evaluation of atopy is done using extracts from sus-
picious sources in serological or skin tests measure-
ments.> Both procedures usually have good sensitiv-
ity and acceptable specificity. In most of the countries
located in the tropics, mites are the main cause of
atopy but, like pollen grains in Europe, mite species
involved vary according to the environmental charac-
teristics of each region, so the epidemiological studies
have shown that not all populations are exposed to the
same species.”® In the Latin American tropics much
it is known about sensitization to Dermatophagoides
pteronyssinus (Der p), Dermatophagoides farinae
(Der f) and Blomia tropicalis (Blo t).>'° However, de-
spite that the conditions of this environment favors
the growth of a wide variety of species, little has been
studied the frequency of sensitization to other mites
such as those belonging to the family Acaridae or
Chortoglyphidae.

In a study in Egypt, Hossny E et al. evaluated
the frequency of sensitization to 5 species of mites in
a population of 100 patients diagnosed with asthma
between 1 to 7 years, with Der p (11 %) the highest
and Acarus siro (4 %) the lowest." This study found
that patients with persistent asthma used to have a
sensitization to at least 3 of the mites studied. Puer-
ta et al.'? found that among 77 patients with asthma
and/or rhinitis positive to Der f or Der p, over 70 %
had sensitization to other mites (Der f 89 %, Ale o
68 % Blo t 80 %, Der p 75 % Cho 71 %, Lep d
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GINA, Guidelines for Diagnosis of Asthma
Gly d, Glycyphagus domesticus

GML, generalized linear model

Lep d, Lepidoglyphus destructor

RP, ratio prevalence

Tyr p, Tyrophagus putrescentiae

59 %), indicating that sensitization in Cartagena is
common to Pyroglyphidae mites (Der f, Der p) and
mites from other families. Additionally, Puerta L. ob-
served that different IgE binding patterns, suggest-
ing that the sensitization to common allergens with
cross-reactivity as allergens species specific occur.

Given the differences in the frequency of sensi-
tization to mites in each environment, we assess the
frequency of sensitization and their possible interac-
tions of 10 different mites in a population of patients
situated in a Latin American tropical city, enabling
better understand of its impact on the diagnosis and
treatment of allergies.

Methods

Geographical and population

Medellin is a city of Colombia, located at coordinates
6°13'51" N, 75°35'26" W, between two mountains
in the Aburra Valley, at an altitude of 1479 meters
above sea level, with a total area of 380.64 km? of
which 110 are urban ground and 270 rural. Since
2014 its temperature varies in a range between 15-
28 °C, with dry seasons during the early and mid-
year and a relative humidity of 63-73 %.

This is a cross-sectional study based on records
of a cohort previously formed in Medellin, Colom-
bia.!® Briefly, the cohort was formed from 300 pa-
tients and for this nested study those subjects who
were tasted for the full panel of mites available at
the institution and had manifestations of asthma,
rhinitis, dermatitis and/or conjunctivitis were select-
ed. Selection was not limited by age or gender. The
diagnosis of the diseases studied was carried out fol-
lowing the criteria proposed by various international
guidelines such as GINA Guidelines for Diagnosis
of Asthma (ginasthma.org), the ARIA guide for di-
agnosis of rhinitis and/or conjunctivitis and SLAAI
guideline for diagnosis dermatitis.'*!3
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Evaluation of atopy

The presence of atopy was assessed by skin prick
tests using standardized commercial extracts of lab-
oratory Leti (Madrid, Spain) to 10 mites: Blomia
tropicalis (Blo t), Der p, Der f, Acarus siro (Aca s),
Chortoglyphus arcuatus (Cho), Dermatophagoides
microceras (Der m), Euroglyphus maynei (Eur m),
Glycyphagus domesticus (Gly d), Lepidoglyphus
destructor (Lep d) and Tyrophagus putrescentiae
(Tyr p). International recommendations were tak-
en into account for interpretation of skin prick test,
considering as positive a wheal greater than 3 mm
relative to the negative control.'® All patients before
the test discontinued consumption antihistamines or
other drugs that might interfere with the result.

Ethical considerations

The information obtained is strictly adhered to inter-
national guidelines from Helsinki protocol, guard-
ing the privacy of patients. Approval by the ethics
committee of the institution and the University of
Antioquia for review, analysis and dissemination of
results was obtained.

Statistical analysis

Descriptive analyzes were performed for general
characteristics of patients through absolute frequen-
cies, relative frequencies and indicators of sum-
maries as the arithmetic mean, standard deviation,
quartiles and interquartile range. The criterion of
normality of quantitative variables was established
by Shapiro Wilk test. By chi square independence
test, relationship of demographic, clinical aspects
and mites sensitization was established; for the
correlation between the sizes of the various mites'

Results

Population characteristics

147 records were included in this study (Table 1).
The average age of patients was 28 years (3-71);
92 (61.3 %) were female. In this study, only the re-
cords of patients who were tested for 10 mites were
included. We note in relation to the historical cohort
a difference in terms of mean age (20 vs. 28 years),
secondary that during skin test in children under 5
years old usually only three mites (Blo t, Der f, Der
p) were tested. The most frequently reported disease
was rhinitis (89.8 %), followed by asthma (50.3 %),
conjunctivitis (48.3 %) and dermatitis (17 %).
76.8 % of patients had at least two of the diseases
studied; only 34 (23.2 %) patients had involvement
of a single system (6 single asthma, 25 rhinitis, 1
conjunctivitis and 2 dermatitis). All patients with
rhinitis had perennial symptoms.

Frequency of sensitization among mites

From the 147 patients, 115 were sensitized to mites.
Five were mono-sensitized (Blotn =1, Der pn =
2,Dermn =1, Lep d n=1). Der f (76.2 %) and
Der p (73.5 %) were the most frequent. Given the
taxonomic classification, we observed a correlation
between the frequency of sensitization and the tax-
onomic closeness of species. Species of the fami-
ly Pyroglyphidae were the most frequent with an
average of 72 % (Table 2), whereas in the family

Table 1. General characteristics of population (n = 147)

Age (years) 28 +17 (3-71)

n %

wheals the Spearman’s rank correlation coefficient
was applied. Female 92 61.3

To control the effect of age, sex and allergic Atopy/mites 122/115  82.9/78.2
diseases (asthma, rhinitis, dermatitis and conjunc- )
tivitis) for sensitization of the mites a generalized Diseases
linear model (GML) Poisson regression with robust Asthma 74 50.3
variance was used tq adjust. the ratlo. prevalence of Rhinitis 132 89.8
sensitization (RP) with their respective 95 % con-
fidence intervals. Based on the probability reasons Conjunctivitis 7 48.3
set, raising from social networking analysis, explo- Dermatitis 25 17
ration and linking networks and complex systems .
of 10 mites was performed. A p value < 0.05 was >2 diseases LS, ce
considered significant. GEPHI 0.9.1 software, SPSS Respiratory diseases and 23 15.6
version 21 and STATA version 13 were used. dermatitis '
http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2017;64(2): 153-162 155
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Table 2. Taxonomic classification according morphologic of mites and prevalence for each mite

Order Suborder Family
Acaridae
Glycyphagidae
Acari Astigmata
Pyroglyphidae
Chortoglyphidae

Glycyphagidae, only Lep d exceeded 50 % sensitiza-
tion, unlike Blo t (46 %) and Gly d (49 %) that were
below. In the Acaridae family, Aca s (61 %) and Tyr
p (59 %) had a similar frequency of sensitization,
and in the Chortoglyphidae family, Cho a presented
a sensitization of 55 %.

We found significant differences in the frequen-
cy of sensitization by age group; the ten species of
mites had a higher frequency of sensitization in pa-
tients <40 years old when compared with patients >
40 years old (p < 0.01 for each mite). Dividing the
groups of patients into quartiles of age < 14 years
(average 7 sensitizations), 15 to 20 years (7.8 sen-

10 ﬂg &

Genus Species %
Acarus Aca s 61
Tyrophagus Tyrp 59
Lepidoglyphus Lepd 67
Glycyphagus Gly d 49
Blomia Blo t 46
Der p 73

Dermatophagoides Der f 76
Derm 67

Euroglyphus Euro m 69
Chortoglyphus Cho a 55

sitizations), 21 to 39 years (6.8 sensitizations), > 40
years (2.9 sensitizations), we observed that patients
under age 20 had sensitization to a greater number
of mites that patients older than 40 years (Figure 1).
There were no differences in the frequency of atopy
or number of sensitization to mites by sex.

Wheal size relationship between species

Wheal sizes reflect the intensity of skin reaction. In
assessing whether there was a correlation between
the sizes of wheal between different mites, Pyro-
glyphidae species had a high correlation (Table 3),
been the highest Der fand Der p (p <0.001,r 0.851).

0(7)

T T
< 14 years old Between 15 and 20 years old

T T
Between 21 and 40 years old > 40 years old

Figure 1. Relationship among age and mites sensitization. Number of mites according to age and mean wheal diameter in

parenthesis.
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Table 3. Correlation of the size of the eruption caused by the skin test with mites

Blo t

Der f 0.520 Der f

Der p 0.366 0.851 Der p

Aca s 0.458 0.725 0.668 Aca s
Cho a 0.342 0.593 0.604 0.788
Derm 0.429 0.790 0.801 0.666
Eur m 0.412 0.831 0.832 0.674
Gly d 0.333 0.571 0.564 0.662
Lepd 0.518 0.678 0.648 0.647
Tyrp 0.404 0.666 0.634 0.703

The family Acaridae showed a high correlation be-
tween them (p < 0.001, r 0.703), but also both spe-
cies of this family (Tyr p and Aca s) had a close
correlation with Cho a from Chortoglyphidae family
(p < 0.001, r 0.788 to 0.680 for Aca s and Tyr p).
Glycyphagidae species had a moderate correlation
between them and low to moderate with other mites.
The only exception was Gly d with a high correlation
with Cho a (p <0.001, r 0.704).

Sensitization reasons among mites
We found that sensitization to any mites significant-
ly increased the likelihood of sensitization to others
(Figures 2 and 3). Sensitization to Der f or Der p in-
creased in general, more than 20 times the likelihood
of sensitization to other members of the same family
and more than 10 times to mites from other families.
Sensitization to Der m or Eur m also increased the risk
of sensitization to other mites between 5 to 10 times.
Sensitization to mites from Chortoglyphidae or
Acaridae family also increased the risk of sensitiza-
tion to other mites but less than 5 times. The only
exception was the likelihood of sensitization to
Cho a an among patients sensitized to Aca s that was
10 times, while the probability of Aca s sensitization
among sensitized Cho a was 4 times. In the family
Glycyphagidae notable discrepancies were found;
Lep d sensitization increased 3 to 8 times the likeli-
hood of sensitization to other mites; while sensitiza-
tion to Blo t or Gly d increased the probability less
than 3 times, including mites of the same family.

http://www.revistaalergia.mx

Choa

0.656 Der m

0.594 0.840 Eurm

0.704 0.562 0.522 Gly d

0.566 0.648 0.642 0.619 Lep d

0.680 0.663 0.615 0.656 0.671
Discussion

Mites found in house dust mostly belong to the sub-
order Astigmata. Little keratinized cuticle and skin
breathing characterize them. The most widely dis-
tributed species belong from four families; Acaridae,
Glycyphagidae, Pyroglyphidae and Chortoglyphi-
dae. In 1928 Dekker suggested that bronchial asthma
associated with house dust could be caused by mites
present in the dust.!” This hypothesis was confirmed
in 1964 by Voorhorst et al.,'® who demonstrated for
the first time that genus Dermatophagoides are re-
sponsible of respiratory allergies. Subsequently it is
shown that other mites can also influence allergies."

We evaluate in an allergic population frequen-
cy of sensitization to 10 mites and their possible
interactions. Mite’s distribution depends on certain
environmental conditions; however, the genus Der-
matophagoides has almost cosmopolitan distribu-
tion. The family Glyciphagidae by contrast, requires
conditions of high temperature and preferably high-
er humidity, so its distribution is less widespread.

According to what was observed in other stud-
ies, we found that mite sensitization more frequent-
ly found among patients with allergic manifesta-
tions were the 4 species for Pyroglyphidae family.
This would indicate that these mites are the most
prevalent in the environment of the population
evaluated. High co-sensitization of Pyroglyphidae
species and high correlation in the size of wheals,
suggest that there is also a high rate of cross-reac-
tivity between them.
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Some studies as Haahtela, et al.,*® observed a
correlation between the size of wheals and clinical
relevance; in the cohort PIAMA?! the number of
sensitizations was directly correlated with patient
age, suggesting that early sensitization and inten-
sity of skin reaction are factors that can determine
the patient’s prognosis. We found that there was a
direct relationship between age and the number of
sensitizations, up to 40 years, suggesting that early
sensitization is an important risk factor for poly-sen-
sitization, perhaps due to chronic inflammatory
state, which would facilitate the IgE response to new
species especially to allergens with share epitopes
with allergens of previous sensitized mites, perpet-
uating the inflammatory cycle. The lower sensitiza-
tion in the group over 40 years indicates perhaps a
late onset of symptoms, or a loss in the number of
sensitizations in time. We believe that the first sce-
nario is more likely because patients over 40 usually
referred onset of symptoms after the third decade
of life (Data no available). A weakness of the study
is not to have a greater number of patients young-
er than 5 years, which perhaps would identify what
was the primary sensitizer mite.

When we assess probability reasons, we found
that Der f and Der p were the main risk factor for
sensitization to other sources, increasing more than
20 times the likelihood of sensitization to other
mites from Pyroglyphidae family and more than 10
times sensitization mites other families. Moreover,
this indicates that sensitization to Der f and Der p
is a major risk factor for poly-sensitization to oth-
er mites and possibly other sources with which it
shares proteins, which would explain the high fre-
quency of sensitization to insect and other sources
observed in previous studies in the same popula-
tion.?? Additionally we note that sensitization to Der
p confer an increased risk of sensitization to Der f,
so between the two, Der p appears to be the main
sensitizer. For families Chortoglyphidae and Acari-
dae the frequency of sensitization was a little lower
than for Pyroglyphidae but was present in more than
50 % of the study population.

The correlation of wheal size in the family Aca-
ridae was high (r 0.703), but interestingly both Tyr
p as Aca s had a high correlation with Cho a (r 0.788
and 0.680 respectively), even higher than that found
among them. The taxonomy of mites is complex

and is not yet resolved, so the high co-sensitization
found between Acaridae and Chortoglyphidae fam-
ily and the high correlation in the size of wheals,
it is may be because taxonomically share common
ancestors or principal allergens from both mites are
the same. Proteomic alignment studies are necessary
to known principal allergens and subsequent verifi-
cation in vivo to decipher this relationship.

From the mites studied, only Gly d (49 %) and
Blo t (46 %) had a sensitization lower of 50 %, both
from the family Glycyphagidae. Additionally, we
observe that the 3 mites of this family had little cor-
relation to the size of the wheal among themselves
and with other mites, except for the case of Lep d
and Cho a who had a high correlation, which is re-
markable because both come from different fami-
lies. Also, the likelihood of sensitization to other
mites among patients sensitized to Gly d and Blo t
was very low compared with mites Pyroglyphidae,
Acaridae or Chortoglyphidae family, indicating
that principal allergens for these species have low
cross-reactivity and therefore specific species.

The above-described results may have import-
ant implications for both, the diagnosis and treat-
ment of allergic patients: In the diagnostic battery, is
necessary to include species Der p and Der f because
they are the most frequently found and are a risk fac-
tor for sensitization to other mites; They should also
be included Gly d and Blo t because they are sources
of sensitization with slight relationship with other
mites. For immunotherapy in patients sensitized to
multiple mites, Der p and Der f should be included
in a higher concentration, as they probably represent
the initial source of sensitization. With only the ad-
ministration of this combination specific allergens
of Pyroglyphidae family will be included but also
the principal allergens with cross-reactivity to other
species. However, because Gly d and Blo t appear
to represent an independent sensitization, it would
be necessary to include in the therapeutic extract if
patients are sensitized to them.

In conclusion, the frequency of sensitization to
multiple mites is high in the tropics, with sensitization
to Der p as important risk factor for poly-sensitiza-
tion. It is therefore necessary to identify which sourc-
es are present in each region as well as determine
which have a real clinical impact.
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Abstract

Background: In Colombia, there have been studies on the prevalence of allergic diseases such
as asthma, allergic rhinitis and atopic dermatitis. Prevalence studies of urticaria in Colombia are
scarce.

Objective: Our objective of this study was to estimate the prevalence of urticaria in Cartagena
(Colombia) in order to contribute to national epidemiological estimates of disease.

Methods: A multicenter cross-sectional study in the city of Cartagena was conducted and 547
patients aged 1-58 years treated at the Allergy specialist consultation in care centers selected for
this study between April and July 2015 were included, through non-probabilistic sampling.
Results: The prevalence of urticaria in the care centers selected of city of Cartagena (Colombia)
was 7.1 % (4 % children and adults 3.1 %). 3.4 % prevalence of acute urticaria and 3.6 % of
chronic urticaria was estimated.

Conclusion: 46.1 % reported having a poor quality of life associated with urticaria.
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Resumen

Antecedentes: En Colombia se han realizado estudios de prevalencia de enfermedades alérgicas
como asma, rinitis alérgica y dermatitis atopica. Los estudios de prevalencia de urticaria en
Colombia son escasos.

Objetivo: Estimar la prevalencia de urticaria en Cartagena, Colombia, con el fin de contribuir a las
estimaciones epidemioldgicas nacionales de esta enfermedad.

Métodos: Se realizé un estudio transversal multicéntrico en la ciudad de Cartagena y se incluyeron
547 pacientes entre 1 y 58 afos atendidos en la consulta especializada de alergologia en los
centros de atencién seleccionados para esta investigacion entre abril y julio de 2015, mediante un
muestreo por conveniencia.

Resultados: La prevalencia de urticaria en los centros de atencién seleccionados de la ciudad de
Cartagena fue de 7.1 % (nifios 4.0 % y adultos 3.1 %). Se estimé una prevalencia de 3.4 % de
urticaria aguda y de 3.6 % de urticaria cronica.

Conclusiones: El 46.1 % de los pacientes manifesto tener una mala calidad de vida asociada con

la urticaria.

Palabras clave: Urticaria; Alergia

Abreviaturas y siglas

AINE, antiinflamatorio no esteroideo

EAACI, European Academy of Allergology and Clinical
Immunology

Introduccion

La urticaria es un grupo comun y heterogéneo de
trastornos con una gran variedad de causas subya-
centes (infecciones, alimentos, hipersensibilidad a
medicamentos, alergias especificas, autoinmunidad
y otras condiciones), que comparten un distintivo
patrén de reaccion cutanea, es decir, el desarrollo
de erupciones o angioedema.'*? Segun cifras de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y 1a World
Allergy Organization (WAO), la prevalencia de las
enfermedades alérgicas va en aumento importante
en todo el mundo, independientemente del nivel de
desarrollo de los paises.

La urticaria se produce con frecuencia y tiene
una prevalencia durante la vida mayor a 20 %. Sin
tratamiento, la urticaria cronica tiene un impacto se-
vero en la calidad de vida, afecta el desempefio esco-
lar de los nifos y la productividad hasta en 30 %.%°
Aun cuando solo la mitad de los episodios de urti-
caria son diagnosticados por médicos y la mayoria
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EDF, European Dermatology Forum

GAZ2LEN, Global Allergy and Asthma European Network
OMS, Organizacién Mundial de la Salud

WAO, World Allergy Organization

de los clinicos considera la urticaria un motivo de
consulta frecuente, los estudios sobre urticaria son
escasos.’ En Colombia se han realizado estudios de
prevalencia de enfermedades alérgicas como asma,
rinitis alérgica y dermatitis atdpica.>”*>!1® En los
ultimos 5 afios se ha publicado un estudio sobre la
prevalencia de urticaria cronica, un estudio sobre los
factores pronosticos asociados con la duracion de la
urticaria crénica espontanea, una serie de casos de
urticaria por frio y una serie de casos de urticaria
vasculitica, realizados en la regién andina en las
ciudades de Bogota y Medellin (Colombia). Este
estudio pretende estimar la prevalencia de urticaria
en Cartagena (Colombia), una ciudad del caribe co-
lombiano.

Métodos

Disefio del estudio

Se realizd un estudio de corte transversal multicén-
trico en el que se incluyeron 547 pacientes entre 1y

http://www.revistaalergia.mx
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58 afios de edad en 4 centros de atencion de la ciudad
de Cartagena, Colombia, mediante un muestreo no
probabilistico por conveniencia. La recoleccion de
datos se llevo a cabo entre el 13 de abril y el 13 de
julio de 2015.

Estrategia de muestreo

Se identificaron los centros de atencion de la ciudad
de Cartagena, Colombia, donde se ofrece atencion
de enfermedades alérgicas. Se incluyeron todos los
pacientes atendidos en la consulta especializada de
alergologia durante el periodo definido para el estu-
dio, incluyendo la misma proporcion de pacientes
por cada centro de atencion. El entrevistador fue un
médico especialista en alergologia, quien verifico las
respuestas con los otros autores. Se obtuvo una tasa
de respuesta de 100 % y no se identificaron encues-
tas incompletas. Las respuestas a las preguntas en la
poblacion pediatrica fueron obtenidas de los padres
o cuidadores.

Tamario de la muestra

Los calculos del tamafio de la muestra se basaron
en la prevalencia de la urticaria. Los estudios de
prevalencia de urticaria en Colombia en las bases de
datos son escasos. Se estima que aproximadamente
20 % de las personas puede desarrollar episodios de
urticaria en algin momento de la vida.* Se utiliz6 un
nivel de confianza de 95 % y una precision de 5 %.
Si bien 282 pacientes habrian sido adecuados para el
estudio, calculamos que 500 sujetos podian dar la su-
ficiente precision para cubrir los efectos imprevistos
de disefio y otros factores.

Encuesta de urticaria

Se registrd la edad y el sexo de cada paciente. A
los pacientes con impresion diagndstica de urti-
caria se les aplicé un cuestionario elaborado por
los autores, validado y con base en las preguntas
sugeridas en el consenso alcanzado durante el panel
de discusion de la Tercera Reunion Internacional
de Consenso sobre Urticaria, Urticaria 2008, ini-
ciativa conjunta de la Seccion de Dermatologia de
la European Academy of Allergology and Clinical
Immunology (EAACI), la red de excelencia EU-
funded, la Global Allergy and Asthma European
Network (GA2LEN), el European Dermatology
Forum (EDF), and la World Allergy Organization
(WAO) (Anexo 1).!

http://www.revistaalergia.mx

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron en medias
+ desviacion estandar y las variables cualitativas, en
porcentajes. Se planted la hipotesis sobre la probable
relacion entre las caracteristicas clinicas, factores
etiologicos y resultados de pruebas de alergias con
el tipo de urticaria y duracion de las crisis, con base
en otros estudios publicados. Para estimar la relacion
entre la duracién de las crisis de urticaria con el
sexo, presencia de angioedema, factores etioldgicos
y pruebas cutaneas de alergias positivas, se compara-
ron con la t de Student. Para estimar la relacion entre
los tipos de urticaria con los grupos de edad y sexo
se aplico la prueba y?; los valores de p menores de
0.05 se consideraron significativos.

Resultados

Entre el 13 de abril y el 13 de julio de 2015 se aten-
dieron 547 pacientes en la consulta de alergologia
en los centros de atencion seleccionados para esta
investigacion. Se identificaron 39 pacientes (7.1 %)
con diagnostico de urticaria. La media + desviacion
estandar de la edad de los pacientes con urticaria fue
de 22.8 £ 16.4 afios. E1 53.8 % (21) de los pacientes
fueron del sexo femenino. En relacion con el tiempo
de aparicion de la urticaria, 48.7 % (19) de los pacien-
tes presentaba urticaria desde menos de 6 semanas
atras (aguda) y 51.2 % (20) desde mas de 6 semanas
atras (cronica). El porcentaje de pacientes del sexo
masculino con urticaria aguda (masculino 68.4 %
versus femenino 31.5 %, p = 0.007) y el porcentaje
de pacientes del sexo femenino con urticaria cronica
fue significativamente mayor (femenino 75 % versus
masculino 25 %, p = 0.007).

La media + desviacion estandar de la edad de
aparicion de la urticaria fue de 20.7 + 16.7 afios. El
35.9 % (14) de los pacientes presentaba un estimado
subjetivo de mas de 50 erupciones durante los episo-
dios de urticaria y 69.2 % (27) las present6 por me-
nos de 24 horas. No se identificaron diferencias sig-
nificativas en la duracién de las erupciones segun el
sexo y la presencia de angioedema. En 87.1 % (34)
los episodios de urticaria se manifestaron durante el
dia y la noche. Respecto a la forma de las erupcio-
nes, en 48.7 % (19) eran irregulares y en 43.5 % (17)
confluentes. La duracion de las crisis de urticaria fue
de 29 £ 62.5 horas. Se identificaron 2 casos (5.1 %)
de urticaria perenne. Respecto a los sintomas asocia-
dos, 74.3 % (29) de los pacientes presentaba prurito
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Cuadro 1. Sintomas subjetivos por urticaria

% n
Prurito 74.36 29
Disnea 2.56 1
Prurito y disnea 23.08 9

y 46.1 % (18), angioedema asociado (Cuadro 1). No
se identificaron diferencias significativas en la du-
racion de las crisis de urticaria segun el sexo y la
presencia de angioedema.

El 38.4 % (15) de los pacientes tenia antecedentes
familiares de alergias y 23 % (9), antecedentes perso-
nales de otras enfermedades alérgicas (Cuadro 2). Se
identificd un paciente con anemia y uno con der-
matitis seborreica. Respecto a los posibles factores
etioldgicos, en 30.7 % (12) se presentd por induc-
cion de agentes fisicos, 15.3 % (6) por ejercicio, en
25.6 % (10) por medicamentos y en 20.5 % (8) por
alimentos (Cuadro 3). No se encontraron casos re-
lacionados con el tabaquismo. El 10.2 % (4) mani-
festd alglin grado de estrés. Respecto a la calidad de
vida relacionada con la urticaria, 46.1 % (18) indicé
tener una mala calidad de vida, 33.3 % (13) una re-
gular calidad de vida y 20.5 % (8) buena calidad. A
38.4 % (15) de los pacientes se le realizd pruebas
cutaneas de alergia, que fueron positivas en 46 % (7)
(Cuadro 4). EI 100 % de los pacientes con urticaria
estaban recibiendo algin tratamiento farmacologi-
co: 61.5 % (24) estaba recibiendo antihistaminicos
y 38.4 % (15), antihistaminicos y corticoides. No
se identificaron diferencias significativas en la du-

Cuadro 2. Antecedentes personales de enfermedades alérgicas

racion de las erupciones y de las crisis de urticaria,
segun los factores etiologicos y las pruebas cutaneas
de alergias positivas.

Discusion

La urticaria tiene una prevalencia durante la vida
mayor a 20 %.*° La urticaria aguda es mas frecuente
en nifios y adultos jovenes, mientras que la cronica
se presenta con mayor frecuencia en mujeres de me-
diana edad. La prevalencia en nifios oscila segun el
pais entre 3.4y 5.4 % y la urticaria cronica afecta de
0.1 2 0.5 % de la poblacion general. En el estudio de
urticaria cronica que analizo el periodo entre 2010
y 2012, de 123 nifios 57.7 % tenia urticaria aguda
y 42.2 %, urticaria cronica, con predominio en el
sexo femenino.!! En nuestro estudio se estim6 una
prevalencia de urticaria de 7.1 % en los 4 centros de
atencion seleccionados en Cartagena, Colombia, por
debajo de la prevalencia estimada durante la vida
mayor, y una prevalencia de urticaria en nifios de
4 %, muy similar a las informada en otros paises. Se
calcul6 una prevalencia de 3.4 % de urticaria aguda
y 3.6 % de urticaria cronica. No se evidenciaron dife-
rencias significativas entre los grupos de edad (nifios
y adultos) y el tipo de urticaria (aguda o croénica). El
porcentaje de pacientes del sexo femenino con urti-
caria cronica fue significativamente mayor, similar a
lo reportado en la literatura especializada.

Varias investigaciones han sefalado que el
inicio de la urticaria aguda predomina en nifios y
adultos jovenes y la urticaria cronica entre los 20
y 40 afios."? En el estudio de urticaria cronica rea-
lizado en poblacién infantil en Caracas, Venezuela,
no hubo diferencias estadisticamente significativas
respecto a la edad y el tipo de urticaria (aguda o
cronica). La media de duracion de la urticaria agu-
da fue de 18.6 + 10.6 dias y de la urticaria cronica,
de 17.4 + 24 meses.!! En el estudio sobre factores

0,

% " pronostico asociados con la duracion de la urticaria
Rinitis alérgica 33.3 3 espontanea cronica efectuado en Medellin, Colom-
Rinitis alérgica y asma bia, entre 2006 y 201.1, !a media de la edad fue de 40
alérgica 222 2 + 18.6 afios, con variaciones entre los 4 y 79 afios.!
L Respecto a la prevalencia de los tipos de urticaria en

Dermatitis atépica 111 1 . , , .
pacientes de Bogota y Medellin en 2014, los pacien-
Asma alérgica 1.1 1 tes con urticaria cronica tuvieron una edad media de
Alergia al ltex 1. 1 26 afios (14-61)~y una media de duracién de la el?-
fermedad de 2 afios (3-156 meses)."* En nuestro ana-
Alergia a antibiéticos 1.1 1 lisis, la media + desviacion estandar de la edad de
Total 100 9 los pacientes con urticaria aguda fue de 25.8 + 17.4
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afios y en la urticaria cronica de 20 + 13.9 afios, y la
duracion de la enfermedad de 2.1 + 2.3 afios. No se
evidenciaron diferencias significativas entre la edad
y el tipo de urticaria (aguda o cronica), similar a lo
informado en otros estudios.

En Caracas, Venezuela, se registraron antece-
dentes de rinitis alérgica (9.8 y 28.8 %), asma (5.8
y 11.5 %), eccema atdpico (4.2 y 0 %), rinosinusitis
cronica (2.8 % y 11.5 %) en los nifios con urtica-
ria aguda y cronica, respectivamente.!! En Medellin
se identificaron pacientes con otras enfermedades
alérgicas: 4 % cutaneas y 25.3 % respiratorias.'? En
nuestra investigacion se registraron principalmente
pacientes con rinitis alérgica y asma.

En Caracas, Venezuela, se identifico que los in-
sectos (mosquitos), los alimentos y los medicamen-
tos fueron los inductores mas comunes de los sin-
tomas de urticaria aguda, mientras que la urticaria
inducida por presion cutanea fue referida mas a me-
nudo en los pacientes con la manifestacion cronica.
Las pruebas cutaneas de alergias fueron positivas en
59 % de los sujetos con urticaria aguda y en 63.3 %
de los niflos con urticaria crénica, pero no hubo dife-
rencias significativas. Las reacciones mas frecuentes
fueron a acaros, alimentos, cucarachas, perros y ga-
tos.!" En el estudio de Bogota y Medellin se registro
que 70.4 % tenia urticaria colinérgica espontanea,
1.4 % urticaria colinérgica, 5.6 % urticaria fisica y
23 % ambos tipos; 67 % de los pacientes tenia sin-
tomas asociados con uno o mas desencadenantes fi-
sicos (friccion 43 %, calor 32 %, frio 23 %, presion
19 % y ejercicio 8 %).

El tipo mas comtn de la urticaria fisica de-
mostrada con la prueba de provocacion fisica fue
el dermografismo sintomatico (33 %), seguido por
urticaria por frio (14.9 %), urticaria por presion
(7.9 %) y urticaria de presion retardada (1.8 %), res-
pectivamente.'> En 2011 se publicd una serie de 4
casos de urticaria por frio identificados en Medellin,
Colombia.!'* En 2013 se publico un analisis descrip-
tivo de 24 casos de urticaria vasculitica en Medellin,
Colombia.?

En nuestro estudio, mediante pruebas de presion
y pruebas de provocacion con hielo, agua caliente,
exposicion solar, fuerzas mecénicas y vibratorias se
identificé que los principales desencadenantes fue-
ron los agentes fisicos (30.7 %); el mas frecuente
fue el dermografismo (20.5 %) y no se registraron
casos inducidos por picaduras de insectos. El frio

http://www.revistaalergia.mx

Cuadro 3. Factores etioldgicos de la urticaria

% n
]I‘?Scii;c):scién por agentes 30.77 12
Calor 5.13 2
Dermografismo 20.51 8
Dermografismo y frio 2.56 1

Calor, dermografismo,
exposicion solar, fuerzas 2.56 1
mecanicas y vibratorias

Medicamentos 25.6 10
AINE 15.38 6
AINE e hioscina 2.56 1
AINE y dipirona 2.56 1
ooy e
Lovastatina 2.56 1
Alimentos 20.5 8
Camarones 2.56 1
Perros calientes 2.56 1
Pescados 2.56 1
Tomate y fresa 2.56 1
epecmiroslET I
Alimentos con 769 3

tartracina

AINE, antiinflamatorio no esteroideo

constituy?6 el agente desencadenante en 2.5 % de los
casos. No se encontraron casos de urticaria vascu-
litica. Las pruebas cutaneas de alergias fueron po-
sitivas en 46 % de los casos, principalmente a los
acaros (20 %) vy, al igual que en el estudio de Cara-
cas, Venezuela, las pruebas cutaneas de alergias no
contribuyeron al diagndstico final en ninguno grupo.

Respecto al tratamiento, en la investigacion de
Caracas se identificé manejo con dosis aprobadas de
antihistaminicos no sedantes (100 %); combinacio-
nes de 2 antihistaminicos en urticaria aguda (7 %) y
cronica (7.6 %), corticosteroides orales en urticaria
aguda (5.6 %) y crénica (5.1 %) y antileucotrieno en

Rev Alerg Mex. 2017,64(2):163-170 167



Miranda-Machado PA et al. Prevalencia de urticaria en Cartagena, Colombia

Cuadro 4. Resultados de las pruebas cutaneas de alergias

Pruebas cutaneas de

. % n
alergia
Acaros 20 3
Acaros y camarén 13.3 2
Avispa 6.6 1
Acaros, aspergillus,

. 6.6 1

cucaracha y tartracina
Negativo 53.3 8

un paciente con urticaria cronica.!' En Medellin se
registro tratamiento con antihistaminicos H1 a dosis
simples (37.4 %) y a dosis doble (28.3 %), antihis-
taminico H1 méas antagonista del receptor de leuco-
trienos (17.2 %); antihistaminicos H1 mas antihis-
taminicos y medicamento inmunomodulador (2 %).
En nuestro analisis no se identifico relacion signifi-
cativa entre las variables clinicas y sociodemogra-
ficas y la duracion de la urticaria cronica, aunque
se sugiere que los mayores porcentajes de urticarias
cronicas de mas de 60 meses de duracion en pacien-
tes el sexo femenino, con angioedema, otras urti-
carias y otras enfermedades alérgicas cutaneas po-
drian ser significativos con muestras mas grandes.'?
Los pacientes estaban recibiendo antihistaminicos
(61.5 %) y antihistaminicos y corticoides (38.4 %).
Al igual que en el estudio de Medellin, no se iden-
tificaron diferencias significativas en la duracion de
las erupciones y las crisis de urticaria segun el sexo,
presencia de angioedema, factores etiologicos y las
pruebas cutaneas de alergias positivas.

La urticaria cronica no tratada tiene un impacto
severo en la calidad de vida y afecta la productivi-

dad hasta en 30 %, generando un impacto socioeco-
némico ya que es una enfermedad que se presenta
principalmente en personas en edad laboral.** En
nuestra poblacion, 46.1 % manifesto tener mala ca-
lidad de vida asociada con la urticaria.

La realizacion de un muestreo no probabilistico
por conveniencia y el tamafio de la muestra fueron
las principales limitaciones de nuestra investigacion.
Se incluyeron los centros de atencidn en alergologia
en Cartagena donde se presta atencion a pacientes de
todos los regimenes de aseguramiento y que cuenta
con coberturas superiores a 90 %.

Conclusion

La prevalencia de urticaria en los 4 centros de aten-
cion de Cartagena, Colombia, fue de 7.1 % (nifios
4 % y adultos 3.1 %). Se estim6 una prevalencia
de 3.4 % de urticaria aguda y de 3.6 % de urticaria
cronica. El porcentaje de pacientes del sexo mascu-
lino con urticaria aguda y el de pacientes de sexo
femenino con urticaria créonica fue significativamen-
te mayor. La mayoria de los pacientes con urticaria
tuvo rinitis o asma alérgica asociada (55.5 %). El
principal factor etioldgico identificado fue la induc-
cion por agentes fisicos (30.7 %), principalmente el
dermografismo (20.5 %). No se identificd relacion
significativa entre la duracion de las erupciones y
las crisis de urticaria con el sexo, presencia de an-
gioedema, los diferentes factores etiologicos y las
pruebas cutaneas de alergias positivas. El 46.1 %
manifesto tener una mala calidad de vida asociada
con la urticaria.
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Anexo 1. Encuesta urticaria 2015 Cartagena (Colombia)

Edad: afos
Sexo: Masculino__ Femenino__
Marcar con una X

1. Tiempo de aparicion de la enfermedad:
<6semanas____ >6semanas___  Lesiones de corta duracion que se repiten cada cierto tiempo____
Edad de aparicién

2. Frecuencia y duracion de erupciones:
< 20 erupciones /24 horas____
Entre 21-50 erupciones /24 horas____
> 50 ronchas/24 horas o grandes areas confluentes de erupciones____
Erupciones de < 24 horas de duraciéon____ Erupciones de > 24 horas de duracién____

3. Variacion diurna: aparicion de las lesiones o ronchas en el dia____ Enlanoche Dia y/o noche ____
4. Forma, tamafio y distribucion de las erupciones: Tiempo de duracién de la crisis
5. Asociacién con angioedema: Si____ No__
6. Sintomas subjetivos asociados de lesion, por ejemplo, picor, prurito o rasquifia____
Disnea, dificultad respiratoria 0 ahogo____ Dolor____ Otros___ Mencione cual(es)____
7. Antecedentes familiares de urticaria o atopia:
8. Antecedentes o alergias personales anteriores o actuales, infecciones, enfermedades internas u otras causas
posibles: Otra enfermedad
9. Induccién por agentes fisicos: No__ Si____ Cudl(es): Frio___ Calor____
Presién vertical (dermografismo)___ Exposicion solar____Fuerzas mecanicas___ Fuerzas vibratorias____
Polvo casero___ Induccién por ejercicio: No__ Si___
10. Uso de drogas (antiinflamatorios no esteroideos, AINE), inyecciones, vacunas, hormonas, laxantes, suposito-
rios, gotas para oidos y ojos y remedios alternativos: Si__ No___ Especifique cual(es):
11.  Relacion con alimentos: No___ Si__ Cual(es):
12.  Habitos de fumar: Si___ No

13. Tipo de trabajo:
14. Pasatiempos:

15.  Sucesos en relacion con los fines de semana, vacaciones y viajes al extranjero:

16. Implantaciones quirdrgicas: No____ Si_ Cual(es):

17. Reacciones a picaduras de insectos: Si____ No__

18.  Relacién con el ciclo menstrual: Si__ No___

19. Respuesta a la terapia: Buena____ Sin respuesta____

20. Relacién conelestrés: Si_ No___

21. De calidad de vida relacionada con la urticaria: Buena___ Regular____ Mala___

22.  ;Qué tratamiento ha recibido?: Antihistaminicos Corticoides____ Otros___ Cual(es)
23.  ;Le han hecho pruebas cutaneas de alergias? Si No__ Resultado
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Abstract

Background: Anaphylaxis is a systemic and severe allergic reaction, which can be fatal. The first-line
treatment of choice, according to international guidelines, is intramuscular adrenaline. However, different
studies show that the performance of health professionals managing anaphylaxis is often inadequate
Objective: To assess the current resources available in Latin American countries for the diagnosis
and treatment of anaphylaxis.

Methods: Online survey promoted by the Latin American Society of Allergy and Immunology to

representatives of the national allergy societies of Latin American countries.
Results: Responses were received from 10 countries out of the 14 countries invited to participate.

Only five of the countries have clinical practice guidelines in anaphylaxis. Adrenaline autoinjectors are
available only in two countries, Argentina and Brazil, but are not subsidized by public health systems.
In all countries, adrenaline is available in ampoules, which is the presentation usually prescribed to
patients for self-administration. The use of adrenaline was estimated to be less than 50 % of cases in
five countries, while antihistamines and corticosteroids are almost always used. The determination of
serum tryptase is possible in some health centers, often private, in five of the countries surveyed.

Conclusion: It is necessary to improve resources related to the diagnosis and management of
anaphylaxis in Latin American countries.
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Resumen

Antecedentes: La anafilaxia es una reaccién alérgica sistémica y grave que puede resultar fatal.
El tratamiento de eleccion de primera linea, segun las guias internacionales, es la adrenalina
intramuscular. No obstante, diferentes estudios muestran que las acciones de los profesionales
sanitarios ante un cuadro de anafilaxia frecuentemente son inadecuadas.

Objetivo: Analizar los recursos actuales disponibles en los paises de América Latina para el
diagnostico y tratamiento de la anafilaxia.

Métodos: Encuesta en linea promovida por la Sociedad Latinoamericana de Alergia e Inmunologia y
realizada a representantes de las sociedades nacionales de alergia de los paises de América Latina.
Resultados: Se recibieron respuestas de 10 paises de los 14 a los que se invitd. Solo en 5 se disponia
de guias de practica clinica en anafilaxia y en 2, Argentina y Brasil, de autoinyectores de adrenalina,
no subvencionados por el sistema publico de atencion a la salud. En todos los paises se dispone de
adrenalina en ampolletas, que suele prescribirse a los pacientes para autoadministracion. Se estimé
que la utilizacién de adrenalina se emplea en menos de 50 % de los casos en 5 paises, mientras
que los antihistaminicos y los corticoides se utilizan casi siempre. En 5 paises, la determinacion de
triptasa sérica fue posible en algunos centros sanitarios, muchas veces privados.

Conclusion: Es necesario mejorar los recursos relacionados con el diagnéstico y tratamiento de la

anafilaxia en los paises latinoamericanos.

Palabras clave: Anafilaxia; Adrenalina; Guia de practica clinica; América Latina

SUniversidad Federal de Sao Paulo, Departamento de Pediatria,
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Abreviaturas y siglas
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Introduccion

La anafilaxia es la reaccion alérgica mas grave que
puede acontecer. Se define como una reaccion alérgica
sistémica grave de instauracion rapida y potencial-
mente mortal.! El reconocimiento rapido de esta situa-
cion critica para el paciente y la instauracion inmedia-
ta del tratamiento adecuado son cruciales para reducir
el riesgo de morbilidad y mortalidad. Sin embargo,
para ello son requisitos fundamentales el correcto
reconocimiento del cuadro clinico y la disponibilidad
de los farmacos indicados para el tratamiento.

El reconocimiento de la anafilaxia como una
condicion médica potencialmente fatal ha aumen-
tado entre las diferentes especialidades. Las publi-
caciones de los ultimos afos indican que no es una
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condicion tan infrecuente como se percibia anterior-
mente.>* Sin embargo, el conocimiento sobre los da-
tos epidemioldgicos de la morbilidad por anafilaxia
altn no es 6ptimo. Adicionalmente, la mayoria de los
estudios utilizan diferentes metodologias y cubren
poblaciones especificas, agrupadas en su mayoria
por edad o factores desencadenantes, y la mayoria
de las investigaciones basadas en poblaciones si-
guen considerando la incidencia acumulada, con la
posibilidad de sobreestimar las cifras. De hecho, en
la actualidad se estan realizando esfuerzos para in-
cluir a la anafilaxia en la lista de enfermedades raras,
con el fin de incrementar los recursos destinados por
los organismos sanitarios a esta patologia y permitir
un manejo adecuado.
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Excepto las reacciones anafilacticas que aparecen
tras la administracién de inmunoterapia con alérgenos
o durante pruebas diagnoésticas de alergia (pruebas
de exposicion a medicamentos o alimentos), gene-
ralmente practicadas por especialistas en alergia, la
mayoria de las reacciones anafilacticas son atendidas
por profesionales sanitarios de otras especialidades.
Por ello, es sumamente importante que todos los es-
pecialistas adquieran las capacidades apropiadas para
reconocer y actuar ante un cuadro de anafilaxia. No
obstante, numerosos estudios indican que, en general,
el conocimiento sobre la anafilaxia entre los médicos
aun es deficiente.*® Esta circunstancia también se ha
documentado en Latinoamérica.® Por lo anterior, es
prioritario disponer de guias de actuacion aplicables
en cada entorno. En los tltimos afios se han publica-
do multiples guias tanto nacionales como internacio-
nales. A partir de estos documentos se puede realizar
una labor de difusion con el objetivo de capacitar a
los profesionales de la salud.

La adrenalina, administrada por via intramus-
cular, es el farmaco de eleccion para el tratamien-
to de la anafilaxia, tal como lo reconocen todas las

Cuadro 1. Encuesta sobre el manejo de la anafilaxia en América Latina

P1. Indique la sociedad que representa

guias clinicas de anafilaxia.!’° Considerada por la
Organizacion Mundial de la Salud como un farma-
co esencial,’® la adrenalina se encuentra disponi-
ble en ampolletas de 1 mg/mL en todos los paises,
adecuadas para ser administradas por profesionales
sanitarios, sin embargo, para la administracién por
los propios pacientes o sus familiares se considera
que los dispositivos idoneos son los autoinyectores,
cuya disponibilidad estd limitada a pocos paises.

El objetivo del presente estudio es analizar los
recursos disponibles en los paises de América Latina
para el diagndstico y tratamiento de la anafilaxia.

Métodos

A finales de 2015, La Sociedad Latinoamericana
de Alergia e Inmunologia (SLAAI) realiz6 una en-
cuesta en linea de caracter voluntario mediante la
plataforma Surveymonkey. La encuesta fue dirigida
a representantes de las sociedades nacionales de
alergia de América Latina, miembros de la SLAAL
Para ello se utilizo un cuestionario de 9 preguntas
(Cuadro 1) con respuestas cerradas, aunque tam-
bién se permitia completar la informacidn con texto

P2. ¢ En su pais se dispone de autoinyectores de adrenalina?

P3. Si existen los autoinyectores de adrenalina en su pais, indique cuales son y el precio aproximado

P4. Si no existen, ¢ se puede prescribir adrenalina en jeringas precargadas o ampolletas, para uso por el paciente?

P5. ¢ Dispone su pais de una guia de practica clinica sobre actuacion en anafilaxia?

P6. ¢ Existe en su pais la posibilidad de determinar la triptasa sérica?

P7. En su pais, ¢cual es el tratamiento habitual para anafilaxia en los servicios de emergencias o guardias médicas?

Estime aproximadamente el uso de cada medicacién
« Adrenalina
« Antihistaminicos
« Corticoides
* Sueroterapia
« Broncodilatadores
» Oxigeno

P8. ¢ Cuales son las causas mas frecuentes de anafilaxia en su pais?

» Nifios (< 14 afos)
» Adolescentes (14-20 afos)
* Adultos

P9. ¢ Hay informacién en su pais sobre muertes por anafilaxia? (registro, causas, etcétera)

http://www.revistaalergia.mx
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libre. Los datos se recogieron en una base de datos
automatizada.

Resultados

Se recibieron respuestas de 10 paises de los 14 a los
que se invito a participar: Argentina, Brasil, Colom-
bia, Cuba, El Salvador, México, Panama, Republica
Dominicana, Uruguay y Venezuela. En el Cuadro 2
se muestran las respuestas referentes a los recursos
disponibles para el manejo de la anafilaxia.

En 5 paises se dispone de guias de actuacion en
anafilaxia y en los otros 5 se utilizan guias internacio-
nales o protocolos locales de los centros asistenciales.

Solo se dispone de autoinyectores de adrenalina
en Argentina y Brasil, y no estan subvencionados
por los sistemas publicos de atencion a la salud. Los
precios pueden llegar a los 185 dolares americanos,
segun indicaron los representantes de la Sociedad de
Argentina de Alergia e Inmunopatologia. En todos
los paises se dispone de adrenalina en ampolletas,
que suelen prescribirse para autoadministracion.

En 5 paises, la determinacion de triptasa sérica
para confirmar la activaciéon mastocitaria en una reac-
cion sugestiva de anafilaxia o para el diagnoéstico ini-
cial de una posible mastocitosis sistémica es posible en
algunos centros sanitarios, muchas veces privados, o
en protocolos de investigacion académica. En cuanto al
tratamiento habitual, se solicitd una estimacion de los
medicamentos mas utilizados (Cuadro 3).

Cuadro 2. Recursos disponibles para el manejo de la anafilaxia

En 5 paises se estimd que en menos de 50 %
de los casos se utiliza adrenalina, mientras que los
antihistaminicos y los corticoides se emplean casi
siempre. El empleo de otras medidas terapéuticas
mostrd gran variabilidad entre los diferentes paises.

Respecto a las causas mas frecuentes de ana-
filaxia, en todos los paises se identific6 que los ali-
mentos eran los desencadenantes mas frecuentes
en los nifios y los medicamentos en los adultos. En
Cuba, El Salvador y México también destacaron las
picaduras de himendpteros como posible causa de la
anafilaxia, especialmente en los adolescentes.

Respecto a la existencia de un registro de falle-
cimientos por anafilaxia, solo se confirmé en Bra-
sil,'"'2 mientras que en los paises restantes no exis-
tieron o se desconocian.

Discusion

Los resultados de esta encuesta evidencian que el
manejo de la anafilaxia en América Latina no es
optimo. La utilizacion de la adrenalina para el trata-
miento de la anafilaxia contintia siendo insuficiente
en muchos paises, mientras que los antihistaminicos
y corticoides se emplean de forma preferente. Ade-
mas, la carencia de autoinyectores es una limitacion
importante para la 6ptima utilizacion de adrenalina
en el autotratamiento de crisis anafilacticas por parte
de los pacientes y sus cuidadores. Aun cuando en
20 % de los paises se indico que se podian adquirir

Pais Guia de anafilaxia Autoinyectqres Adrenalina Determinacién
de adrenalina en ampolletas de triptasa
Argentina Si Si Si No
Brasil Si Si Si Si
Colombia No No Si Si
Cuba Si No Si No
El Salvador No No Si Si
México Si No Si No
Panama No No Si Si
Republica Dominicana No No Si No
Uruguay Si No Si Si
Venezuela No No Si No
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Cuadro 3. Estimacion de las medicaciones administradas habitualmente en casos de anafilaxia

Pais Adrenalina AntiH1 Corticoides Suero Broncodilata- Oxigeno
(%) (%) (%) (%) dores (%) (%)
Argentina 20 90 90 90 60 80
Brasil 40 90 90 40 40 40
Colombia 60 90 90 80 60 90
Cuba 80 90 90 60 20 90
El Salvador 90 90 80 60 80 40
México 80 60 60 40 40 40
Panama 90 80 80 60 60 90
Eiggg"oa Domi- 10 90 90 10 20 20
Uruguay 20 90 90 10 80 90
Venezuela 20 80 80 20 20 20

AntiH1, antihistaminicos

dispositivos de adrenalina autoinyectable, no se con-
firmé que el costo fuera sufragado por los sistemas
publicos de salud.

Los datos obtenidos muestran claramente que
aln existe reticencia a la utilizacion de adrenalina
para el tratamiento de la anafilaxia. Estos resultados
estan en concordancia con los obtenidos en el Re-
gistro de Anafilaxia en América Latina publicados
en 2011 y 20121314

Asimismo, se pone de manifiesto que en Amé-
rica Latina la determinacion de la triptasa sérica, el
mejor método in vitro para confirmar una reaccion
anafilactica, aiin es anecddtica para evaluar una po-
tencial mastocitosis sistémica o el posible riesgo de
los pacientes alérgicos al veneno de himenopteros. 16

Se reportd que las principales causas de anafi-
laxia son los alimentos en la edad pediatrica y los
medicamentos en la edad adulta. Conocer la ver-
dadera etiologia de la anafilaxia es muy importante
para reducir la morbilidad y mortalidad de la enfer-
medad, que debe ser establecida por un especialista
en alergologia. Se ha observado que es frecuente que
la sospecha del médico de urgencias o del propio
paciente no coincida con la diagnosticada tras el co-
rrespondiente estudio alergoldgico.!”

Las guias clinicas deben adaptarse a los recursos
disponibles en cada pais. Ademas, es importante que

http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg

estén redactadas en el idioma propio para facilitar
su utilizacion. Por lo general, las guias internaciona-
les se publican en inglés y pocos paises disponen de
guias nacionales propias. Ahora bien, aunque sirven
como marco general, en las guias internacionales se
suele asumir la disponibilidad de recursos de tGltima
generacion, como los autoinyectores de adrenalina,
cuyo uso si bien facilita la atencion médica ante una
situacion de emergencia como la anafilaxia,'® no esta
al alcance de muchos profesionales y pacientes.

Los datos epidemiologicos de la incidencia de
las reacciones anafilacticas y su mortalidad son es-
casos. La instauracion y actualizacion de sistemas
de codificacion de enfermedades que incorporen
adecuadamente las reacciones anafilacticas seran
una oportunidad para mejorar esta situacion.!>!®

La limitacién mas importante de este estudio es
que muchos datos corresponden a estimaciones y no
a datos recolectados objetivamente; sin embargo, no
se alejan de los registrados con otras metodologias.

Con los datos recopilados parece evidente la
necesidad de disponer de una guia internacional de
anafilaxia aplicable en los paises latinoamericanos
que pueda ser avalada por las sociedades de alergia
de cada pais y que sirva como base para elaborar
programas de formacion en anafilaxia para todos los
colectivos interesados, desde los profesionales de
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la salud hasta los pacientes y a sus cuidadores. Este
sera un objetivo de la SLAAI, asi como reivindicar el
derecho de los pacientes con riesgo de padecer ana-
filaxia de disponer de los recursos adecuados para su
manejo, incluyendo los autoinyectores de adrenalina.
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Abstract

Background: Hypovitaminosis D has been associated with various chronic diseases such as
infections, autoimmune diseases, chronic obstructive pulmonary disease, cancer and asthma
Objective: The objective at hand is to determine the prevalence of vitamin D (VD) insufficiency and
deficiency in adults with allergic asthma.

Methods: Through a cross-sectional study, we analyzed corresponding data amongst 135 patients.
VD concentration was categorized as sufficient (= 30 ng/mL), insufficient (21-29 ng/mL), and deficient
(220 ng/mL). The level of VD deficiency was measured through chemo-luminescence. We estimated
the prevalence of VD alterations and their respective confidence intervals at 95 % (Cl 95 %).
Results: Within the analyzed population, there were 99/135 women (73.3 %); the mean age was 34.5
+ 10.3 years. The mean concentration of VD was 17.9 + 6.9 ng/mL and the median was 17 ng/mL.
The prevalence of VD insufficiency and deficiency was 25.2 % (Cl 95 %, 18.6-33.2 %) and 71.1 %
(Cl1 95 %, 62.9-78.1 %), respectively; VD concentrations < 10 ng/mL had 13.3 % (Cl 95 %, 8.5-
20.2 %) and 2 30 ng/mL at 3.7 % (Cl 95 %: 1.4-8.6 %). When we contrasted the men to the women,
the median concentration of VD did not differ significantly (16 ng/mL vs. 18 ng/mL, p = 0.71).
Conclusions: In this study, patients with allergic asthma had distinctively reduced VD concentration
levels; future research will determine if and how VD affects the severity of asthma.
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Resumen

Antecedentes: La hipovitaminosis D ha sido asociada con diversas enfermedades crénicas como
infecciones, enfermedades autoinmunes, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, cancer y asma.
Objetivo: Determinar la prevalencia de insuficiencia y deficiencia de vitamina (VD) en adultos con
asma alérgica.

Métodos: Estudio transversal en el que se analizaron los datos de 135 pacientes. La concentracion
de VD fue categorizada en suficiente (= 30 ng/mL), insuficiente (21-29 ng/mL) y deficiente (< 20
ng/mL). La concentracion de VD se midio por quimioluminiscencia. Se estimaron las prevalencias
de las alteraciones de la VD y sus respectivos intervalos de confianza a 95 % (IC 95 %).
Resultados: En la poblacion analizada, 99 fueron mujeres (73.3 %), con edad media de 34.5 + 10.3
afos. La concentracion media de VD fue 17.9 £ 6.9 ng/mL (mediana de 17 ng/mL). La prevalencia
de insuficiencia y deficiencia de VD fue de 25.2 % (IC 95 %, 18.6-33.2 %) y 71.1 % (IC 95 %,
62.9-78.1 %), respectivamente; las concentraciones de VD < 10 ng/mL representaron 13.3 % (IC
95 %, 8.5-20.2 %) y = 30 ng/mL, 3.7 % (IC 95 %, 1.4-8.6 %). Al contrastar hombres y mujeres, la
concentracion mediana de VD no difirié significativamente (16 ng/mL versus 18 ng/mL, p = 0.71).
Conclusiones: En este estudio, los pacientes con asma alérgica tuvieron concentraciones de VD
notoriamente disminuidas. Con futuras investigaciones se podra evaluar el papel de la VD en la

gravedad del asma.

Palabras clave: Vitamina D; Asma; Adulto

Abreviaturas y siglas

ACT, asthma control test

FEV1, forced expiratory volume in 1 second
FVC, forced vital capacity

Introduccion
Los trastornos en la concentracion de la vitamina D
(VD), ya sea deficiencia o insuficiencia, se han con-
vertido en un problema de salud mundial. La hipo-
vitaminosis D ha sido asociada con diversas enfer-
medades cronicas como infecciones, enfermedades
autoinmunes, enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica, cancer y asma."? La deficiencia o insuficiencia
de la VD se presenta en 21 a 97 % de la poblacion
adulta con asma.>*567

En Latinoamérica, la prevalencia de las altera-
ciones del estado de la VD pudiera ser diferente de
la mostrada en estudios previos como consecuencia
de las diferencias en la ubicacion geografica, el co-
lor de la piel y el tipo de dieta, entre otros.® Nuestro
estudio tuvo como objetivo determinar la prevalen-
cia de insuficiencia y deficiencia de VD en un grupo
de pacientes adultos con asma alérgica que viven en
el occidente de México.

http://www.revistaalergia.mx

IMC, indice de masa corporal
RI, rangos intercuartilicos
VD, vitamina D

Métodos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion del Hospital Civil de Guadalajara “Dr.
Juan 1. Menchaca”. Cada posible participante fue
informado sobre el objetivo del estudio y autorizd
por escrito su inclusion en él.

Se realiz6 un estudio transversal en pacientes con
asma alérgica atendidos por primera vez en un servicio
de alergologia (Figura 1); el muestreo fue no proba-
bilistico y se realizo entre marzo de 2012 y abril de
2015. Todos los participantes tenian > 18 afios de edad.
No se consideraron mujeres embarazadas ni sujetos
bajo tratamientos con suplementos de VD, esteroides
sistémicos durante el mes previo o medicamentos que
alteraran los niveles séricos de VD (anticonvulsivos,
antirretrovirales o antifimicos, entre otros).

El tamafio de la muestra se determino conside-
rando la estimacion de una proporcion en poblacion
finita; en este caso, la prevalencia esperada de sufi-
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Figura. 1 Flujograma de procedimientos.

ciencia de VD fue de 2 %. Con un nivel de confianza
de 95 %y una precision de 1 %, el tamafilo minimo
de la muestra estimado fue de 125 sujetos, al cual se
le adicion6 10 % considerando la proporcion de no
respuesta. El tamafio de la muestra final fue ajustado
a 139 pacientes.

Descripcion de las técnicas utilizadas

»  Espirometria forzada: las curvas flujo volumen
fueron realizadas con un espirometro Mas-
ter Screen Body PFT (Jaeger®, Care Fusion,
Baesweiler, Alemania) y conforme a lineamien-
tos internacionales.’

*  Cuantificacion de VD sérica: a través de una
puncién venosa se adquirié una muestra sangui-
nea, de la cual se obtuvo una muestra de suero
que fue conservada en congelacion a menos de
70° C. Las muestras fueron procesadas siguiendo
las indicaciones del fabricante, bajo la técnica de

180 Rev Alerg Mex. 2017;64(2):178-187

inmunoensayo por quimioluminiscencia (Liai-
son® 25 OH Vitamin D Total Assay, Stillwater,
Mn, Estados Unidos).

* Pruebas cutdaneas: Mediante puncién se pro-
baron los polenes de 10 malezas, 4 pastos y 12
arboles, todos de distribucion frecuente en la re-
gion; también se probaron 5 esporas de hongos,
Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides
pteronyssinus, una mezcla de Blatella germanica
y Periplaneta americana, epitelio de gato y epi-
telio de perro y mezcla de plumas (Alerquim®),
todos en una concentracién peso/volumen de
1:20. La histamina y la glicerina sirvieron como
controles positivo y negativo, respectivamente.

En general, cada alérgeno fue ubicado sobre la
cara anterior de los antebrazos y para la puncién se
utiliz6 una lanceta estandarizada (Alk-abello ®).
Después de transcurridos 15 minutos se hizo la in-
terpretacion de las pruebas, las cuales se considera-
ron positivas cuando al menos uno de los alérgenos
provocé una papula igual o mayor a 3 mm respecto
al control negativo.'

Definiciones

El asma alérgica se definié como la presencia de
sintomas de asma mas una prueba funcional respi-
ratoria compatible con obstruccion reversible, y al
menos, una prueba cutinea positiva a los aeroalér-
genos probados.

Se considerd suficiencia de VD con una con-
centracion > 30 ng/mL, como insuficiencia con 21
a 29 ng/mL y como deficiencia con <20 ng/mL."

El indice de masa corporal (IMC) se calculd
con la féormula peso en kg/altura en m?.

Se consider6 asma no controlada cuando se
obtuvo una puntuacion < 20 mediante la prueba de
control del asma (ACT, asthma control test)."?

Para este estudio, la actividad fisica fue medida
con la siguiente pregunta: ;participa en actividades fi-
sicas como caminar, correr, nadar, ejercicios de gimna-
sia 0 juegos de pelota, por lo menos durante 20 minu-
tos? En caso de contestar afirmativamente se interrogd
sobre el numero de dias acumulados a la semana.

Los fototipos cutaneos fueron determinados
siguiendo los lineamientos de la clasificacion de
Fitzpatrick;'® de manera convencional, los pacientes
fueron categorizados como sigue: blancos (clase 1y
IT) y morenos (clase 111 a V).
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Analisis estadistico

La frecuencia de los niveles categorizados de VD
(deficiencia, insuficiencia y suficiencia) se expre-
saron mediante prevalencias, con sus respectivos
intervalos de confianza a 95 % (IC 95 %) para pro-
porciones. Las variables cuantitativas se expresaron
mediante media y desviaciéon estindar o mediana
y sus respectivos rangos intercuartilicos (RIC). La
comparacion de variables cuantitativas para grupos
independientes con distribucidon no paramétrica se
hizo con U de Mann-Whitney. En la comparaciéon
de medianas para mas de dos grupos independientes
se utiliz6 la prueba de Kruskal-Wallis. Se calculd
rho de Spearman para evaluar la correlacion entre la
concentracion de VD, edad, actividad fisica, IMC,
concentracion de IgE sérica y FEV1 basal. El pro-
cesamiento de datos se hizo con el sistema IBM
SPSS (IBM Co, Armonk, NY, USA) para Windows,
version 20.0.

Resultados

Durante el periodo de estudio se analizaron los datos
correspondientes a 271 pacientes con asma; al final,
el grupo de estudio quedd constituido por 135 sujetos.
La relacion mujer:hombre fue de 2.7:1 (Cuadro 1);
la comorbilidad atdpica mas frecuente fue la rinitis
alérgica (81.5 %). Mas de 70 % de los pacientes cali-
ficod con obesidad o sobrepeso y los fototipos de piel
predominantes fueron el ITI (50.4 %) y el I1 (31.1 %).
Mas de 70 % de los casos percibieron que su asma no
estaba controlada (ACT < 20), (Cuadro 2). Aproxi-
madamente la tercera parte de los pacientes requirid
hospitalizacion por crisis asmatica durante el afio an-
terior. La concentracion mediana de IgE sérica fue de
215 Ul/mL. Los acaros del polvo casero constituye-
ron el alérgeno sensibilizante mas frecuente (66 %).
En el grupo, el FEV1 medio basal predicho fue de
71 %, indicativo de obstruccion moderada; después
de la prueba de broncodilatacion fue de 85 %.

Los valores de la concentracion de la VD se
describen en el Cuadro 2 y en la Figura 2. La con-
centracion media de VD fue de 17.9 £ 6.9 ng/mL, la
mediana de 17 ng/mL (RIC, 13-22 ng/mL) y el rango
de 4-48 ng/mL. Se observaron niveles deficientes de
VD en 96 pacientes (71.1 %; IC 95 %, 62.9-78.1 %);
insuficientes en 34 (25.2 %; IC 95 %, 18.6-33.2 %)
y suficientes en 5 (3.7 %; IC 95 %, 1.4-8.6 %). Adi-
cionalmente, la concentracion de VD < 10 ng/mL se
registro en 13.3 % (IC 95 %, 8.5-20.2 %).
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En la Figura 3 se muestran las variaciones esta-
cionales de la VD en los adultos con asma alérgica: se
observaron niveles mas bajos durante verano y otofio,
sin significacion estadistica (p =0.131).

Conforme al sexo, la mediana de la concentracion
de VD no fue diferente (p =0.713): en los hombres 16
ng/mL (RIC, 14-22) y en las mujeres 18 ng/mL (RIC,
13-23). Respecto a la actividad fisica, la mediana fue
mayor en quienes realizaban ejercicio en compara-
cion con quienes no lo hacian (p = 0.004): 18 ng/mL

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de 135 pacientes con asma alérgica

Variable
Edad en afos, media = DE 34.5+10.3
n %
Sexo
Mujer 99 73.3
Hombre 36 26.7
Comorbilidades atopicas
Rinitis alérgica 110 81.5
Hipersensibilidad a medicamentos 25 18.5
Hipersensibilidad a alimentos 25 18.5
Dermatitis atopica 13 9.6
Urticaria 6 4.4
IMC (kg/m?)*
Promedio 38 281
Sobrepeso 42 31.1
Obesidad 55 40.7
Fototipo (Fiztpatrick)
I 3 22
I 42 31.1
I 68 50.4
v 20 14.8
\Y 2 1.5

*IMC, indice de masa corporal de acuerdo con los valores
establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud: promedio,
18.5-24.9 kg/m?; sobrepeso, 25-29.9 kg/m? obesidad, = 30 kg/m?
DE, desviacion estandar

Rev Alerg Mex. 2017,64(2):178-187 181



Bedolla-Barajas M et al. Vitamina D y asma

Cuadro 2. Control, severidad del asma y sensibilizacion a aeroalérgenos en 135 pacientes con asma alérgica

Prueba de control del asma

Mediana (P25-P75 ) 15 (10-20)

Media + DE 15154

< 20 puntos (n, %) 97 (71.9 %)
Hospitalizacién por asma en afio previo (n, %) 48 (35.6 %)

IgE sérica total (Ul/mL)

Mediana (P,-P,, ) 215 (75-502)
Media + DE 422.6 + 563.3
Rango 5.9-3000

n %

Frecuencia de sensibilizaciéon a aeroalérgenos

Acaros del polvo casero 90 66.7
Cucarachas 67 49.6
Arboles 63 46.7
Malezas 57 42.2
Epitelios 54 40.0
Pastos 42 31.1
Hongos 16 11.9

Pruebas de funcién pulmonar, porcentaje del predicho

Prebroncodilatador

FVC % predicho 87.8+£18.7
FEV1 % predicho 70.9+19.5
FEV1/FVC % predicho 66.9+10.3

Posbroncodilatador

FVC % predicho 96.9 £ 16.2
FEV1 % predicho 85.1+19.6
FEV1/FVC % predicho 73.4+£10.5

Vitamina D (ng/mL)

Mediana (P,.-P,.) 17 (13-22)
Media + DE 17.9+6.9
Rango 4.4-48.4

FVC, forced vital capacity, FEV,, forced expiratory volume in 1 second; P,, percentil 25; P,,percentil 75

25’
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Figura 2. Niveles séricos de la concentracion de vitamina D
en adultos con asma alérgica.

(RIC, 15-23) versus 15 ng/mL (RIC, 12-19). Cuando
los sujetos fueron categorizados de acuerdo con el
fototipo, la mediana no difirié significativamente (p
= (.116): 16 ng/mL (RIC, 12-20) tez blanca versus
18 ng/mL (RIC, 14-23) tez morena.

La concentracion de VD mostrd correlacion
negativa con la edad (p =0.047) y positiva con la
actividad fisica (p = 0.004), como se describe en el
Cuadro 3. Por otro lado, la edad se relacion6 posi-
tivamente con el IMC y negativamente con la con-
centracion de IgE y el FEV1 basal predicho.

Discusion

En este estudio se informa por primera vez que en
Meéxico la concentracion disminuida de VD es fre-
cuente en adultos con asma alérgica.

La informacion proveniente de paises latinoa-
mericanos respecto a la hipovitaminosis D en pa-
cientes con asma en adultos es escasa. En Costa
Rica,'* la deficiencia e insuficiencia de VD en su
conjunto fue de 90 %, similar a la observada en
nuestra investigacion. En nifios, un analisis reali-
zado en varias ciudades de Colombia mostrd una
frecuencia de alteraciones en la concentracion de
VD, insuficiencia o deficiencia, en 8.9 a 29.8 % de
los casos.!
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Poco mas de 70 % de los pacientes analizados
tuvo déficit de VD; algo similar fue observado en
poblacion asmatica paquistani, en la cual mas de
60 % de los pacientes mostro esta alteracion® Noto-
riamente, en Beijin, China, casi 90 % de los pacien-
tes con asma tuvo déficit de VD y 8 % insuficiencia.’
Estudios en nifios con asma en Iran,'® Tailandia,'’
Qatar,'® Washington' o Italia® han mostrado mas de
85 % de afectacion en la concentracion de VD, ya
sea deficiencia o insuficiencia. En algunos estudios
se ha observado que aproximadamente una tercera
parte de los pacientes con asma tiene concentracio-
nes de VD > 30 ng/mL.**

En general, las concentraciones de VD en nuestra
poblacion contrasta con la identificada en poblacion
abierta de nuestro pais, en la que la prevalencia de
deficiencia, insuficiencia y suficiencia de VD fue de
9.8, 20.3 y 69.9 %, respectivamente;? sin embargo,
un analisis mas reciente mostro6 cifras de deficiencia e
insuficiencia similares a las nuestras.?! Al parecer los
trastornos de la VD, tanto en la poblacion pediatrica
como en la poblacion adulta, son comunes y no ex-
clusivos del asma.

Diversas investigaciones han documentado
hipovitaminosis D en los pacientes con asma; sin
embargo, la prevalencia no es uniforme y depende
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Figura 3. Distribucién estacional de los niveles séricos de
vitamina D en adultos con asma alérgica.
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del color de la piel, la exposicion al sol, la actividad
fisica, el tipo de dieta, el uso de suplementos de VD,
el indice de masa corporal y la latitud, entre otros
factores.?

Al explorar el papel que desempefian algunas
variables sobre el nivel de VD en pacientes con
asma alérgica, observamos que existe una corre-
lacion positiva entre la concentracion de VD y el
nimero de dias que los pacientes realizaban acti-
vidades fisicas. Debido a que los sujetos con asma
tienen menor probabilidad de llevar a cabo algunas
actividades investigadas (caminar, correr, nadar,
ejercicios de gimnasia o juegos de pelota), como
consecuencia de la enfermedad respiratoria, la po-
sibilidad de exposicion a las radiaciones solares
también es menor. En una investigacion en nifios
se encontrd que aquellos con asma realizaban me-
nor actividad fisica en comparacion con quienes no
padecian asma (71 % versus 53 %, p = 0.001).13

Ademas, se identifico una correlacion negativa
entre la edad de los pacientes y la concentracion de
VD, lo cual ya ha sido descrito como consecuencia
de la disminucion en la sintesis cutdnea de VD, se-
cundaria a la reduccion en la concentracion de 7-de-
hidrocolesterol en la piel.® Asimismo, durante la edad
productiva, los adultos tienen mayor probabilidad de
sedentarismo y, por lo tanto, menor exposicion a la
radiacion solar y menor concentracion de VD.

Por otro lado, la obesidad es un factor que con-
diciona menor concentracion de VD: un estudio rea-
lizado recientemente en mas de 300 pacientes adultos
con asma mostré que el indice de correlacion entre
el IMC y la concentracion de VD fue de —0.385 (p
= 0.001);> en el mismo sentido, otra investigacion
con 280 pacientes adultos con asma mostrd una co-
rrelacion inversa entre las variables, r = —0.278, (p
< 0.001).* Las personas con obesidad muestran se-
cuestro de la VD derivado de las propiedades lipofi-

Cuadro 3. Grado de correlacion de la vitamina D con diversas variables

Vitamina D Edad

Vitamina D
Edad (afos) 1

Rho -0.171 1

p 0.047
Actividad fisica

Rho 0.244 0.022

p 0.004 0.804
IMC

Rho -0.042 0.302

p 0.628 < 0.001
IgE

Rho 0.070 -0.317

p 0.417 < 0.001
% FEV, basal

Rho 0.112 -0.293

p 0.195 0.001

Valor de p obtenido por la prueba rho de Spearman.
IMC, indice de masa corporal; IgE, inmunoglobulina E.
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ni 0,
ACTI\{Idad IMC IgE % FEV,
fisica basal

1
-0.012 1
0.895
-0.083 -0.154 1
0.339 0.074
0.168 -0.061 0088 1
0.052 0.483 0.310
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licas de la VD,??? asi como mayor sedentarismo, y en
consecuencia, menor probabilidad de exposicion a la
radiaciones solares. En nuestro estudio, la asociacion
entre IMC y la VD no pudo ser corroborada.

Del mismo modo tampoco encontramos dife-
rencias en el estado de la VD segln el sexo, a dife-
rencia de un estudio previo en el que la cantidad de
VD fue mayor en los hombres,’ pero nuestros resul-
tados fueron consistentes con los hallazgos de una
revision sistematica que evalud los niveles de VD en
diferentes paises.?

Se ha postulado que conforme se incrementa la
latitud existe decremento en la produccion de VD,
secundario a la menor irradiacion solar.** Sin em-
bargo, tal parece que este factor no es determinante
en el estado de la VD: en Costa Rica,'* ubicada en la
latitud 9° 56°0” N, y en Tailandia,'” ubicada en 13°
44" N se registro prevalencia elevada de deficiencia
e insuficiencia de VD (90.1 % y 80.8 %, respectiva-
mente); estos hallazgos contrastan con los informa-
dos en Mainz, Alemania,* ubicada en 50° 0" 0” N:
la suficiencia de VD tuvo una prevalencia superior
a 35 %. Nuestra ciudad esta ubicada en la latitud
20°39°58” N y el comportamiento de la VD ya fue
descrito.

Las variaciones estacionales en la concentra-
cién de VD, observadas en nuestro estudio, no repre-
sentan las esperadas a lo largo del afio (incremento
durante el verano y decremento durante los meses
frios), a diferencia de los hallazgos en Washington'®
y Alemania,* donde los niveles mas altos se observa-
ron durante el verano.

El nivel de VD no difiri6 significativamente al
reagrupar a los pacientes y contrastarlos de acuerdo
con el color de la piel, lo cual puede ser explicado
porque los fototipos que marcan la diferencia son
los que poseen gran cantidad de melanina (clases
V y VI)® y no son abundantes en nuestra region del
pais.

En la actualidad se reconoce que la VD tiene
efectos Oseos y extradseos, entre ellos, en la acti-
vidad del sistema inmune.” Algunos analisis han
registrado una correlacion negativa entre la con-
centracion de linfocitos Th2 (la IgE es una variable
subrogada de la funcion de estos) y el nivel de la
VD;*?" nuestros resultados no permitieron docu-
mentar dicha asociacion.

Ahora bien, diversos estudios alrededor del mun-
do han documentado una relacion entre los niveles
bajos de VD con una peor funcién pulmonar en su-
jetos con asma, 7141619262728 §i hien exploramos esta
asociacion de manera superficial mediante una prue-
ba de correlacion, sin encontrar asociacion estadisti-
camente significativa, reconocemos que se requieren
mayores estudios y otro tipo de analisis.

Entre las limitaciones deben mencionarse las
siguientes:

» Falta de aleatorizacion en la seleccion de los su-
jetos, debido a la carencia de un marco muestral
definido ya que al momento del estudio no se
contaba con un censo nominal de pacientes con
asma alérgica; por tanto, se invit6 a los pacientes
consecutivos conforme se fueron presentando a la
consulta médica.

» Falta de informacion relacionada con el trata-
miento previo para el control del asma; cabe
resaltar que numerosos pacientes tenian como
medida de tratamiento el uso de broncodilatado-
res de corta accion y el uso de esteroides inha-
lados no fue una constante en la mayoria de los
pacientes.

» Falta de parametros para medir la actividad fisica.
A pesar de lo anterior, consideramos que la pre-
gunta en cuestion permitioé al sujeto de estudio
discriminar entre actividad fisica vigorosa y no
vigorosa. Por ello, la asociacion entre actividad
fisica y VD debe ser interpretada con cautela.

» Falta de un grupo control.

* No haber incluido otros grupos de pacientes con
enfermedades alérgicas diferentes al asma.

Estos aspectos deben considerarse recomenda-
ciones para estudios posteriores, los cuales permiti-
rian explorar la tendencia de las prevalencias de los
niveles de VD en sujetos sin asma o con enfermeda-
des alérgicas diferentes.

La muestra de adultos con asma alérgica ana-
lizados que vivian en el occidente de México tuvo
concentraciones de VD notoriamente bajas, varia-
bles segun la edad y actividad fisica. Sera necesario
efectuar ensayos clinicos que determinen la influen-
cia de la suplementacion de la VD en la severidad
del asma.
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Resumen

Actualmente el proyecto ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood)
constituye un acercamiento global para conocer la prevalencia del asma y otras alergias en
diferentes latitudes del orbe. Una de las ventajas de este proyecto es que con la misma metodologia
compara la prevalencia del asma en mas de 50 ciudades durante el mismo periodo de tiempo,
sin embargo, no ha sido evaluada la reproducibilidad de los resultados, en comparacion con
los proporcionados por otras investigaciones de prevalencia realizadas en cada regién. En esta
revision nos propusimos como objetivo comparar los datos epidemioldgicos aportados por el
estudio ISAAC con los datos identificados en algunos estudios de cohorte regionales y, mediante
una evaluacion critica, resaltar las principales similitudes y analizar las diferencias entre estos

datos epidemiolégicos.

Palabras clave: Asma; Latinoamérica; ISAAC; Estudios transversales; Estudios epidemiolégicos

Abreviaturas y siglas
ISAAC, International Study of Asthma and Allergies in
Childhood

Antecedentes

El asma es un sindrome complejo que afecta aproxi-
madamente a 300 millones de personas en el mundo;'
aun falta mucho por entender sobre su fisiopatologia,
pero se ha hecho evidente una compleja interaccion
entre factores genéticos y ambientales.? Aunque el
asma ha sido estudiada desde hace mas de 100 afios,
no se ha logrado una definicion que sea aceptada
de forma mundial, por ejemplo, alin esta abierta la
discusion sobre si es un sindrome o una enfermedad
o si a los menores de 3 afios se les debe diagnosticar
como asmaticos o sibilantes. La heterogeneidad al
momento de definir el diagnoéstico, al igual que las
diferentes condiciones ambientales, puede explicar
las amplias diferencias en cuanto a la prevalencia e
incidencia del asma entre las diferentes regiones del
mundo.? No obstante, las diferencias en los criterios
diagndsticos entre las diferentes guias es posible
identificar algunos criterios comunes: presencia de
tos, sibilancias, opresion toracica o disnea, presencia
de obstruccion variable del flujo aéreo e hiperreacti-
vidad bronquial o inflamacion de la via aérea.’*

A pesar de las dificultades al diagnostico, el
asma parece ser una enfermedad muy frecuente: al-
canza una prevalencia de 6.1 a 24 % dependiendo la
poblacion estudiada y la metodologia utilizada, por
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ejemplo, la prevalencia tiende a ser mayor si el diag-
nostico se hace por autorreporte del paciente y menor
cuando lo efecttia un médico; en algunos paises ha
aumentado y en otros, disminuido, con fluctuaciones
importantes que parecen ser secundarias a factores
ambientales.>*”* Mientras que en Nueva Zelanda la
prevalencia de asma alcanza prevalencias por encima
de 30 %, en Latinoamérica la media se estima en
17 %, pero con fluctuaciones entre los paises que
van de 5 % en algunas ciudades de México a 30 %
en Costa Rica.’ La alta prevalencia en paises como
Brasil y Costa Rica lleva a una gran carga socioeco-
ndémica para los sistemas de salud y la sociedad, por
lo que se entiende que en algunos escenarios el asma
se considera un problema de salud publica.

Datos de 2002 en Estados Unidos referencian
que los costos directos e indirectos en dicho pais es-
tan alrededor de los 14 mil millones de dolares/afio,
distribuidos en cuidados hospitalarios, servicios mé-
dicos y costos de medicamentos y alrededor de 10
millones de dias de escuela perdidos por afio.!’ Entre
las diferentes clasificaciones propuestas estan las que
dividen el asma de acuerdo con las caracteristicas cli-
nicas e inflamatorias predominantes del paciente, de
acuerdo con la presencia o no de atopia, al momento
de inicio en temprana o tardia, el patron inflamatorio,
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la presencia de comorbilidades, la respuesta a trata-
miento, entre muchos otros fenotipos.'®!12

Dada la heterogeneidad tanto en la definicion
como en la clasificacion de la enfermedad surge la
pregunta: ;la variedad en los resultados epidemiolo-
gicos es solo producto de las diferencias genéticas y
sociodemograficas o son atribuibles a las herramien-
tas metodologicas empleadas en los estudios?

Actualmente, el proyecto ISAAC (International
Study of Asthma and Allergies in Childhood)" es
un acercamiento global para conocer la prevalencia
del asma y otras alergias en diferentes latitudes. Una
ventaja de este proyecto consiste en que mediante la
misma metodologia se compara la prevalencia del
asma en mas de 50 ciudades durante el mismo perio-
do de tiempo; todavia no ha sido evaluada la repro-
ducibilidad de estos resultados al compararlos con
los de otros realizados en cada region. El objetivo de
este analisis es comparar los datos epidemioldgicos
aportados por el ISAAC con los datos identificados
en algunos estudios de cohorte regionales y median-
te, una evaluacion critica, resaltar las principales si-
militudes y analizar las diferencias.

Seleccion de los articulos

Se realizé una busqueda sistematica de articulos en
la base de datos de PubMed y Lilacs enfocada en
identificar las investigaciones originales realizadas en
Latinoamérica sobre prevalencia de asma. Las base de
datos fueron revisadas por separado. La busqueda se
oriento a articulos en espafiol e inglés que incluyeran
las palabras clave “asma”, “prevalencia”, “frecuen-
cia” y el nombre de paises latinoamericanos (México,
Argentina, Colombia, Brasil, Cuba, Venezuela, Chi-
le, Bolivia, Costa Rica, Guatemala, Haiti, Honduras,
Uruguay, Paraguay, Pert, Salvador, Panama, Nicara-
gua, Jamaica, Republica Dominicana y Belice).

Solo se consideraron articulos originales con
mas de 1000 sujetos enfocados en estudios de preva-
lencia, con disefio prospectivo o trasversal en pobla-
cion general, con una clara definicion de asma y de
la metodologia utilizada para determinar su preva-
lencia. De los estudios que cumplieron los criterios
de busqueda se reviso si contenian informacion so-
bre factores de riesgo para asma. Todos los articulos
fueron evaluados de forma independiente por dos
investigadores. En caso de desacuerdos en cuanto a
la inclusidn o no del articulo, un tercer investigador
dirimi¢ la discrepancia.
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No fueron incluidos los articulos de revision,
reporte de casos, resumenes, estudios prospectivos o
articulos originales sin informacion suficiente sobre
la metodologia utilizada o los resultados (Figura 1).

Retos en el diagnostico de asma

En la actualidad no existen criterios diagnosticos
internacionalmente aceptados o una prueba diagnds-
tica que pueda ser considerada como estandar de oro
por toda la comunidad cientifica.

Como se ha mencionado, otro reto en el diag-
noéstico del asma es que posee una sintomatologia
inespecifica que con facilidad puede estar presente
en otras entidades como el sindrome de disfuncion
de cuerdas vocales, las sibilancias inducidas por
virus, aspergilosis broncopulmonar alérgica, en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica, sarcoido-
sis, neumonitis de hipersensibilidad, entre muchos
otros. Todas estas patologias tienen rasgos clinicos
distintivos que requieren ser tenidos en cuenta para
establecer un diagnodstico diferencial con asma.'
Estos diagnosticos pueden ser un reto para el mé-
dico y resultar indistinguibles para un paciente a
quien se le realiza un cuestionario para evaluar la
prevalencia del asma.!>16:1718.19.2021 En nifios, el diag-
noéstico diferencial incluye otras patologias como
fibrosis quistica, enfermedad pulmonar cronica del
prematuro, alteraciones inmunologicas, discinesia
ciliar, bronquitis bacteriana prolongada, aspiracion
recurrente, reflujo gastroesofagico, desordenes tra-
queales o laringeos, entre otras, en las cuales una
detallada historia clinica sobre antecedentes peri-
natales, semiologia de signos y sintomas y estudios
radioldgicos puede aportar claves para descartarlas
antes de establecer el diagndstico de asma.’

A pesar de las dificultades y la posible confu-
sion cuando el diagnéstico de una enfermedad esta
basado solo en criterios subjetivos, varias guias, en-
tre ellas la British Thoracic Society Scottish Interco-
llegiate Guidelines Network, recomiendan criterios
clinicos para el diagnoéstico: tos, disnea, opresion
toracica, sibilancias y obstruccion variable del flujo
aéreo, que sustentan fuertemente este diagndstico
y resaltan la importancia de la hiperreactividad e
inflamacion de la via aérea como componentes de
la enfermedad. Adicionalmente se hace hincapié en
que en los nifios el diagndstico se sustenta en la au-
sencia de un diagnostico alternativo que explique
los sintomas, como reflujo gastroesofagico, fibrosis
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México (4/326)
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Estudios multicéntricos (4/16)
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Cuba (0/38)

Panama (0/2)

Venezuela (0/45)

Brasil (3/528)

Argentina (0/82)

Articulos sobre prevalencia de asma en Latinoamérica

Busqueda en:

Lilacs (1077)
PubMed (1039)

1103* 316

Articulos originales

Prospectivos o de
cohorte

172 13 13

Criterios de seleccion

> 1000 sujetos Articulos incluidos

Figura 1. En el mapa de Latinoamérica se encuentra representado con colores los paises con estudios de prevalencia

registrados en Lilacs o PubMed, se reporta el numero de articulos encontrados por pais y los que cumplian los criterios

de seleccion (cumple los criterios/nimero de articulos por pais). En la tabla se registra la busqueda y los criterios de
seleccion (busqueda en las bases hasta 17 de enero de 2017). *Entre Lilacs (1077) y PubMed (1039) se encontraron
2116 articulos, de los cuales 1013 se encontraban duplicados; quedaron 1103 articulos.

quistica, discinesia ciliar, cuerpo extrafio en via aé-
rea, infecciones, desordenes laringeos o traqueales,
aspiracion recurrente, etcétera.’ Por el contrario, la
Guia espafiola para el manejo del asma sefiala que el
asma se debe sospechar ante estos sintomas y signos
descritos, pero se considera que las infecciones vira-
les mas que un diagnoéstico diferencial pueden actuar
como detonantes y se hace énfasis en evaluar los an-
tecedentes familiares y personales de atopia.

Otro punto que diferencia estas dos guias y re-
salta la dificultad de llegar a un criterio diagnostico
unico es que en la guia espafiola el diagnostico se
establece cuando se incorpora una prueba objetiva
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de funcion pulmonar, preferiblemente la espirome-
tria, en la que se demuestre la obstruccion variable
del flujo aéreo espiratorio.*

En la Guidelines for the Diagnosis and Mana-
gement of Asthma. Full Report 2007, del National
Heart, Lung, and Blood Institute también se con-
sidera importante la demostracion objetiva de la
obstruccion del flujo aéreo y su reversibilidad, sin
embargo, esto solo sustentaria el diagnostico mas
no seria un factor indispensable.”? Algo similar se
sefiala en la guia Global Strategy for Asthma Ma-
nagement and Prevention (GINA),” en la que se
aclara que el diagndstico es clinico, pero, en lo po-
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sible (mas no es determinante) se debe realizar eva-
luaciones objetivas de la funcion pulmonar.

Como podemos observar, aunque las definicio-
nes propuestas por las diversas guias convergen en
varios puntos, las diferencias pueden llevar a dife-
rentes criterios de evaluacion para hacer el diag-
nodstico segun la interpretacion del médico y, por lo
tanto, influir en la prevalencia reportada en los dife-
rentes estudios.

Al evaluar el control del paciente y la gravedad
de la enfermedad encontramos un panorama similar
a la heterogeneidad presentada en el diagnostico: el
método mas comun para evaluar el control o la gra-
vedad del asma es la aplicacion de cuestionarios y
escalas de puntuacion que evaluan los sintomas del
paciente, el impacto social y la funcién pulmonar.
Sin embargo, la puntuacion asignada a cada variable
puede cambiar en los diferentes cuestionarios y tam-
bién influir en la frecuencia final encontrada .

Se han propuesto otras medidas objetivas basadas
en marcadores bioldgicos, que tienen la ventaja de ser
mas homogéneos y menos dependiente de los criterios
subjetivos, pero atin son motivo de debate ya que los
puntos de corte atin no han sido definidos.?*26

Estudio ISAAC
Metodologia
A la fecha, el International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC) ha sido el estudio
internacional mas grande sobre asma en nifios; ha
evaluado la prevalencia de sintomas no solo de asma,
sino también de sus comorbilidades mas frecuentes
como rinitis y eccema en casi 2 millones de nifios en
306 centros de 105 paises.

E1 ISAAC consta de tres fases:

* Fase I: se evalud la prevalencia del asma usan-
do un mismo cuestionario en diferentes paises
del mundo, previa validacion de acuerdo con el
idioma de cada pais.?’?%%

» Fase 2: se evaluaron los diferentes factores de
riesgo que pudieran influir de alguna forma con
dicha prevalencia.?-*

* Fase 3: se evalud nuevamente la prevalencia te-
niendo en cuenta los posibles cambios en el tiempo
en centros y paises que participaron en la fase 1.

Adicionalmente, en las fases 2 y 3 se incluyeron
paises que no habian participado en la fase 1.
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Con guias estandarizadas, los cuestionarios
fueron traducidos a 53 idiomas evaluando la repro-
ducibilidad de las preguntas. El ISAAC involucrd
a dos grupos de edad: nifios de 13-14 afios de edad
que autocompletaron el cuestionario y de 6-7 afos,
cuyos cuestionarios fueron dirigidos por los padres.
Los participantes fueron seleccionados al azar de
las escuelas cercanas a los centros de investigacion
participantes. De acuerdo con el grupo de edad, los
cuestionarios tuvieron algunas diferencias, ya que el
cuestionario de los nifios 6-7 afios fue mas amplio
que para los adolescentes. Los asistentes del estudio
que podian ser médicos, estudiantes de medicina o
personas fuera del ambito médico previamente en-
trenadas verificaron la encuesta al momento de su
realizacion y comprobando los datos demograficos
y su correcto diligenciamiento. No estaba permitido
a los asistentes del estudio modificar los datos ano-
tados por los pacientes o sus padres y la informacion
recolectada fue ingresada a la base de analisis tal
como ellos la registraron.'?

El periodo entre las fases 1 y 3 fue de al me-
nos de 5 afios y la mayoria de los centros hicieron
la reevaluacion. La fase 3 se llevo a cabo entre el
2000-2003, teniendo en cuenta que la informacion
se recogié en la misma época del afio en la que se
realiz6 la fase 1.

Ventajas y limitaciones del disefio

El disefio del estudio ISAAC tiene algunas ventajas
y limitaciones: El uso de un mismo cuestionario
validado en multiples paises permite obtener datos
que pueden ser comparados de acuerdo con la re-
gion, pais o ciudad del mundo donde se realizé de
forma homogénea. La reevaluacion del cuestionario
(ISAAC fase 3) también permite conocer las ten-
dencias y los comportamientos de la prevalencia e
incidencia del asma en el tiempo, lo que hace posi-
ble establecer de forma confiable si hubo aumentos,
disminuciones o se mantuvieron igual las tasas de
prevalencia.

Fuera de las limitaciones propias de los estudios
trasversales por autorreporte, seleccionar las escue-
las de acuerdo con su cercania a los centros de inves-
tigacion puede generar un sesgo de seleccion ya que
en muchas ciudades solo se eligié un centro, el cual
pudo estar ubicado en lugares donde las condiciones
sociodemograficas no reflejan lo que ocurre en toda
el area representada por el centro.
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La explicacion de como contestar los cuestio-
narios en ocasiones provino de personal entrenado
que no pertenece al area de la salud, en otras escue-
las se llevd a cabo mediante videos educativos y en
otras, por médicos generales o especialistas. Esta
heterogeneidad en quién y cdmo se explicaba el ins-
trumento puede llevar a importantes variaciones en
cuanto a la comprension de los nifios y sus padres de
como diligenciar el cuestionario y, por tanto, en sus
respuestas.

Comparacion del ISAAC y otros estudios
latinoamericanos

Existen multiples articulos provenientes del ISAAC
sobre la prevalencia de sintomas de asma en dife-
rentes poblaciones latinoamericanas; estos estudios
muestran que la region de Latinoamérica presenta
alta prevalencias de asma: en el grupo de edad de
6-7 afios una media de 17.3 %, con un rango de 41-
26.9 %; en el grupo de 13-14 afios, 15.8 % con un
rango de 5.5-28 %2831

De la misma forma se han realizado otros es-
tudios latinoamericanos usando el ISAAC y otras
metodologias para evaluar la prevalencia de asma;
a continuacion compararemos los resultados encon-
trados en el ISAAC con los de estudios regionales
de cada pais (Figura 1).

El PURA (The Peru Urban versus Rural Asthma)
fue un estudio cuyo objetivo principal fue obtener
datos epidemioldgicos sobre el asma en 2 areas de
Peri con diferente grado de urbanizacion: Lima
(zona urbana) y la regiéon de Tumbes (zona rural).*
Este estudio tuvo un disefio transversal y la pobla-
cion blanco fueron adolescentes de 13-15 afios. En
Lima se seleccion6 aleatoriamente una muestra de
nifios de acuerdo con el censo de 2008 y en la region
de Tumbes se hizo una invitacion abierta para parti-
cipar. Solo se aceptd un adolescente por hogar que
cumpliera con los criterios de seleccion, excluyendo
los pacientes con diagnosticos respiratorios que pu-
dieran ocasionar confusion. Fueron incluidos 1441
pacientes, encontrando una prevalencia de asma de
12 % en Lima y 3 % en la region de Tumbes, y de
estos, 5y 14 % fueron clasificados con asma grave
persistente, respectivamente. En el estudio ISAAC
realizado en 2003 en Lima se encontrd una preva-
lencia de asma de 19.6 %.

Los datos anteriores muestran 2 resultados in-
teresantes: por un lado, la prevalencia de asma en
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la zona rural de Perti es notablemente inferior a la
encontrada en la zona urbana, lo cual concuerda con
estudios previos realizados en paises europeos; por
otro lado, la diferencia en la prevalencia de asma en-
contrada entre los estudios ISAAC y PURA en Lima
puede deberse a varias posibilidades como cambios
ambientales que repercuten en la prevalencia de
asma o influencia de la metodologia empleada en
cada estudio: mientras que el PURA evalu¢ la fun-
cioén pulmonar de forma rutinaria para el diagnostico
de asma, el ISAAC se bas6 solo en el cuestionario,
lo que podria indicar una posible sobreestimacion
del asma en el ISAAC o una subestimacion en el
PURA.

La influencia de los factores ambientales tam-
bién fue analizada por Rodriguez ef al. entre 2005 y
2008, en Esmeraldas, Ecuador. Ese estudio ecoldgi-
co evalud el proceso de urbanizacion en comunida-
des del noreste de Ecuador; incluyd 59 comunidades
con poblacion predominantemente afroecuatoriana
con edades entre 7 y 15 afios. Con cuestionarios va-
lidados por el ISAAC fase 2 se encontrd una pre-
valencia general de asma de 10.1 %, con un amplio
rango entre las comunidades que iba de 0 a 31.4 %,
asi como una correlacion significativa entre la preva-
lencia del asma y las condiciones socioecondmicas,
el estilo de vida y indice de urbanizacion. Al com-
parar estos resultados con lo reportado previamente
por el ISAAC fases 1 y 2 en Ecuador, la prevalencia
en Guayaquil fue mayor a la informada en el estu-
dio de Esmeraldas al noreste de ese pais, probable-
mente debido a las diferencias geograficas entre las
zonas, ya que incluso entre las ciudades del noreste
del Ecuador hubo gran variacion en las prevalencias.

Teniendo en cuenta la comparacion realizada en
Pert, donde también el estudio ISAAC tuvo una pre-
valencia mayor a lo reportada en el PURA, otra po-
sible explicacion es que la metodologia del ISAAC
puede llevar a una leve sobreestimacion de la preva-
lencia. En el estudio de Esmeraldas, los autores con-
cluyeron que los datos obtenidos apoyan la hipotesis
de que el proceso de urbanizaciéon en comunidades
transicionales de paises en desarrollo incrementa la
prevalencia del asma, resultado similar a las conclu-
siones obtenidas en el ISAAC fase 2.3

En un estudio de cohorte prospectivo desde el
nacimiento realizado en Pelotas, Brasil, que inicid
en 1993 y cuyo propdsito era evaluar factores de
riesgo para sibilancia en la adolescencia, se aplico
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el cuestionario ISAAC en diferentes periodos de la
vida de los integrantes de la cohorte y se realizaron
mediciones antropométricas. Esta investigacion in-
cluy6 5249 infantes nacidos en 1993, con una reva-
luacion de los cuestionarios a los 4 afios (1273 par-
ticipantes) y a los 11-12 afios (4425 participantes).
Se encontr6 sibilancia al menos una vez en la vida
en 43.7 % de los participantes y sibilancia actual
en 13.5 % (IC 95 %, 12.4-14.5 %).>* Ademas, se
identificé como factor de riesgo para sibilancia a los
11 afios el tabaquismo materno e historia actual o
antecedente de sibilancias en las madres,* factores
de riesgo registrados también en el ISAAC fase 2.3
Otro estudio en Brasil, realizado por Reis et al.,
en la ciudad de Salvador, incluy6 a nifios menores
de 4 afios; en él se evaluo la presencia de sibilancias
e identificaron los factores de riesgo asociados, para
ello se utilizo una metodologia similar a de los estu-
dios resefiados y se incluy6 el registro estandarizado
de presencia de sibilancias en los ultimos 12 meses,
informacion sociodemografica y epidemiologica. La
muestra tuvo en cuenta 1534 nifios que vivian en los
vecindarios de Salvador. Los investigadores obser-
varon un descenso anual en la prevalencia de asma
con el aumento de la edad: al primer, segundo, tercer
y cuarto afio de vida se observaron frecuencias de
sibilancias de 23, 41, 34 y 37 %, respectivamente.
Como principales factores de riesgo para la per-
sistencia de sintomas en el tiempo, en congruencia
con el ISAAC, se observd enfermedad atdpica en la
madre, tabaquismo en el hogar y bajo peso al naci-
miento®’ entre los menores de 4 afios, siendo en esta
edad de 37 %. Estos resultados coinciden con otros
que muestran alta prevalencia de sibilancias antes de
los 3 afios, con un descenso posterior a esta edad, ya
que de acuerdo con el ISAAC a los 6 afios la preva-
lencia en esta ciudad fue de 24 % y en el grupo de
13-14 afios de edad fue de aproximadamente 14 %,
identificando los antecedente de asma en la madre y
la atopia en el paciente como principales factores de
riesgos para la persistencia de los sintomas.*
Respecto a la prevalencia en diferentes ciu-
dades de México, en Hermosillo se seleccionaron
aleatoriamente 8 escuelas, de las cuales aceptaron
participar 1489 escolares, con una edad promedio de
9.1 afios. A la pregunta ;alguna vez ha tenido asma?,
9.5 % respondi6 afirmativamente; la pregunta ;en
los Gltimos 12 meses le ha silbado el pecho durante o
después de hacer ejercicio?” indico una prevalencia
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de 8.7 %, lo que refleja resultados similares. Es im-
portante sefialar que 60 % de los pacientes asmaticos
negaba sintomas con ejercicio mientras que 60 % de
los pacientes con sintomas durante el ejercicio negaba
diagnoéstico de asma.

Esta aparente contradiccion puede deberse a
que los pacientes con exacerbaciones frecuentes de
asma tal vez estan menos motivados a hacer ejerci-
cio para prevenir exacerbaciones, en tanto quienes
no tienen sintomas continuos estan mas motivados a
realizar actividad fisica y, en consecuencia, pueden
presentar sintomas durante su realizacion.*®

De acuerdo con los resultados de ISAAC fase 3,
la prevalencia de asma en 6 ciudades de México os-
cilo entre 5 y 14 %, en ubicaciones con condiciones
geograficas muy diferentes, lo que explicaria la am-
plia fluctuacion. En la Ciudad de México® se evalud
la prevalencia y la gravedad del asma en nifios y ado-
lescentes que vivian en el norte de la urbe y s com-
pararon con las de otras ciudades latinoamericanas y
de la region. Este estudio utilizo el cuestionario del
ISAAC en espaiiol. Se completaron 3211 cuestiona-
rios en el grupo de 6-7 afos de edad y 3899 en el gru-
po de 13-14 afios. La prevalencia fue de 6.8 % para
la presencia de sibilancias en los Gltimos 12 meses y
de 4.5 % para el diagnéstico de asma, con mayor fre-
cuencia en el sexo masculino; respecto a la gravedad
de la enfermedad, se encontr6 una distribucion simi-
lar en ambos sexos.** Otros analisis en la Ciudad de
México usando el cuestionario ISAAC han registra-
do prevalencias similares, bajas en comparacion con
otras areas de México y Latinoamérica, lo que llama
la atencion teniendo en cuenta que ciudad México es
considerada una de las ciudades con mayor indice de
contaminacion del aire en el mundo.

En Colombia, Denis ef al. investigaron 6 ciuda-
des distribuidas en todo el pais; su objetivo principal
fue evaluar la prevalencia de asma y otras condicio-
nes alérgicas, cuantificar costos para el paciente y
su familia, ademas de la frecuencia de atopia. La
fortaleza del estudio estribd en que el diagnostico
de asma se hizo por autorreporte y por diagnostico
médico en mas de 5000 nifos; adicionalmente, al
momento se ha realizado dos fases metodologica-
mente similares, una en 2004 y otra comparativa en
2009. Se utiliz6 el cuestionario validado del ISAAC
y se agregaron preguntas sobre ausentismo escolar y
laboral, asi como costos personales asociados. En la
primera fase, el autorreporte de asma fue de aproxi-
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madamente 20 % y de 10 % por diagnostico médico,
con intervalo entre 5 y 18 % entre las ciudades. En
la segunda fase se observo un leve incremento de
24 % en autorreporte y 12 % en diagndstico médico
con intervalo de 10 y 13 %, mostrando una relativa
meseta en el tiempo.

Estos resultados son semejantes a los encontra-
dos en ISAAC fase 3 (8-13 %), que incorporé 3 ciu-
dades incluidas en el estudio de Dennis et al.,>* y
resaltan la importancia y las discrepancias en cuanto
a las prevalencias por cuestionarios diligenciados por
los pacientes o guiados por un médico.

Conclusiones

El asma es una enfermedad cronica no transmisible,
multifactorial, influida por la genética, medio ambien-
te y factores sociales. Por lo tanto, es entendible que
no sea sencillo diagnosticarla y que exista sobrediag-
nostico o infrarregistro en los estudios de prevalencia.
Después de una blisqueda en las bases de datos Pub-
Med, Embase y Ebsco observamos que la mayoria de
los estudios que evaltian la prevalencia de sintomas de
asma en las diferentes poblaciones latinoamericanas
adoptan el cuestionario propuesto por el ISAAC o
una metodologia similar. Sin embargo, cambios en la
metodologia, como la direccion del cuestionario por el
médico o el propio paciente, se reflejaron en cambios
significativos en las prevalencias encontradas, incluso
en una misma poblacion. Adicionalmente, hubo varia-
ciones en el tiempo en una misma comunidad, incluso
con periodos inferiores a 10 afios, lo que aumento la
prevalencia de la enfermedad, si bien en algunas ciu-
dades se observo reduccion, fluctuaciones atribuibles
a cambios en los factores ambientales.

Hay investigaciones que cuentan con un intere-
sante enfoque: ademas de la encuesta estandarizada
del ISAAC, entre sus evaluaciones incluyen espiro-
metria, evaluacion de la atopia, IgE o pruebas gené-

ticas; los resultados indican que en Latinoamérica,
la gravedad del asma es predominantemente leve a
moderada, pero 20 % de los pacientes sufre asma
severa, que el principal fenotipo es el atopico (60 a
80 %) y que estan involucrados factores ambientales
como antecedente materno de asma, exposicion al
cigarrillo y bajo ingreso econdmico.

Es de anotar que casi todos los estudios citados
basan su metodologia en cuestionarios dirigidos a
responder preguntas tan ambiguas como si el nifio
alguna vez ha tenido sibilancias o asma, sin lograr
precisar la definicion de la enfermedad, lo que en tl-
tima instancia puede llevar a sobreestimacion de la
patologia en cuestion, omitiendo otros diagnosticos
diferenciales que cursan también con sibilancias en
la poblacion pediatrica.

A pesar de estas limitaciones, los resultados de
los estudios que emplearon ISAAC son similares a
los obtenidos en otros analisis de prevalencia, ade-
mas se logrd identificar homogeneidad en las preva-
lencias en algunas poblaciones y resultados reprodu-
cibles. De tal forma, esta metodologia se considera
una forma valida para obtener datos de prevalencia
en muestras poblaciones grandes, si bien esta sujeta
a cierta imprecision.

Concluimos que la prevalencia del asma en las
diferentes regiones de Latinoamérica varia confor-
ma a las condiciones medioambientales y demogra-
ficas y que el cuestionario ISAAC es 1til para eva-
luar esta prevalencia y comparar los datos entre las
diferentes regiones.

Si bien se dispone de datos muy importantes de
prevalencia de la enfermedad en varios paises latinoa-
mericanos, faltan investigaciones en muchas regiones
de este territorio donde se evalue la prevalencia de la
enfermedad, la gravedad de la misma y los factores de
riesgo asociados, con miras a intervenir de forma mas
temprana en los sujetos con alto riesgo.
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Abstract

There is an increase in the prevalence of asthma and obesity, constituting a public health problem at
national and global levels. The association between the two pathologies has not been clearly determined;
however, a certain synergy has been proposed, which leads to more severe bronchospasms, longer
recovery time, and more prolonged use of medications in obese asthmatic patients. The discovery
of leptin, an adipokine that is directly related to the amount of total body fat and the production of
proinflammatory cytokines, has generated greater interest in white adipose tissue. Our objective was
to describe the possible mechanisms involved and the association between obesity and asthma.
A bibliographic search was conducted in the scientific literature using the National Biotechnology
Information Center (NCBI) database of the USA as a search tool; keywords used were: asthma,
leptin, obesity and inflammation. There are numerous clinical and experimental studies that explore
the role of obesity as an inflammatory entity in asthma, some of which have evaluated the role of
“shared” genetic polymorphisms in both pathologies. Apparently, the interaction between asthma
and obesity is complex, there are mechanisms that link both pathologies, these can influence the
improvement or exacerbation of symptoms.
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Resumen

El incremento en la prevalencia de asma y obesidad constituye un problema de salud publica en
los ambitos nacional y mundial. Se ha propuesto una sinergia entre estas patologias que genera
broncoespasmos mas severos, mayor tiempo de recuperacion y uso de medicamentos por un
lapso mas prolongado en los pacientes asmaticos con obesidad. El descubrimiento de la leptina,
relacionada directamente con la cantidad de grasa corporal total y la produccion de citocinas
proinflamatorias ha generado mayor interés en el tejido adiposo blanco. El objetivo de esta
investigacion fue describir la asociacion entre obesidad, asma y los mecanismos fisiopatolégicos
involucrados. Se realiz6 una busqueda bibliografica en la literatura cientifica empleando el Centro
Nacional de Informacién sobre Biotecnologia (NCBI) de Estados Unidos como herramienta de
busqueda; las palabras claves utilizadas fueron asma, leptina, obesidad e inflamacién. Numerosos
estudios clinicos y experimentales exploran la participacion de la obesidad como una entidad
inflamatoria en el asma; algunos han evaluado el papel de polimorfismos genéticos “compartidos”
por ambas patologias. Al parecer, existen mecanismos comunes a ambas patologias que pueden
influir en la exacerbacion de los sintomas del asma en pacientes con obesidad.

Palabras clave: Asma; Inflamacion; Leptina; Obesidad

Abreviaturas y siglas

BIE, broncoespasmo inducido por el ejercicio
CVF, capacidad vital forzada

GINA, Global Initiative for Asthma

IMC, indice de masa corporal

INF-y, interferon gamma

Antecedentes
De acuerdo con la Global Initiative for Asthma
(GINA), el asma se define por sus caracteristicas cli-
nicas, fisioldgicas y patologicas como “una enferme-
dad inflamatoria cronica de la via aérea, en la cual
diversas células y elementos celulares desempefian
un papel importante. La inflamacién crénica induce
un aumento en la hiperreactividad de la via aérea que
provoca episodios recurrentes de disnea, sibilancias y
tos, particularmente por la noche o la mafana. Estos
episodios se asocian generalmente con obstruccion
extensa y variable del flujo aéreo pulmonar, a menudo
reversible espontaneamente o con tratamiento™".
El asma es uno de los principales problemas de salud
en el mundo; en las tltimas 4 décadas se ha produ-
cido aumento en su prevalencia, morbilidad y mor-
talidad asociadas. Se calcula que aproximadamente
300 millones de personas en todo el orbe la padecen.
La frecuencia por sexo demuestra que es casi 2
veces mayor en los varones antes de los 14 afios de
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PCR, proteina C reactiva

TAB, tejido adiposo blanco

TNF-aq, factor de necrosis tumoral alfa

UCI, unidad de cuidados intensivos

VEF,, volumen espiratorio forzado en el primer segundo

edad y disminuye conforme la edad aumenta; en los
adultos es mayor en las mujeres.>

Los factores de riesgo para el desarrollo de
asma incluyen factores genéticos y ambientales, no
obstante, se reconoce que si bien el antecedente fa-
miliar de asma es comun, no es suficiente ni necesa-
rio para el desarrollo de la enfermedad.’

Obesidad en crisis asmaticas

La prevalencia de asma y obesidad ha aumentado en
forma considerable y paralela en varios paises durante
las tlltimas 2 décadas. Los pacientes con obesidad que
ingresan a la unidad de cuidados intensivos (UCI) por
crisis asmatica requieren mayor estancia hospitalaria
en comparacion con los pacientes con asma pero sin
obesidad cuya gravedad del broncoespasmo al ingreso
es similar, ademds de recibir un tratamiento mas pro-
longado con oxigeno suplementario, betaagonistas y
esteroides por via intravenosa y requerir un periodo
mas largo para su recuperacion.*
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Mecanismos biologicos relacionados

La relacion entre asma y obesidad no esta bien esta-
blecida, pero existen factores posiblemente relacio-
nados como la dieta y la actividad fisica, cambios
mecanicos derivados de la obesidad, trastornos hor-
monales, activacion de regiones genéticas especifi-
cas y alteraciones en el sistema inmunoldgico.

Influencia de la dieta y actividad fisica
Numerosos factores dietéticos tiene relacion con la
prevalencia del asma en nifios y adultos; los antioxi-
dantes (vitaminas A, C y E), riboflavina y piridoxina
pueden tener un efecto benéfico al aumentar la fun-
cioén inmunolodgica, reducir los sintomas de asma y
mejorar la funcién pulmonar. Se ha observado que
los antioxidantes son la primera linea de defensa
contra los radicales libres, capaces de dafiar los com-
ponentes celulares y contribuir a la inflamacion.

El consumo frecuente de frutas, verduras, pesca-
dos, mariscos, oleaginosas, queso y crema, al igual
que la realizacion de actividad fisica han demostrado
un efecto protector contra el desarrollo de sibilancias;
por el contrario, el consumo frecuente de comida ra-
pida y golosinas y el sedentarismo elevan la probabi-
lidad de presentarlas. El efecto protector de las frutas
y verduras se debe probablemente a su alto contenido
de antioxidantes; las vitaminas E y C (abundante en
el liquido extracelular pulmonar) representan una de
las principales defensas del cuerpo contra la oxida-
cion. De igual manera, el betacaroteno, precursor de
la vitamina A, acumulado en las membranas tisulares,
genera aniones superoxido, los cuales reaccionan con
la peroxidacion de los radicales libres.

En cuanto a las oleaginosas (nuez, almendra,
cacahuate y avellana) se ha observado que aportan
al organismo grasas de origen vegetal y son la prin-
cipal fuente de vitamina E; ademas, interactiian con
radicales libres solubles en lipidos de la membrana
celular, con lo que mantienen la integridad de esta
y confieren proteccion a la célula ante la presencia
de compuestos toxicos, metales pesados, drogas y
radicales libres. De igual forma, inducen la prolife-
racion de células de defensa y aumentan la respuesta
celular ante alghin dafio o infeccion.>¢

Efectos de la obesidad en la mecanica respiratoria
Los efectos mecanicos de la obesidad sobre el apara-
to respiratorio parecen ser los mas faciles de explicar
y comprender. La obesidad produce disminucion
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de la capacidad residual funcional y del volumen
corriente, cambios que reducen el estiramiento del
musculo liso. La habilidad para responder al estrés
fisiologico como el ejercicio se obstaculiza por el pe-
quefio volumen corriente, lo que altera la contraccion
del musculo liso y empeora la funciéon pulmonar.

Otro efecto mecanico de la obesidad, identifi-
cado principalmente en adultos, es el reflujo gas-
troesofagico, ya que cuando el acido gastrico tiene
contacto directo con la via aérea origina bronco-
constriccion debido a la microaspiracion o al reflejo
vagal.’

Loépez et al. demostraron que los pacientes con
asma y obesidad no tienen un mayor riesgo de de-
sarrollar broncoespasmo inducido por el ejercicio
(BIE), comparados con sujetos con asma y sin obe-
sidad (50 % y 38 %, respectivamente). Sin embargo,
el porcentaje de disminucion maxima del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF)) y
el tiempo de recuperacion fueron significativamente
mayores en los primeros.® Por lo anterior se deduce
que el sobrepeso no aumenta la prevalencia de BIE,
pero si la severidad de este y retrasa la recuperacion
de los pacientes.

Existen informes y ensayos clinicos que de-
muestran que en pacientes con obesidad y asma, la
pérdida de peso, ya sea por dieta o cirugia, mejora
los sintomas y la funcién pulmonar, aumentando la
capacidad vital forzada (CVF) y el VEF ; la pérdida
de peso también disminuye la necesidad de medica-
mentos de rescate y la gravedad de las exacerbacio-
nes, asi como la morbilidad, mejorando el estado de
salud en general >

Influencia hormonal
Diversos estudios muestran que el efecto de la obe-
sidad sobre el asma ocurre principalmente en las
mujeres. La enzima aromatasa del tejido adiposo es
responsable de convertir los androgenos en estro-
genos. Por otra parte, la obesidad se relaciona con
mayor produccion de estrogenos, lo cual se asocia
con menarca precoz en mujeres y pubertad retardada
en hombres.>!" La asociacion entre asma y obesidad
parece ser mas frecuente en mujeres que en hombres.
Camargo et al. demostraron que las mujeres que
ganan peso después de los 18 afios de edad tienen un
riesgo mayor de desarrollar asma.!?

Los datos anteriores indican que las hormonas
femeninas pudieran estar involucradas en la relacion
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del asma con la obesidad. Dado que se ha descrito que
la menarca se produce de forma temprana en las nifias
con obesidad o sobrepeso, es razonable sugerir que la
activacion temprana de la hormona responsable de los
procesos de iniciacion de la pubertad estd involucrada
y estos mismos procesos podrian explicar el aumento
en la incidencia de asma en las nifias prepuberales que
aumentan de peso hasta llegar a la obesidad.

Participacion de genes asociados en comun
Existen diversos mecanismos mediante los cuales
los genes pueden influir en el asma y la obesidad.
Los estudios genéticos muestran la presencia de ge-
nes candidatos asociados con la obesidad y el asma.
Ademas, existen genes de la obesidad en regiones
cromosoOmicas que se han relacionado con asma, par-
ticularmente en los cromosomas 5q, 6p, 11qy 12q; la
proximidad pudiera indicar mayor posibilidad para
la herencia simultanea de estos dos rasgos. Mds aun,
los genes involucrados en la obesidad pueden codi-
ficar proteinas que influyen directamente sobre el
estado del asma, como sucede con las citocinas.

El cromosoma 5 alberga los genes ADRB2 y
NR3CI. El gen ADRB? codifica para el receptor 32-
adrenérgico, que tiene influencia en la actividad del
sistema nervioso simpatico. En la obesidad y sindro-
me metabolico participa en la regulacion del balance
energético mediante la termogénesis, efecto llevado
a cabo principalmente por la estimulacion de las ca-
tecolaminas a los receptores B2 y B3-adrenérgicos.
Algunos polimorfismos en los genes de estos recep-
tores han sido relacionados con alteraciones en la
funcion de estos y, por lo tanto, con la modificacion
en la respuesta a las catecolaminas.'>!* Por otro lado,
estos receptores son importantes para el control del
tono de la via aérea y se han encontrado polimor-
fismos asociados con la disminucion del tiempo de
respuesta al tratamiento con betaagonistas.'®

Otro gen en esta area del cromosoma es NR3C 1,
que codifica para el receptor de glucocorticoides, in-
volucrado en la modulacién inflamatoria y respuesta
al tratamiento del asma y la obesidad. Existen al-
gunas modificaciones estructurales del gen; en este
caso se ha descrito especificamente el polimorfismo
1s56149945, que también se han relacionado con
aumento en el indice de masa corporal (IMC) y la
psicologia alimentaria.'®

En el cromosoma 6 se localizan los genes del
sistema HLA, clases I y II, asi como el del factor de

http://www.revistaalergia.mx

necrosis tumoral alfa (TNF-a), cuyo gen (7NF) se
encuentra ubicado en la banda cromosomica 6p21.3.
Esta ultima es una potente citocina proinflamatoria
secretada principalmente por macrofagos y se en-
cuentra involucrada en diversos procesos biologicos
(proliferacion y diferenciacion celular, coagulacion,
etcétera) y enfermedades (autoinmunes, resistencia
a la insulina y neoplasias, entre otras) e inflamacion
de las vias aéreas, que repercute en la respuesta in-
mune ¢ inflamatoria del asma y la obesidad. Los ni-
veles séricos de esta citocina se han relacionado con
el polimorfismo rs1800629 del gen TNF en pacien-
tes con obesidad (razén de momios 2.4) y asma.!”!8

En el brazo largo del cromosoma 11 (banda
11q13) se encuentran los genes codificantes para las
proteinas UCP2-UCP3, que influyen en el metabo-
lismo basal, regulacion del peso corporal y homeos-
tasis de la glucosa; la presencia de algunos haploti-
pos (rs591758, rs668514, rs647126, rs1800006) ha
sido relacionada significativamente con mayor ries-
go de desarrollar diabetes mellitus, principalmente
en mujeres caucasicas con sobrepeso.”” Ademas, el
brazo largo del cromosoma 12 contiene genes para
citocinas inflamatorias relacionadas con el asma
(IFNG, LTA4H, NOS1) y la obesidad (STAT6, IGF'1)
(Figura 1).%°

Inflamacion en asma y obesidad

La obesidad cursa con aumento de leptina en la cir-
culacion, que se correlaciona con el porcentaje de
grasa corporal total, la cual puede estimular la pro-

Obesidad

UCP2-
UCP3-

STAT6
IGFI

Figura 1. Genes compartidos en la fisiopatologia de la
obesidad y el asma.
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duccion de mediadores proinflamatorios a partir del
tejido adiposo, como TNF-q, interleucina 6 (IL-6) e
interferébn gamma (INF-y).”!

Se ha propuesto que existe la posibilidad de
que la leptina, relacionada con la estimulacion en la
produccidén de citocinas proinflamatorias, participe
como un mecanismo regulador del asma.

El interés cientifico en la biologia del tejido adi-
poso blanco (TAB) se ha incrementado a partir de
la descripcion de los efectos de la leptina y de la
identificacion de las adipocinas, un grupo de citoci-
nas que promueven la presencia e incremento de la
severidad de las enfermedades inflamatorias.

Actualmente se ha identificado que el TAB pro-
duce mas de 50 factores con actividad similar a la
de las citocinas. Las adipocinas utilizan mecanis-
mos de accion endocrinos, paracrinos, autocrinos y
yuxtacrinos e intervienen en una amplia variedad de
procesos fisioldgicos y patoldgicos, incluidas la in-
munidad y la inflamacion.

La obesidad se define como una enfermedad in-
flamatoria crénica de bajo grado que se asocia con
inflamacion sistémica originada principalmente por el
tejido adiposo que secreta adipocinas, las cuales diri-
gen el movimiento de los leucocitos circulantes a los
sitios de inflamacion o lesion por quimiotaxis.

Se ha demostrado que la leptina es un factor
quimiotactico para los eosinodfilos, que participan en
la respuesta asmatica tardia,”> ademas de activar la
produccion y secrecion de mediadores inflamatorios
como TNF-a, IL-6 y proteina C reactiva (PCR).2>

El tejido adiposo de los pacientes con obesidad
se caracteriza por infiltracion de macréfagos (de-
terminada por aumento de la expresion de ARNm
de CD68, un marcador especifico de macréfagos) y
produccion de mediadores inflamatorios.?

La leptina es una hormona peptidica no gluco-
silada de 16 kDa, constituida por 146 aminoacidos,

16.34 kb

que se produce a partir de un precursor de 167 ami-
nodacidos; los primeros 21 se separan dando lugar a
la forma activa que posee una estructura terciaria
en un conjunto de 4 hélices similar a las citocinas
clase 1, codificada por el gen LEP que pertenece a
la familia de citocinas clase 1.2° Es producida prin-
cipalmente por los adipocitos y sus concentraciones
séricas estan relacionadas con la masa del TAB, dis-
minuye la ingesta de comida, aumenta el consumo
energético por medio de la induccion de factores
anorexigénicos e influye en la modulacion de mono-
citos, macrofagos, neutréfilos, basodfilos, linfocitos y
células dendriticas.”’

Por lo tanto, la leptina se podria considerar
como una hormona semejante a las citocinas con ac-
ciones pleiotropicas, ejerce sus funciones biologicas
tras la unioén con sus receptores (OB-R), codifica-
dos por el gen LEPR de la superfamilia de citocinas
clase 1. Los receptores para esta proteina se han
identificado en diferentes tejidos, aunque sus con-
centraciones mas altas se encuentran en el pulmén.?®

La leptina muestra similitudes estructurales con
la familia de las citocinas y su receptor (OB-R) es
una proteina de membrana que pertenece a la fami-
lia gp130, clase 1 de la familia de citocinas, cuyos
efectos neuroendocrinos (acttia sobre el hipotalamo
como un indicador de saciedad e incrementa el me-
tabolismo basal y el gasto energético) modifican la
sensibilidad a la insulina en musculo e higado. El
gen LEP codifica para la leptina y en los humanos
se ha localizado en el cromosoma 7 (q31.33); esta
constituido por 3 exones y 2 intrones (Figura 2).%

Se ha descrito una correlacion entre las concen-
traciones elevadas de leptina y aumento en la expre-
sion y liberacion de INF-y por las células periféricas
mononucleares (respuesta Th1).%

Diversos factores pueden afectar los niveles
séricos de la leptina: son relativamente bajos en la

Forward strand —)»>

Figura 2. El gen LEP mide 20 Kb y contiene 3 exones y 2 intrones. Imagen esquematica del gen LEP, las cajas en color

marrén representan los exones, la linea el intrén, la flecha indica el sentido de la transcripcion.

Fuente: http://www.ensembl.org
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nifiez pero aumentan gradualmente con la edad en
ambos sexos y con el inicio de la pubertad se incre-
mentan en las niflas y se reducen en los nifos, de
forma similar a lo que ocurre con el asma. También
se ha registrado que permanecen constantes de las
10 a 18 horas del dia, con incremento nocturno y
concentraciones maximas entre las 22 y 2 horas del
dia,* lo que podria asociarse con la presencia de las
crisis asmaticas durante la noche o madrugada.

Se ha demostrado asociacion entre leptina,
TNF-q, IL-6, IL-1 y PCR en los pacientes con obe-
sidad.?> Ademas, IL-6 y TNF-a se han encontrado
expresados en los adipocitos y se correlacionan con
la grasa corporal total.

Si bien se conoce que en el asma las interleu-
cinas IL-4 e IL-5 son mediadores importantes en la
inflamacién, existe escasa informacion acerca del
papel de la leptina en esta enfermedad, en la cual
también se ha demostrado incremento de la activi-
dad de IL-1 asociado con la produccion de IL-5 in-
ducida por los linfocitos CD4.

En el asma las concentraciones séricas de TNF-a
estan aumentadas y con la exposicion a los alérge-
nos se incrementan aun mas. A su vez, el TNF-o au-
menta el RNAm de IL-4; mientras que la produccion
de IL-4 disminuye la produccion de TNF-a, también
se incrementa la produccion de IL-5 por las células
epiteliales de los bronquios.

La produccion de IL-6 se encuentra incrementa-
daen el asmay se ha asociado con la estimulacion de
histamina, IL-4, TNF-a e IL-1; en modelos animales
se ha demostrado que causa fibrosis subepitelial y
puede ser un modulador clave en la remodelacion de
la via aérea en el asma.*

La mayoria de los estudios sugieren que la obe-
sidad aumenta la gravedad clinica del asma y dismi-
nuye la calidad de vida de los pacientes asmaticos.
Los niveles elevados de la PCR en suero estan aso-
ciados con el aumento en la gravedad del asma, por
lo que se considera que la inflamacién inducida por
la obesidad puede contribuir a mayor gravedad de la
enfermedad.**

Michelson ef al. midieron los niveles séricos de
PCR en pacientes con asma durante las exacerbacio-
nes y remision de la crisis: encontraron niveles eleva-
dos asociados con obesidad (p < 0.001) y severidad
del asma, ademas de que existe descenso de los nive-
les de PCR mas acentuado en los pacientes con IMC
normal en comparacion con los pacientes con obesi-
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dad, lo que sugiere que la gravedad de la crisis asma-
tica aumenta a mayores niveles séricos de PCR.2*

Mai et al. encontraron que en los pacientes con
asma y sobrepeso, las concentraciones séricas de
leptina eran del doble, en comparacion con el grupo
control de pacientes con asma pero sin sobrepeso.
Ademas, el IFN-y fue detectado con mayor frecuen-
cia en los pacientes obesos en comparacion con los
que no tienen sobrepeso (61 y 12 %, respectivamente,
p <0.001).33

Conclusiones

La interaccion entre asma y obesidad es compleja
pues existen numerosos mecanismos que relacionan
ambas patologias y pueden influir en la mejoria o
exacerbacion de los sintomas.

Cabe destacar la frecuente relacion entre asma,
obesidad y niveles de leptina sérica, principalmente
en mujeres después de la pubertad; este aspecto es
fundamental si se considera que las mujeres tienen
mayor proporcion de grasa corporal total en compa-
racion con los varones, lo cual pudiera correlacio-
narse con el aumento en la incidencia del asma en
las mujeres después de la pubertad.

Otro hecho que se debe tomar en consideracion
es el aumento de la gravedad de los broncoespas-
mos, el mayor requerimiento de medicamentos y la
necesidad de atencion hospitalaria prolongada en
pacientes con mayor IMC, quiza por la sinergia que
se produce entre los mecanismos proinflamatorios
de ambas enfermedades.

El aumento en paralelo de la prevalencia de
estas dos enfermedades en las Gltimas décadas pro-
bablemente pueda explicarse por la interaccion y
cercania que tienen algunos genes relacionados con
ambas patologias, que pudieran estar en alto des-
equilibrio de ligamiento (o segregandose juntos en
una misma poblacion).

Por lo anterior, es importante tener en cuenta la
dieta, el peso y la actividad fisica en la evaluacion
y tratamiento de los pacientes en los que coexisten
ambas patologias.

Resulta deseable que en futuras investigacio-
nes en torno al asma se tome en consideracion la
participacion de factores moleculares relacionados
con la obesidad, como los marcadores genéticos
de susceptibilidad o mayor gravedad, los entornos
ambientales (sociales) desfavorables y la herencia,
entre otros.
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Abstract

Senescence is an irreversible process by which cells enter to a permanent cell cycle arrest with
generalized molecular changes. Senescent cells remain metabolically active and most of them
show a secretory phenotype; through its secretion may induce senescence or cancer in other
cells. The secretory cells in the so-called transient senescence may participate in embryogenesis,
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the immune system members and the immune senescence cause poor response to vaccines
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Resumen

La senescencia, proceso por el cual la célula entra en un estado de pardlisis permanente del
ciclo celular, implica cambios moleculares generalizados. Las células senescentes permanecen
metabdlicamente activas y la mayoria expresa el fenotipo secretor; mediante su secrecion inciden
en otras células y pueden inducir senescencia o cancer. Por el contrario, en la llamada senescencia
transitoria, las células secretoras pueden participar en la embriogénesis, la regeneracion tisular
y la respuesta inmune normal. Los cambios deletéreos asociados con la edad afectan a los
integrantes del sistema inmune y la inmunosenescencia ocasiona pobre respuesta a vacunas y
susceptibilidad a cancer e infecciones. Estas ultimas son causa frecuente de asma, sobre todo
en ancianos, en quienes al parecer su incidencia va en aumento, lo que puede estar en relacion
con los cambios anatémicos, fisioldgicos e inmunes ocasionados por la edad, la cronicidad del
asma y los factores externos. La comorbilidad en los ancianos agrava el padecimiento y dificulta
el diagnostico, por lo que el conocimiento y manejo de estas entidades clinicas, deben ser del

dominio de los médicos responsables de la atencién primaria de los adultos mayores.

Palabras clave: Senescencia; Inmunosenescencia; Inflamacion; Asma

Abreviaturas y siglas

DAMP, danger associated molecular pattern
EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
IGF, insulin like growth factor

LMNA, envoltura nuclear laminina A

MHC, complejo principal de histocompatibilidad
PAMP, pathogen associated molecular pattern

Introduccion

La senescencia celular o replicativa consiste en un
arresto del ciclo celular permanente o estado de pa-
ralisis celular irreversible, en el cual las células no
proliferan pero el organismo no las elimina, de tal
forma que persisten por largos periodos. En el arresto
del ciclo celular en senescencia se ha detectado la
participacion del gen CDKN2A4, que codifica para
las proteinas p16™¢ y p14/p194RF.! La senescencia
implica cambios moleculares generalizados y modi-
ficaciones en la homeostasis, que pueden manifes-
tarse como una desregulacion funcional sistémica
del organismo.

Ademas de la senescencia replicativa o intrin-
seca, se puede presentar la inducible o patoldgica.
Numerosos estudios indican que la senescencia que
usualmente ocurre después de un numero extenso de
divisiones celulares también puede aparecer prema-
turamente como respuesta a estrés psicologico o fi-
siologico (por ejemplo, oncogenes, dafio oxidativo,
ADN alterado, etcétera); la senescencia ocurre en
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PRR, pattern recognition receptor

PTEN, phosphatase and tensin homolog

ROS, especies reactivas del oxigeno

SASP, senescent-associated secretory phenotype
TNF. factor de necrosis tumoral

respuesta a una gran variedad de sefales extrinsecas
o intrinsecas.

Entre los procesos primarios que se inician con
el envejecimiento se incluyen:

* Pérdida de la homeostasis de proteinas (pro-
teostasis).

* Inestabilidad gendémica.

* Acortamiento de telomeros.

* Alteraciones epigenéticas.

Esta revision tiene como objetivo mostrar algu-
nos mecanismos y cambios inducidos por la edad,
tanto a nivel general como en el sistema inmune y
su vinculacion con elementos precipitantes de enfer-
medades como el asma.

Teorias e inductores de senescencia

Varias teorias como la de estrés oxidativo y la de
pleiotropia antagoénica, ademas de la que implica la
erosion o acortamiento de los teldémeros,? han tratado
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de explicar el envejecimiento, a lo cual se suma el
estudio de varios elementos inductores como expo-
sicion a oxidantes, radiacion gamma, luz UV, qui-
mioterapia para cancer (lesiona el ADN), oncogenes
(aumento de Ras y mutacion de BRAF) y pérdida
de supresores de tumores como PTEN (phosphatase
and tensin homolog).

Ademas, existen sindromes de envejecimien-
to prematuro por mutaciones genéticas como el de
Hutchinson-Gilford, o progeria,® en el cual el gen
muta para la proteina de envoltura nuclear laminina
A (LMNA), y el de Werner o progeria adulta,* con
mutacion en el gen WRN que codifica para una pro-
teina esencial para la replicacion y reparacion del
ADN. En ambos, los individuos se vuelven senes-
centes antes de los 15 afios.

Estrés oxidativo
Esta teoria trata de asociar los cambios por la edad
con niveles elevados de biomoléculas oxidadas ca-
paces de reaccionar con los radicales libres. El estrés
oxidativo se define como una alteracion en el balance
entre la produccion de especies reactivas del oxigeno
(ROS) y el sistema de defensa de antioxidantes.’
Aunque la mayoria de las veces las ROS se rela-
cionan con dafio celular, también participan en proce-
sos fisiologicos y de defensa. No obstante, los antio-
xidantes que las neutralizan disminuyen con la edad,
los efectos de los radicales libres se acumulan y el
estrés oxidativo cronico afecta a todas las células, en
especial a los sistemas reguladores como el nervioso,
el endocrino y el inmune. El estrés oxidativo también
puede inducir senescencia prematura.

Pleiotropia antagonica

Es una de las principales teorias evolutivas del enveje-
cimiento y considera la posibilidad de que el fenotipo
envejecido surja debido a que la fuerza de la seleccion
natural disminuye con la edad. Esto puede permitir
la acumulacion de mutaciones deletéreas de efecto
retardado o procesos seleccionados por sus efectos
benéficos en edades tempranas, pero que resultan no-
civos en edades avanzadas (pleiotropia antagénica).®

Telébmeros

Son regiones de ADN no codificante con proteinas
asociadas que s e conservan en las terminaciones de
muchos cromosomas eucaridticos. Impiden la accion
de las exonucleasas y fusiones espontaneas entre
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los extremos de los cromosomas, protegiendo asi el
ADN gendmico y la estructura de los cromosomas.
Experimentan un acortamiento durante cada ciclo
de replicacion del ADN y han sido propuestos como
el “reloj molecular”, ya que determinan el nimero
de divisiones que una célula tiene antes de entrar en
senescencia replicativa.’

Telomerasa

Es un complejo ribonucleoproteico que adiciona
ADN o repeticiones teloméricas de novo a los cro-
mosomas. Protege a los telomeros, ya que facilita
una respuesta cuando se dafia el ADN celular y un
mayor potencial de division. Se expresa fuertemen-
te en células madre principalmente embrionarias y
células del sistema inmune; en las somaticas tiene
poca actividad.®

En ausencia de telomerasa, los teldmeros se
acortan con cada division celular, pierden su protec-
cioén y activan a supresores de tumores como p53,
que induce arresto del ciclo celular y envejecimiento.
Este acortamiento se ha asociado también con obesi-
dad, resistencia a la insulina, diabetes y enfermedad
coronaria. En la mayoria de los canceres avanzados,
la telomerasa se reactiva, mantiene a los telomeros
largos y regula directamente vias promotoras del
cancer con la posibilidad de que las células tumora-
les contintien dividiéndose.’

La telomerasa es sobrerregulada por androge-
nos y estrogenos'® e inhibida por el cortisol;!! en la
senescencia disminuyen los dos primeros y aumenta
el cortisol, lo que decrece su actividad.

Telomerasa y sistema inmune

Una respuesta inmune para ser efectiva debe alternar
mecanismos de proliferacion y muerte celular. Varios
estudios indican que la reexpresion de telomerasa es
posible en células B somaticas con el fin de mantener
el largo de los telomeros y prevenir la senescencia.
Asi, se ha observado que se produce un alargamiento
importante en los teldmeros de linfocitos B virgenes
cuando son estimulados por el antigeno,'? evento en
el cual se diferencian en células efectoras, se dividen,
experimentan expansion clonal y originan células de
memoria. Los procesos anteriores se acompafian de
un aumento transitorio de la telomerasa, ya que las
células B en reposo muestran poca cantidad.” Al ter-
minar el estimulo, la mayoria de las células efectoras
mueren por apoptosis.
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Cabe sefialar que conforme avanza la edad se
agota la telomerasa, los marcadores de senescencia
pl6™&4 v p14/p19ARF aumentan en las células B y
se observan las alteraciones de la senescencia repli-
cativa.

Células senescentes

Después de cierto numero de divisiones, los telome-
ros alcanzan una longitud critica, las células detienen
su proliferacion y ademas, adquieren caracteristicas
morfoldgicas y funcionales diferentes.'*

En cultivos se ven largas y planas, la mayoria
con vacuolas y focos de heterocromatina, poseen
moléculas como B-galactosidasa y pl6™4  ttiles
como marcadores de senescencia o estrés celular.

Células secretoras

Las células senescentes son establemente viables,
permanecen metabolicamente activas y la mayoria
pertenece al denominado fenotipo secretor (SASP,
senescent-associated secretory phenotype).” Estas
células secretan moléculas que pueden o no ser pe-
ligrosas, a través de las cuales influyen en células
vecinas y estimulan la eliminacion de las células
seniles por el sistema inmune innato o, por lo con-
trario, mantienen o inducen el estado senescente. Se
reconoce también su importante participacion en la
homeostasis celular,'® como en la embriogénesis o en
la reparacion tisular.

Estas células son heterogéneas, ya que algunos
de sus componentes varian segun el tipo celular y
la naturaleza de los inductores de la senescencia, si
bien otros son altamente conservados. La secrecion
de citocinas y quimiocinas se conserva mucho entre
estas células, lo cual indica que atraer células inmu-
nitarias e inducir inflamacion son propiedades de la
mayoria. La senescencia puede ocasionar inflama-
cién croénica a través de SASP.

Entre los factores que producen, se encuentran
moléculas de sefializacion solubles: citocinas (IL-1,
IL-6, factor de necrosis tumoral [TNF]), quimioci-
nas (IL-8, MCP-1) y factores de crecimiento (TGFp,
HGP); moléculas insolubles y proteasas (colagena-
sa, estromelisina y algunas involucradas en carcino-
génesis como las de serina y la uroquinasa). Tam-
bién producen moléculas derivadas del 6xido nitrico
y ROS, capaces de promover el envejecimiento y
su degeneracion tisular, asi como la agresividad del
cancer.
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Se ha planteado, que el arresto en la replicacion
podria ayudar a prevenir el cancer, ya que puede
bloquear la proliferacion de células cancerosas in-
cipientes.!” Sin embargo, si las células senescentes
adquieren el fenotipo secretor pueden impactar el
micro ambiente tisular negativamente, ya que algu-
nas moléculas provenientes de SASP, tienen propie-
dades pro-tumorigénicas.'!-2

Células senescentes agudas y crénicas

Las agudas son células senescentes transitorias que
pueden existir durante la embriogénesis y en otros
procesos antes de la vejez.?! El término transitorio
no significa que el arresto del ciclo celular sea re-
versible, sino que las células tienen un proposito
transitorio, como en el embridn, en el cual las SASP
agudas dirigen su desarrollo, de la misma forma que
lo hacen con la reparacion, la regeneracion tisular
y la cicatrizacion del individuo. Al finalizar su fun-
cion transitoria programada, secretan moléculas
inductoras de su propia eliminacion, la cual realiza
el sistema inmune por caminos efectores diferentes
a los del envejecimiento, entre otros, citotoxicidad
y apoptosis.

En la vejez, las células senescentes se acumu-
lan, entre otras causas, porque declina la funcion
inmune vy, los niveles de p53 requeridos para oca-
sionar apoptosis. Estas células senescentes cronicas
pueden actuar en detrimento del organismo por pro-
mover disfuncién tisular y tumorigénesis mediante
el fenotipo SASP.

Senescencia y homeostasis del sistema
inmune

Numerosos estudios muestran que, en condicio-
nes normales y como ayudante de sus funciones,
el mecanismo de la senescencia, principalmente el
dependiente de teldmeros, puede ser utilizado por
el sistema inmune para regular su respuesta y la ho-
meostasis celular’? durante toda la vida del indivi-
duo. El aumento transitorio de la telomerasa durante
la activacion de los linfocitos B constituye un ejem-
plo de lo sefialado. Otros mecanismos reguladores
que involucran a la senescencia se describen a con-
tinuacion.

En la embriogénesis, grupos de células NK de-
ciduales, conocidas como inductoras de tolerancia
y protectoras del embarazo, al ser estimuladas por
la molécula del complejo principal de histocompa-
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tibilidad (MHC) del trofoblasto se transforman en
senescentes. Estas células NKSASP secretan mo-
léculas que regulan la neoangiogénesis para la im-
plantacion del embrion.

Entre los mecanismos de las células T regulado-
ras (CD4CD25 FoxP3) para suprimir una respuesta
inmune esta impedir la proliferacion de T mediante la
induccion de senescencia en las células T efectoras.*

Para limitar la excesiva fibrosis durante la repa-
racion tisular, los miofibroblastos estimulados por la
proteina CCN 1% adquieren caracteristicas de células
senescentes agudas y secretan moléculas que degra-
dan componentes de la matriz extracelular.

Lo anterior pone de manifiesto un efecto positi-
vo de la senescencia celular transitoria en la activi-
dad fisiologica inmunitaria.

Inmunosenescencia

Es el nombre que reciben los cambios deletéreos del
sistema inmune asociados con la edad (Figura 1).
El envejecimiento se asocia con la declinacion en la
funcion del sistema inmune, lo cual origina dismi-
nucién de la respuesta a vacunas y de su capacidad
defensiva, con aumento en el riesgo de infeccion. Se
ve comprometida la cicatrizacion® y hay aumento en
la incidencia de cancer y de autoinmunidad. Algunos
factores como los genéticos influyen en ello, sin em-
bargo, otros, como el estilo de vida y la nutricion que
son modificables, pueden impactar en la progresion
de la inmunosenescencia. Cambios inmunoldgicos
similares a los relacionados con la edad se llevan a
cabo durante el estrés cronico o la exposicion a glu-
cocorticoides.

Inmunidad natural

Neutrdfilos

Se altera su apoptosis?’ y, aun cuando su capacidad
para fagocitar no se modifica, la destruccion de mi-
croorganismos fagocitados disminuye,?® asi como su
reclutamiento y migracion, lo cual afecta la cantidad
que accede al sitio dafiado. Las quimiocinas no se
modifican, pero puede alterarse su receptor en el neu-
tréfilo y, consecuentemente, la sefalizacion, lo cual
disminuiria su actividad en la inflamacion aguda. Los
resultados relacionados con su produccién de ROS
son contradictorios, algunos muestran aumento® y
otros, disminucién,* lo cual podria depender incluso
del microorganismo y de la alteracion de otros me-
canismos, ya que su actividad bactericida si decrece.
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Monocitos

Su actividad fagocitica disminuye, el MHCII y la expre-
sién de las moléculas coestimuladoras B-7 (CD80),*!
lo que altera su funcion microbicida, presentadora de
antigenos y activadora de los linfocitos T.

Macrofagos y células dendriticas

El nimero de macrofagos en la médula 6sea decrece,
asi como su actividad fagocitica y microbicida. Asi-
mismo, la cantidad de células de Langerhans en piel
y de dendriticas en sangre disminuyen, al igual que
su funcion presentadora de antigenos y consecuen-
temente, la activacion de T. Se reduce su produccion
de IFN I y III y la capacidad para fagocitar células
apoptoticas (eferocitosis).*

La autofagia clésica es producida por depriva-
cion de nutrientes y facilita el reciclado de proteinas
y organelos dafiados. Con la edad va disminuyendo,
lo que ocasiona acumulacion de mitocondrias no fun-
cionales, produccion de ROS, alteracion y activacion
de inflamasoma NLRP3 en macrofagos, con produc-
cion de citocinas proinflamatorias: IL-1f y TNF.33

PRR

Los PRR (pattern recognition receptor) que se ex-
presan en la mayoria de las células y unen moléculas
procedentes de patogenos PAMP (pathogen associa-
ted molecular pattern) y de células propias daiadas
DAMP (danger associated molecular pattern) estan
alterados, lo que disminuye la captura de antigenos.
También estd afectada la senalizacion de los PRR
para responder a patégenos, dafio que repercute en
el procesamiento del antigeno y la produccion de ci-
tocinas. Al respecto, se ha observado la disminucion
de TLR 1y de la sefalizacién via ERK-MAPK.3*

NK

El nimero de estas células aumenta y su citotoxici-
dad disminuye. Decrece la produccion de IFNy, IL-12
y quimiocinas, asi como la expresion del receptor
inhibidor NKG2A.% Aun cuando algunos estudios
sefialan que no se reduce su habilidad para lisar a
células blanco cubiertas de anticuerpos, los ancianos
tienen mayor susceptibilidad para desarrollar infec-
ciones virales y cancer.3¢%

NKT
La cantidad de células NKT en los ancianos varia,
algunos autores las han encontrado disminuidas®® y
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Figura 1. Cambios senescentes en células del sistema inmune
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otros aumentadas,* pero con secrecion de citocinas
principalmente tipo Th2 (IL-4, IL-13).

Inflamacion

Las citocinas proinflamatorias IL6, TNF e IL-8 tie-
nen un papel importante en la induccion de la se-
nescencia celular normal y prematura; el sistema
de sefializacion principalmente involucrado en su
regulacion es el NFkB.*

En la senescencia se presenta una inflamacion
baja pero sostenida (inflammaging) y se ha sefialado
que el mecanismo por el cual inicia y se mantiene
es a través de los reguladores clasicos de la inflama-
cion, incluyendo el factor de transcripcion NFkB y
¢/EBPB. Sin embargo, a diferencia de la respuesta
inflamatoria normal, que se desarrolla agudamente,
las SASP responsables de la secrecion de citocinas,
factores de crecimiento y proteasas se desarrollan
lentamente y la inflamacion tarda en manifestarse
varios dias después del arresto celular de la senes-
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cencia, lo que sugiere un mecanismo de accion dife-
rente para este proceso.

Estudios recientes*! indican que la molécula
GATA-4 activa y controla a las SASP, lo que la invo-
lucra como una ruta de inflamacion. Esta molécula,
esencial para el desarrollo del embrion, normalmente
se elimina por autofagia, lo cual no sucede en la se-
nescencia, por lo que abunda en esta etapa; a su vez,
la expresion ectopica de GATA-4 induce senescencia.

El factor de transcripcion GATA-4 se activa
como respuesta al dafio del ADN y es independiente
de P53 y P16, favorece la inflamacion por activacion
de TRAF 31 P2 (tumor necrosis factor receptor-as-
sociated factor interacting protein 2) y de IL-1A,
que activa a NFkB para iniciar y mantener a las
SASP. Entre los productos de SASP se encuentran
las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6 ¢ IL-8, cu-
yos genes son regulados por GATA-4.4°

La disminucién de la autofagia en los ma-
crofagos contribuye con el proceso inflamato-
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rio, ya que se activa el inflamasoma, inductor de
la produccién de citocinas (IL-1, IL-18, IL-33).
La inflamacion cronica aumenta la activacion de los
leucocitos, lo que reduce con mayor rapidez el largo
de los teldomeros y la funcionalidad de la telomera-
sa. Al respecto, se ha observado asociacion inversa
entre la longitud de los telomeros y la proteina C
reactiva en los adultos mayores.*

La inflamacion es tal vez el suceso que mas co-
rrelaciona con el sindrome de fragilidad asociado con
la edad.® Se caracteriza por vulnerabilidad elevada
al estrés (emociones, infecciones, trauma, etcétera)
relacionada con pérdida de reservas fisioldgicas y de
tejidos muscular y graso. Tiene mayor relacion con la
edad biologica que con la cronoldgica y predispone
a infecciones, enfermedades cronicas, impedimento
funcional, pérdida de la independencia y muerte.

Timo
Hay degeneracion progresiva del timo; aunque su
tamafio permanece igual desde la pubertad, cambia
internamente: los espacios perivasculares se expanden
y se ocupan con tejido conectivo; el epitelio timico se
contrae y el tejido cortical y medular puede transfor-
marse en pequefias islas rodeadas de tejido adiposo y
fibroso.* Lo anterior origina reduccion en el numero
de timocitos y células del estroma, las cuales, ademas,
disminuyen su produccion de citocinas, entre otras la
de IL-7, esencial para la formacion de los linfocitos.
Mas aun, se suma el decremento de elementos
procedentes del sistema endocrino (factores de cre-
cimiento y hormonas como las sexuales), para los
cuales tienen receptores los timocitos.* Asi, aun
cuando la timopoyesis continia toda la vida, dismi-
nuye conforme aumenta la edad y la involucion del
timo avanza. La generacion de células T por el timo
declina aproximadamente 3 % al afio hasta los 45
aflos, en que solo una porcion irrelevante de tejido
timico permanece funcional; a los 65 afios solo se
produce 2 % de la cantidad generada en el neonato.
No obstante, el nimero de células T en la perife-
ria no decrece, lo que sugiere que mecanismos de
renovacion de T compensan parcialmente la falla
timica,* lo que no sucede con las alteraciones fun-
cionales que presentan estas células.

Inmunidad especifica o adquirida
Células T

El nimero en la periferia no baja, sin embargo, la
involucion del timo dependiente de la edad se asocia
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con actividad de Th menor y se invierte la relacion
CD4/CD8 por incremento de CD8.47 Aumenta el
numero de las células T de memoria (con telomeros
cortos) y disminuyen las T virgenes (con teldmeros
largos), lo que decrece la inmunovigilancia y la res-
puesta de células y citocinas a patdogenos nuevos o
a vacunas.

La constante activacion de los linfocitos resulta
en pérdida de la actividad de telomerasa, lo que ori-
gina senescencia en linfocitos de memoria. Asi, las
células T de memoria especificas para Ag se diferen-
cian continuamente hasta alcanzar un estadio final
caracterizado por teldémeros acortados, aumento de
resistencia a la apoptosis,*’ senescencia replicativa y
agotamiento funcional, con la consecuente acumula-
cion de células efectoras disfuncionales y huecos en
el repertorio de T contra gérmenes habituales.

En personas mayores de 65 afios, el receptor de
T (TCR) tiene una menor diversidad,* se alteran las
sefales de traduccion y los receptores de superficie,
como el CD8 que aumenta y el CD28 que desapare-
ce*" y entre cuyas funciones se encuentran adhe-
sion y activacion celular, aumento de actividad de
telomerasa y apoptosis. En mayores de 80 afios se
pierde CD28 en 10 % de los linfocitos TCD4 y en
60 % de los TCDS.

Laacumulacionde estas células (TCD8+CD28-)
constituye uno de los cambios mas consistentes en
este grupo de edad y la pérdida de su receptor ori-
gina disminucion en la diversidad de receptores, la
activacion y proliferacion del linfocito durante la
presentacion de un antigeno, asi como de la vida
media de estas células; ademas, se genera aumento
en la secrecion de IL-6 y TNF.!

Por otra parte, se ha observado que estas célu-
las pueden acrecentar su actividad citotoxica, pero
también su funcion reguladora supresora, la cual se
ha asociado con disminucién en la respuesta a pato-
genos y vacunas.”’

Células TCD24CD25

La capacidad timopoyética decrece con la edad, sin
embargo, los linfocitos TCD4+ CD25+ FoxP3+,
asi como los CD8+CD28-CD25+ aumentan en la
sangre periférica.’>> Estos ultimos mostraron una
funcién similar en jovenes y ancianos al suprimir la
proliferacion y produccion de citocinas en respuesta
a estimulacion policlonal de célula T.>2 De los grupos
de TCD4 reguladoras, las naturales (que se originan
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en timo), aumentan con la edad y las T reguladoras
inducibles (que adquieren FOXP3 en la periferia),>
disminuyen. Por otra parte, estudios en animales
han mostrado cambio en su funcidn; los linfocitos
TCD4 FoxP3 de ratones viejos producen mas IL-10
y suprimen a la molécula CD80 (B7-1) en células
dendriticas, lo que aumenta la supresion inmune.>

Células madre

Las células madre del mesénquima provenientes de
ancianos, contrario a lo que sucede con las de jo-
venes, no son capaces de diferenciarse in vitro a
células neuroectodérmicas,*® lo que limita la utili-
zacion de células autdlogas de personas mayores,
para reemplazo o regeneracion de tejidos, mas aiin
su donacion.

La edad no transforma a las células madre he-
matopoyéticas individualmente, cambia su compo-
sicion clonal.’” La actividad de las células madre
disminuye, pero su cantidad aumenta en médula
oOsea, en la cual cambian los compartimentos medu-
lares: aumenta el mieloide y se reduce el linfoide,®
consecuentemente, las enfermedades clonales de cé-
lulas madre mieloides ocurren con mayor frecuencia
y con el aumento de la edad son mas resistentes al
tratamiento.>

Algunos mecanismos paracrinos, mediante los
cuales las células senescentes SASP pueden pro-
ducir disfuncion celular y del nicho de las células
madre, son impedimento de homeostasis celular,
induccion de diferenciacion celular aberrante, dege-
neracion de la matriz extracelular, estimulacion de
inflamacion tisular estéril, induccion de senescencia
de células recién nacidas.®

Células B

La disminucion del compartimento medular linfoide
se refleja en el decremento de la linfopoyesis de B,
lo cual reduce el numero de linfocitos B virgenes; los
de memoria pueden aumentar, pero estan afectados.
Aun cuando el nimero de B secretoras de anticuerpos
se incrementa, la respuesta de anticuerpos® decrece
en cantidad, especificidad y cambio de isotipo. Lo
anterior se puede atribuir a defectos en Th y en la se-
fializacion por alteraciones del receptor de B y de las
moléculas CD40 y B7. Como consecuencia, los an-
cianos tienen pobre proteccion contra gérmenes con
los cuales no habian tenido contacto y una respuesta
muy disminuida a las vacunas.®
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Las células B de memoria normales tienen en
la superficie Ig con cambio de isotipo: G, Ao E y el
marcador CD27. Al disminuir este marcador en los
ancianos, aumentan las células CD27— (poblaciones
B de memoria exhaustas con una mayor produccion
de citocinas), las cuales contribuyen con la inflama-
cion basal tipica de ellos;* esto aumenta el riesgo
de inflamacion y disfuncion endotelial, funcion vas-
cular alterada y enfermedades (como las cardiopul-
monares).

Citocinas

La activacion de las citocinas, principalmente las
proinflamatorias y sus receptores, es requerida para
el inicio de la senescencia, mientras que su desacti-
vacion puede frenar el proceso.

La secrecion de IL-6 predomina en células se-
nescentes (epiteliales, queratinocitos, monocitos, fi-
broblastos, TCD8). Los fibroblastos sobreexpresan
también IL-1, GM-CSF, IL-8, MCP1, MCP2, MCP3
y MCP4, asi como los factores de crecimiento tipo
insulina (IGF, insulin like growth factor) y sus pro-
teinas unidoras.

Las citocinas IL-1, IL-6 e IL-8, al interactuar con
su receptor CXCR2, generan sobrerregulacion de los
factores de transcripcion C/EBPB y NFkB, que se
sobreautorregulan en células senescentes e inducen
la produccion de estas citocinas.®* Al respecto, otros
autores han sefialado que las citocinas IL-6 e IL-8 y
sus receptores son requeridos en la senescencia repli-
cativa inducida por oncogenes como BRAF.%

En esta etapa, el incremento en las citocinas
proinflamatorias IL-1, IL-6 y TNF contribuye al es-
tado inflamatorio cronico del anciano.®

Por otra parte, se ha visto que las principales
integrantes del tipo Thl, las citocinas IL-2 e [FNy se
encuentran en menor cantidad, lo cual disminuye la
activacion de los linfocitos y de los macrofagos. Es-
tudios al respecto han mostrado que los genes para
estas dos moléculas tienen alteraciones en la meti-
lacion del ADN durante el envejecimiento® y que
su produccion decrece;®” Sucede lo contrario con las
citocinas tipo Th2, ya que aumenta la cantidad de
IL-4, IL-10 e IL-13.57% Todo ello orienta hacia el
predominio de una respuesta de citocinas tipo Th2,
a lo que se suman resultados de estudios realizados
en personas nonagenarias, quienes mostraron una
cantidad mayor de células Th2, secretoras de IL-4,
IL-10 e IL-13.9%70
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La respuesta de citocinas tipo Th2 tiene una
relacion estrecha con la respuesta inmune humoral,
pero en condiciones adversas también con las reac-
ciones de hipersensibilidad tipo I o alérgicas.

Alergia y asma

El predominio de la respuesta de citocinas tipo Th2
sugeriria una asociacion con procesos alérgicos en
la vejez, los cuales podrian verse acrecentados por
el dafio que presentan los ancianos en la integridad
de las barreras como la piel y los epitelios, lo cual
favorece la entrada de gérmenes y de alérgenos in-
ductores de la respuesta Th2.

Acorde con lo anterior, en los ancianos se ha
observado mayor predisposicion a presentar reac-
ciones en piel y cuero cabelludo con productos de
uso cotidiano como jabon, champu, crema, perfume,
etcétera; asi como sintomas gastrointestinales por
alergia a alimentos previamente tolerados. A su vez,
el paso de elementos inhalados a las vias aéreas y su
interaccion con células del sistema inmune explica
la gran susceptibilidad a estimulos infecciosos o por
contaminantes y su relacion con la exacerbacion de
la enfermedad respiratoria en los adultos mayores.

A pesar de lo anterior, la incidencia de alergia en
los ancianos se ha estimado entre 5y 10 %,”' por lo
que existe la posibilidad de que esta cifra sea menor
a la real debido a que no siempre los ancianos acuden
a un servicio médico, ya sea porque consideran que
los sintomas no lo ameritan o porque los familiares
minimizan su importancia o los atribuyen a la edad.

La presencia de asma en personas con edad su-
perior a los 65 afios esta aumentando y se asocia con
mayor mortalidad que en nifios y adultos jovenes,
aunque en ellos la incidencia sea mayor.”

A lo sefialado contribuyen importantemente los
cambios por la edad, en los constituyentes del torax
(sarcopenia, debilidad muscular, alteracion de las
estructuras o6seas) y de los integrantes del aparato
respiratorio (inflamacion basal, dafo epitelial y pul-
monar).”>’* Al detrimento por senescencia se suma el
deterioro anatomofuncional del epitelio como barre-
ra (uniones celulares dafiadas, actividad antioxidante
disminuida e inmunidad innata alterada) y de la fun-
cion pulmonar (capacidad ventilatoria), preexistentes
en un individuo asmatico cronico, ya que en la mayo-
ria el asma tiene su inicio en edades tempranas.

Debido a los cambios sefialados, las infeccio-
nes ocurren con mayor frecuencia en los ancianos y
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las virales constituyen una de las principales causas
de exacerbacion del asma,” a lo que se suman otros
elementos desencadenantes de asma alérgica y no
alérgica como polenes, antiinflamatorios, humo del
cigarro, cambios de temperatura, contaminaciéon o
irritantes en aerosol.

Varios estudios han demostrado que la IgE sé-
rica total en individuos no alérgicos disminuye con
la edad,’®" pero la relacion entre la IgE total y la
enfermedad alérgica persiste en los ancianos. Al
respecto se ha informado que presentan con mayor
frecuencia rinitis y asma cuando las cifras de este
anticuerpo se encuentran elevadas.”

En un estudio realizado en ancianos asmaticos
con sintomas respiratorios cronicos ¢ hiperrespues-
ta de vias aéreas, los eosinodfilos aumentaron en la
circulacion.” Sin embargo, su funcion al parecer
esta alterada, de acuerdo con resultados obtenidos
en ancianos con asma, cuyos eosinofilos al ser esti-
mulados con IL-5 mostraron disminucion en la de-
granulacion.®® No obstante, en muestras bronquiales
provenientes de estas personas durante la exacerba-
cion del asma se encontraron eosinofilos, neutrofilos
y linfocitos, asi como mediadores inflamatorios.

Algunos autores han sefialado que en los an-
cianos sanos o con asma controlada, la distribucion
celular en las vias aéreas cambia y se caracteriza
por aumento de neutrofilos y disminucion de ma-
crofagos 8182

Los pacientes ancianos asmaticos estan sub-
diagnosticados y deficientemente tratados, porque
algunos sintomas (sibilancias, disnea, tos) del asma
alérgica o no alérgica pueden confundirse con los
presentes en otras enfermedades cronicas relacio-
nadas con la edad, y en las cuales se deben buscar
datos que permitan hacer un diagnoéstico diferencial.
Al respecto, se pueden presentar sintomas como tos y
disnea exacerbada con el esfuerzo o nocturna (ortop-
nea) por congestion cardiaca/pulmonar secundaria a
dafo o insuficiencia del corazon, que se puede acom-
pafiar de otras manifestaciones como edema perifé-
rico, estertores y anormalidades cardiacas. Hay que
tener en mente la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), cuya etiologia puede ser diferente
(bronquiectasias, neumopatia laboral, fibrosis pul-
monar, senescencia y, con mayor frecuencia, taba-
quismo), pero puede coexistir con el asma.

En el diagnostico diferencial con el asma de-
bemos considerar también las siguientes entidades
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clinicas: obstruccion mecanica por tumor de las vias
aéreas, disfuncion o paralisis de cuerda vocal —en la
cual puede haber sibilancias, respiracion corta y tos
seca (en ambas entidades mala respuesta a broncodi-
latadores)—, apnea obstructiva del suefio y obesidad,
que frecuentemente se asocian.

Es vital que los médicos conozcan los efectos
secundarios de los medicamentos, ya que algunos,
como los bloqueadores B no selectivos utilizados
para hipertension arterial o enfermedad coronaria,
pueden producir espasmo del musculo liso bronquial.
De igual manera, las soluciones oftadlmicas para el
glaucoma pueden inducir episodios de asma.’*8485

Tanto el diagnoéstico del asma, principalmente
cuando inicia en edades avanzadas, como el trata-
miento de la enfermedad en ellos, constituyen un
reto. El diagndstico se puede confundir con algunas
entidades clinicas que prevalecen en el anciano y
puede ser dificil realizar estudios como la espirome-
tria, que pueden arrojar resultados falsos o de dificil
interpretacion, ya que ademas de la capacidad pul-
monar, la funcién y fuerza de las estructuras toraci-
cas estan afectadas.

El tratamiento, para ser exitoso debe instituir-
se tomando en cuenta las limitaciones del paciente.
El médico debe cerciorarse que el anciano pueda
utilizar los medicamentos, principalmente los in-

halados, o que para ello va a ser asistido por un
familiar. La incapacidad de un paciente para obte-
ner el beneficio total que el uso correcto de un in-
halador otorga, plantea como alternativa el empleo
de nebulizaciones, sobre todo en pacientes de edad
avanzada.

La comorbilidad en los ancianos agrava el asma
y dificulta el diagndstico, por lo que el conocimiento
y manejo de estas entidades clinicas deben ser del
dominio de los médicos responsables de la atencion
primaria de los adultos mayores, para que con des-
treza elaboren el diagnoéstico correcto y establezcan
un tratamiento eficaz y oportuno.

Conclusiones

La senescencia genera cambios moleculares y celula-
res que repercuten en la homeostasis del organismo y
consecuentemente en la salud del individuo, con una
pobre respuesta a vacunas y susceptibilidad a cancer
e infecciones.

Los dafos generados en los integrantes del
sistema inmune, asociados con el deterioro anato-
mofisiologico por la edad y enfermedades cronicas,
entre ellas el asma, originan un estado inflamatorio
crénico con complicaciones y exacerbaciones de di-
ficil control, que constituyen un reto para el médico
y una amenaza latente para la vida del anciano.
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Rendon-Macias ME et al. El calculo del tamafio de muestra

Resumen

El tamafio de la muestra se refiere al numero de participantes que se incluira en un estudio
de investigacion. Si se realiza adecuadamente el calculo, no solamente se estableceran
conclusiones con sustento estadistico y se limitaran los riesgos potenciales a los sujetos incluidos
en la investigacion, sino que ademas el estudio podra planearse adecuadamente para optimizar
costos econdmicos y tiempo. Para el céalculo del tamafio de la muestra se requiere informacion
que debe estar sustentada en el protocolo de investigacion; dicha informacién incluye que los
objetivos (estudio descriptivo o para establecer diferencias), hipétesis (con magnitud y direccion)
y escala de medicién de la o las variables de desenlace estén bien planteadas, asi como tener
considerados los errores tipos | y Il. En esta revision se describe los requerimientos necesarios
para el calculo del tamafio de la muestra, incluyendo ejemplos en disefios de investigacion clinica.

Palabras clave: Investigacion; Mediciones, métodos y teorias; Tamafio de la muestra

Introduccion

En toda investigacion, clinica o basica, los datos
obtenidos de las mediciones dan el sustento para
realizar inferencias sobre la realidad. Ademas de la
calidad de estas mediciones, el tamafo de la mues-
tra, es decir, el nimero de sujetos de investigacion
a incluir en un estudio es uno los elementos mas
trascendentes. Asi, cuando la evidencia disponible
es limitada o escasa para apoyar una hipdtesis, un
estudio adicional con pocos sujetos seria insuficien-
te y no permitiria emitir conclusiones sélidas.! Por
el contrario, aunque un exceso en el tamafio de la
muestra facilita las inferencias, esto conlleva a un
gasto injustificado en tiempo, dinero y esfuerzo.'?
Ambeas situaciones tienen implicaciones éticas, dado
que después del estudio con escasa muestra, la in-
certidumbre continuara al final de la investigacion,
y no habra beneficio ni para los sujetos de investiga-
cion incluidos, ni para la poblacion potencialmente
susceptible. Tampoco es razonable (particularmente
en estudios donde se hara alguna intervencion) so-
meter a los participantes a riesgos, cuando con un
nimero menor es posible lograr los objetivos de la
investigacion.>?

En general, para quienes estan elaborando su
protocolo de investigacion, especialmente cuando se
tiene poca experiencia, el calculo del tamafio puede
resultar una tarea complicada. El objetivo de este ar-
ticulo es dar a conocer los aspectos mas importantes
para calcular de manera juiciosa, el nimero necesa-
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rio de participantes en un estudio de investigacion
clinica, tomando como base a otros autores que han
escrito extensamente sobre el tema.!#

Tamaiio de la muestra en estudios clinicos
A continuacion se describen los pasos iniciales para
realizar el calculo del tamafio de la muestra para un
estudio clinico.” la informacién necesaria se en-
cuentra sintetizada en el Cuadro 1. Con el propdsito
de hacerlo mas practico, en este articulo nos enfoca-
remos a tres tipos de investigacion clinica de acuerdo
con su propdsito:®

* Para evaluar la eficacia de un tratamiento o in-
tervencion.

* Para evaluar la validez una prueba diagndstica.

* Para determinar el pronostico de una enfermedad.

Enunciar el objetivo del estudio

Es fundamental recordar que una investigacion es
una propuesta sobre la dinamica de la naturaleza. Por
ejemplo, el tratamiento A (nuevo broncodilatador)
otorgado a pacientes con espasmo bronquial causa
dilatacion de su musculatura lisa y mejora el flujo de
aire a través de la via aérea. Este conocimiento surge
con base a evidencias tanto bioldgicas, quimicas,
fisicas y fisioldgicas realizadas previamente, pero
aun no confirmadas en humanos. Por ello, un in-
vestigador ejecutara un ensayo clinico para dar evi-
dencia de la veracidad que el nuevo broncodilatador
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es eficaz en seres humanos. En ese momento surge
la pregunta: ;Cuantos pacientes se requieren para
establecer que, con los datos obtenidos, la evidencia
es suficiente para apoyar que el broncodilatador es
eficaz? Aunque es imposible asegurar siempre un
mismo comportamiento en cada ensayo (en este caso
el resultado de la aplicacion del broncodilatador),
dado el nimero de posibles factores involucrados en
un fenémeno, se puede estimar un margen estrecho
de la probabilidad de que asi suceda.'? Este nivel de
prediccion es lo que nos permite hacer inferencias
para futuros pacientes.

En una prueba diagnoéstica, la pregunta de in-
vestigacion pudiera ser jcuantos pacientes con neu-
mopatia cronica necesito estudiar, para determinar la
validez de la broncoscopia para establecer una causa
infecciosa?; por su parte, para un estudio prondstico,
[cuantos pacientes con intolerancia a las proteinas
de soya tengo que seguir para estimar la tasa de re-
cuperacion espontanea relacionada con la edad?

En estas tres interrogantes, el investigador debe
tener una propuesta logica y coherente con los cono-
cimientos disponibles sobre la dinamica de la natu-
raleza, es decir, la formulacion de los objetivos.’ Si
no se disponen, entonces no es posible calcular el
tamafio de la muestra para su estudio.

Estimar el efecto esperado y la variabili-
dad del mismo: estableciendo hipdtesis
Una vez reconocido los objetivos del estudio es in-
dispensable que el investigador elabore la o las res-
puestas o propuestas explicativas del fenomeno a
estudiar, lo cual forma parte sustantiva del protocolo
de investigacion y se denomina hipétesis de trabajo.’

Tres aspectos son fundamentales para elaborar
las hipotesis: el grado de cambio o la magnitud es-
perada del efecto, la escala de medicion de las va-
riables y la variabilidad del efecto. Las bases para
determinar la magnitud esperada incluyen la infor-
macion previa obtenida de estudios similares, asi
como lo que realmente sea util en el ambito clinico;
en otras palabras, aunque un broncodilatador “in-
cremente estadisticamente” el diametro de los bron-
quiolos, no tendria utilidad clinica si los pacientes
no perciben mejoria en su capacidad respiratoria. En
este aspecto es conveniente mencionar que cambios
notorios hablan de efectos fuertes y viceversa, por
ello la regla es que entre mas grande es el efecto
esperado (magnitud), se requiere menor numero de
ensayos u observaciones (es decir, menor el tamaiio
de la muestra).

El segundo aspecto por considerar es que la
medicién de una variable puede ser evaluada con

Cuadro 1. Informacion necesaria para realizar el calculo del tamafio de una muestra

1. Numero de grupos por estudiar.

TN

Establecer magnitud:

» En estudios de precision, magnitud esperada.

Tipo de estudio: de precision (o frecuencia) o de contrastacion de diferencias.

Escala de medicién de la variable resultado: cuantitativa o cualitativa.

+ En estudios de contrastacio, la diferencia de magnitud entre los grupos

5. Variabilidad esperada:

* En escala cuantitativa: desviacion estandar.

* En escala cualitativa: porcentaje menor y mayor esperado.

Nivel de poder estadistico establecido (1 — a).

Hipétesis: una o dos colas.

S © ®» N o

. Estimacién del numero o proporcién de pérdidas.
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Nivel de significacion establecido o probabilidad de error tipo I: 0.05, 0.01

. Cuando hay mas 2 grupos: razén de pacientes en grupo experimental y control.
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distintos instrumentos y, por tanto, generar datos
en diferentes escalas de medicion.!® Las escalas que
usan medidas cuantitativas (por ejemplo, kilogra-
mos, centimetros, litros), suelen permitir discrimi-
nar mejor los fenomenos que las escalas cualitativas
(ejemplos: mejoria clinica en grados, o bien, muerte/
supervivencia).

Para poner en practica ambos aspectos, prime-
ro regresamos al ejemplo del estudio de tratamiento
para determinar la eficacia del broncodilatador para
el broncoespasmo. Para lograr ese objetivo tenemos
dos propuestas: en una se contrasta antes y después
de utilizar el broncodilatador, la diferencia absoluta
en milimetros del promedio del diametro de la luz
bronquial. La hipotesis es que el broncodilatador in-
crementara > 50 % la luz bronquial (es decir, pasara
de 0.2 a 0.3 mm). En la otra opcién se comparan dos
grupos: con y sin el broncodilatador y empleamos
una variable de resultado en escala cualitativa, regis-
trando la proporcion o porcentaje de pacientes que
incrementan > 50 % el diametro bronquial a partir
del valor basal. La hipotesis describe que en 80 % de
los pacientes que usan el nuevo broncodilatador se
lograra este incremento, en comparacion con 60 %
del grupo de pacientes con el tratamiento habitual;
asi, la diferencia entre uno y otro grupo es de 20 %;
esto ultimo representa la magnitud esperada.

Si bien, ambos disefos son correctos, se debe
tener en cuenta que las variables cualitativas tie-
nen menor poder de discriminacién por ser menos
precisas en comparacion con las mediciones cuan-
titativas. Por lo anterior, considerando la escala de
medicion existe otra regla en cuanto al calculo del
tamafio de la muestra: “las escalas con mayor poder
de discriminacion (cuantitativas versus cualitativas)
siempre requeriran menor tamafo de la muestra y
viceversa, a menor discriminacion mayor tamaiio de
la muestra”.!37

Respecto al estudio de prueba diagnoéstica, los
autores apuestan a que la broncoscopia sera util si
es capaz de confirmar un diagnostico de infeccion
(lo cual también se conoce como sensibilidad) en
al menos 80 % de los pacientes con esta condicion
(magnitud esperada).

Mientras que para el estudio de prondstico, los
autores prevén que 75 % de los pacientes menores
de 3 meses de edad con intolerancia a proteinas de
la soya se recuperaran espontdneamente en un perio-
do 6 a 8 semanas, en comparacion con 60 % que se
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recuperara en el mismo periodo, pero cuya edad de
inicio de intolerancia es mayor a los 6 meses de edad.
Entonces, la magnitud esperada de la edad como
factor de buen prondstico sera de 15 %. Esto es lo
mismo que asumir que a menor edad se incrementa-
ra al menos 2 veces (valor que también se conoce
como riesgo relativo o hazard ratio) la probabilidad
de un desenlace favorable, lo cual es otra manera de
expresar la magnitud esperada.

El tercer aspecto cuando se elaboran las hipdtesis
es la variabilidad de la variable de desenlace, lo cual
hace referencia a la diferencia observada en los re-
sultados cada vez que se mide un fenomeno. Cuando
un fendmeno es totalmente controlado y el factor de
interés es el Ginico involucrado en el resultado, basta
con hacer un ensayo para demostrar su relacion.

Lo anterior es la excepcion; en la realidad los
fenémenos en la naturaleza no pueden ser controla-
dos totalmente, por ello se espera que en cada ensa-
yo la respuesta (variable por medir) pueda cambiar
en intensidad (cantidad) o en sentido (respuesta o
no respuesta). Cuanto mas precisas las respuestas,
entonces la sefial del fendmeno es mas notoria. De
esta forma se establece otra regla en el calculo del
tamafio de la muestra: “entre menos variabilidad de
la variable de desenlace sera menor el tamaifio de
muestra y viceversa, entre mas variabilidad mayor
sera el numero”.!5¢

Regresando a nuestros ejemplos, para calcular
el tamafio de la muestra también es necesario esta-
blecer la variabilidad que pensamos encontrar. En
el estudio de la eficacia de un broncodilatador, los
investigadores identificaron dos estudios previos:
en el primero, el didmetro interno bronquial fue en
promedio de 0.2 mm con desviacion estandar (DE)
de 0.05 mm; mientras que en el segundo estudio, el
promedio también fue de 0.2 mm pero la DE fue de
0.10 mm. En ambos, la DE representa la variabili-
dad, asi que al elegir el resultado del primero para
el calculo del tamafio muestral, entonces el niime-
ro de participantes sera menor que si se eligiera el
segundo estudio, ya que el primero mostré menor
variabilidad.

Para el caso del estudio donde se evaluda la efi-
cacia del nuevo broncodilatador cuando la variable
de desenlace es con escala de medicion cualitativa,
y tomando como referencia estudios publicados, se
considera que con el tratamiento habitual la eficacia
tiene una variacion de 10 % a partir del 60 % des-
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crito previamente, es decir, la eficacia estimada ira
de 50 a 70 %, la misma variacion es esperada con el
nuevo broncodilatador, o sea, de 70 a 90 %.

Para el estudio de la broncoscopia, el estimado
deseado es de 80 %, pero los investigadores pudieran
aceptar que esta sensibilidad cambie no mas de 2 %, por
lo tanto, la variacion sera de 4 %, es decir, de 78 a 82 %.

Especificar si se desea estimar la precision
de un efecto o diferencias entre grupos
Como parte de los elementos para el calculo del
tamafio de la muestra se requiere también tomar en
cuenta el nimero de grupos por estudiar de acuerdo
con el proposito del estudio.® Como se describe en
el Cuadro 1 existen dos opciones:

* Los estudios de precision (para establecer fre-
cuencia o prevalencia de una poblacion).
* Los estudios para encontrar diferencias.

Los estudios de precision por lo general son des-
criptivos para determinar el valor o la frecuencia (o
bien, prevalencia o incidencia) de un dato, lo cual es
aplicable también en los estudios de validacion de
una prueba de diagnostico, lo cual ya fue mencionado
en parrafos anteriores.'*¢

En estudios en los cuales se pretende contrastar
los valores de la variable de resultado entre dos 0 mas
grupos, es mejor determinar el tamafio de la muestra
bajo el concepto de pruebas de hipdtesis estadisticas
y buscar diferencias entre los grupos de estudio. Los
enunciados se formulan con dos posibles respuestas:
que los resultados entre los grupos de comparacion
en realidad son similares (hip6tesis nula) o que son
diferentes (hipotesis alterna); estas hipdtesis tendran
significado y relevancia al momento de realizar el
analisis estadistico e interpretar los resultados. En
este sentido, al rechazar la hipétesis nula estaremos
asumiendo que hay diferencia entre los grupos y, por
lo tanto, aceptando la hipdtesis alterna.

Como ejemplos para este tipo de calculo del ta-
mafio muestral aplican los estudios que hemos utili-
zado: para medir el efecto del broncodilatador y el
de pronostico de nifios con intolerancia a la soya.

Errores tipos I 'y 11

Cuando se realiza un calculo del tamafio de la mues-
tra existe la posibilidad de cometer 2 errores al mo-
mento de obtener e interpretar los resultados. Esto
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ocurre principalmente en los estudios donde se com-
paran dos o mas grupos. El error tipo I consiste en
rechazar la hipdtesis nula cuando en realidad no hay
diferencias entre los grupos analizados, lo cual, re-
gresando a uno de nuestros ejemplos, implicaria que
el nuevo broncodilatador es mejor que el control para
aliviar el broncoespasmo. A la probabilidad de come-
ter este error se le conoce como alfa (o) o valor de p.

Por su parte, el error tipo II sucede cuando no
se rechaza la hipdtesis nula a pesar de que si hay
diferencia entre los grupos; a la probabilidad de
cometer este error se conoce como beta (B). En el
calculo del tamafio de la muestra hay que considerar
que el error alfa es més grave, por lo que la proba-
bilidad de cometerlo debe ser baja; por consenso se
ha delimitado que el nivel aceptable sea de 5 % o
menor. Este valor en general es mas conocido como
p <0.05. Asimismo, es necesario tener en cuenta que
entre mas bajo se establezca este nivel sera mejor
(por ejemplo, 1 %, es decir, p < 0.01). Sin embargo,
hay que considerar que entre menor es el nivel, el
tamafio de la muestra aumenta.'

Respecto al error beta se acepta la posibilidad
de cometerlo hasta en 20 %. Nuevamente, si se de-
sea mayor seguridad en la decision, esta probabili-
dad puede ser fijada en un valor menor (por ejemplo,
10 %). Si se decide esto, la implicacion serd que se
incrementara el numero de pacientes requeridos en
el estudio. Ahora bien, el término poder o potencia
se utiliza para la probabilidad de rechazar la hip6-
tesis nula de una investigacion con un determinado
numero de participantes incluidos en el estudio, di-
cho de otro modo: la probabilidad de que un estu-
dio con un determinado tamafio de la muestra sea
estadisticamente significativo cuando una diferencia
realmente existe. Desde el punto de vista estadistico
se expresa como:

1 — beta

De tal forma que si beta es igual a 20 %, enton-
ces el poder es de 80 % o 0.80.

Una o dos colas

Otro elemento mas que debe considerarse para cal-
cular el tamafio de la muestra es la direccion de las
hipotesis planteadas (Cuadro 1). No es suficiente que
en las hipotesis se describa la magnitud, también se
debe expresar hacia donde se considera que se dirige
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el fendbmeno. Para explicarlo tomaremos el ejemplo
sobre la eficacia del nuevo broncodilatador: la des-
cripcion de la hipotesis que hemos utilizado indica
que habra mayor nimero de pacientes con incremen-
to significativo del diametro bronquial en compara-
cion con el tratamiento habitual; sin embargo, los
investigadores pudieran expresarlo en la siguiente
forma: ...el didmetro bronquial con el uso del bron-
codilatador sera diferente en comparacion con el
otro grupo... De esta forma, en la primera hipdtesis
existe direccion, por lo tanto, el calculo del tamafio
de la muestra corresponde a “una cola”; mientras que
para la segunda hipdtesis no existe direccion, entonces
el célculo sera a “dos colas”. La implicacion de incluir
la direccion en las hipétesis tendra como consecuencia
que un estudio a una cola requerira menor tamafio de
la muestra que un estudio a dos colas.

Pérdidas

Siempre es recomendable agregar 5 a 10 % del na-
mero de participantes al calculo original del tamafio
de la muestra, para asegurar la compensacion de las
pérdidas. Lo anterior es porque en cualquier estudio
siempre existe una probabilidad de no participacion
de las personas o de abandono después de haberlos
incluido en un estudio.

Ejecutando calculos del tamaiio de la
muestra

Con el objetivo de poner en practica esta lectura, a
continuacion, se describen los calculos del tamafio
de la muestra utilizando los ejemplos de los estu-
dios descritos, tomando como referencia los datos de
Cuadro 1. Para el calculo con dichos datos se pueden
utilizar programas libres en internet (http:/www.
sample-size.net/), aplicaciones (app) para equipos
de telefonia movil y tabletas (Medcal, EpiCal), o
bien, tablas y nomogramas disponibles en libros de
texto o articulos.!!" Asimismo, se pueden hacer los
calculos mediante formulas (algunas de las cuales se
presentan en el apéndice de este articulo).

I. Efecto del uso del broncodilatador A.
a. Comparacion antes y después del uso de bron-
codilatador del didmetro bronquial.
Supuestos necesarios: promedio basal: 0.2 mm.
* Diferencia o magnitud esperada: en pro-
medio 0.1 mm mas.
* Variabilidad de la respuesta: 0.05 (DE)
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* Probabilidad de error alfa o nivel de signi-
ficacion estadistica: 0.05 0 5 %.

* Poder estadistico (1-beta): 0.80 o 80 %.

* Dos colas.

Muestra calculada (al redondear): 8, es decir, 4
pacientes por grupo. Si se agrega 10 % de posi-
bles de pérdidas = 5 por grupo.

b. Comparacion en la tasa de éxitos entre el trata-
miento A contra el B

+ Relacion de pacientes de los grupos experi-
mental y control: 1

* Proporcion de éxitos esperados con el tra-
tamiento habitual: 60 %.

* Proporcion de éxitos esperados con el nuevo
broncodilatador: 80 %.

* Diferencia o magnitud esperada (clinica-
mente relevante): 20 %.

* Nivel de significacion estadistica (probabi-
lidad de error alfa): 0.05 0 5 %.

* Poder estadistico (1-beta): 0.80 0 80 %.

* Una cola.

Muestra calculada: 117 por grupo, mas 5 % de
pérdidas = 129.

II. Calculo para la sensibilidad de la fibroscopia en
el diagnostico de infeccion pulmonar.
+ Sensibilidad esperada: 80 %.
» Ancho o precision en los valores del inter-
valo de confianza: 4 %
* Nivel de confianza estadistica: 95 %

Muestra calculada: 1545 por grupo, mas 5 % de
pérdidas = 1622

II1. Célculo para determinar el factor pronostico en-
tre un grupo expuesto y no expuesto.
» Relacion pacientes grupo expuesto al fac-
tor pronostico y no expuesto: 1
» Riesgo esperado clinicamente relevante
(hazard o riesgo relativo): 2
* Nivel de significacion estadistica (probabi-
lidad de error alfa): 0.05 0 5 %
* Poder estadistico (1-beta): 0.80 0 80 %

Muestra calculada: 65 por grupo, mas 5 % de
pérdidas = 67.
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Otros aspectos por considerar

En cada calculo del tamafio de la muestra, quie-
nes lo realizan deben considerar que el resultado
corresponde a la cantidad minima de sujetos que
se incluiran en el estudio conforme a los supuestos
utilizados. Esta situacion obliga al investigador a
llevar a cabo diferentes calculos usando combina-
ciones de los supuestos descritos en el Cuadro 1.
Existen estudios que pueden tener mas de una
variable de desenlace; en ellos, las escalas de me-
dicion incluso pueden ser diferentes. Bajo este es-
cenario, los investigadores tendran que hacer cal-
culos del tamafio de la muestra para cada variable
y, muy probablemente, se observara que el niimero
de participantes variara. Si los investigadores estan
comprometidos con comprobar cada hipdtesis, en-
tonces deberan elegir el mayor tamafio calculado
de la muestra para realizar su investigacion.

cuando los investigadores no tienen claro los su-
puestos, una sugerencia es realizar un piloto con
al menos 10 participantes para explorar el com-
portamiento de las variables.

Un investigador no necesariamente debe saber
como calcular el tamafio de la muestra, pero si
es responsable de disponer de la informacion de
los supuestos para su estimacion. El Cuadro 1
resume los datos que los expertos (estadisticos,
epidemidlogos, etcétera) le solicitaran.

Los supuestos descritos en este articulo son para
algunos tipos de estudios clinicos, pero se debe-
ran consultar otras fuentes si se requiere el calculo
del tamafio de la muestra donde la variable de re-
sultado es diferente, tales como razén de momios,
analisis de supervivencia o donde los andlisis es-
tadisticos se basan en modelos multivariables (re-
gresion lineal, regresion logistica, etcétera).

* Finalmente, el tamafio de la muestra es esencial
para contestar la pregunta de investigacion, por
lo cual es necesario establecerlo antes de iniciar
el estudio a fin de evaluar la disponibilidad de
recursos econémicos, humanos y de tiempo.

» Lamagnitud del efecto y la variabilidad esperada
en las mediciones debe ser estimada previamente
al estudio. Para disponer de esta informacion es
recomendable apoyarse en informacion publi-
cada sobres estudios semejantes, sin embargo,

Referencias

1. Chow S-C, Shao J, Wang H, editores. Sample size calculations in clinical research. Segunda edicion.
Boca Raton: Chapman & Hall/CRC; 2008.

2. Gupta K, Attri J, Singh A, Kaur H, Kaur G. Basic concepts for sample size calculation: Critical step for any
clinical trials! Saudi J Anaesth. 2016;10(3):328-331. DOI: http://dx.doi.org/10.4103/1658-354X.174918

3. Das S, Mitra K, Mandal M. Sample size calculation: Basic principles. Indian J Anaesth. 2016;60(9):652.
DOI: http://dx.doi.org/10.4103/0019-5049.190621

4. Cleophas TJM, Zwinderman AH, Cleophas TF. Statistics applied to clinical trials [Internet]. Dordrecht,
the Netherlands: Springer; 2006. Disponible en: http://site.ebrary.com/id/10129450

5. Matthews DE, Farewell VT. Using and understanding medical statistics. Tercera edicion. Basel ; New
York: Karger; 1996.

6. Indrayan A. Medical biostatistics. Segunda edicién. Boca Raton: Chapman & Hall/CRC; 2008.

7. Heidel RE. Causality in statistical power: Isomorphic Properties of measurement, research design, effect
size, and sample size. Scientifica. 2016;2016:1-5. http://dx.doi.org/10.1155/2016/8920418

8. Villasis-Keever MA, Miranda-Novales MG. El protocolo de investigacion |l: disefios de investigacion
clinica. Rev Alerg Mex. 2016;63(1):80-90. Disponible en: http://revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/
article/view/163

9. Miranda-Novales MG, Villasis-Keever MA. El protocolo de investigacion. Parte |. Rev Alerg Mex.
2015;62(4):312-317. Disponble en: http://revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/article/view/129

10. Villasis-Keever MA, Miranda-Novales MG. El protocolo de investigacion IV: las variables de estudio. Rev
Alerg Mex. 2016;63(3):303-310. Disponible en: http://revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/article/view/199
11. Altman DG. Statistics and ethics in medical research: Ill How large a sample? Br Med J. 1980;

281(6251):1336-1338. Disponible en: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC1714734/

226 Rev Alerg Mex. 2017;64(2):220-227 http://www.revistaalergia.mx



Rendon-Macias ME et al. El calculo del tamafio de muestra

Apéndice

2|a + b a’)
(ul  ul)

n = numero de participantes u observaciones por cada grupo
pl= media de la poblacion en el grupo 1 (experimental)
p2= media de la poblacion en el grupo 2 (control)

pl — p2 = diferencia deseada (magnitud esperada)

o = variancia de la poblacion (desviacion estandar)

a = nivel de significancia, alfa = convencional 0.05

b = nivel de poder estadistico = convencional 0.80

(la = b |plgl +¢2p2])

x°

i

n = nimero de participantes u observaciones por cada grupo

pl= proporcion de expuestos en la poblacion grupo 1 (experimental)

ql= proporcién de no expuestos en la poblacion grupo 1 (experimental) [1-p1]
p2= proporcion de expuestos en la poblacion grupo 2 (control)

q2= proporcién de no expuestos en la poblacion grupo 2 (control) [1-p2]

x = diferencia deseada (magnitud esperada): p2-p1

a = nivel de significancia, alfa = convencional 0.05

b = nivel de poder estadistico = convencional 0.80

i

Za*=1.96? (ya que el intervalo de confianza es de 95 %)
p = proporcion esperada de la variable de resultado

q =1 —p (diferencia de la proporcion con respecto a p)
d = variabilidad de la proporcion esperada (p)
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Common variable immunodeficiency is characterized by hypogammaglobulinemia and the inability
to respond to vaccines. Patients mostly manifest infections, however only less than 5 % have
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woman who debuted with localized cutaneous affection, facial angioedema, without other early
symptoms. After diagnosis splenomegaly and bronchiectasis were documented. Angioedema and
bronchiectasis responded with IVIG replacement. We also review the dermatological manifestations
associated with CVID.
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Resumen

La inmunodeficiencia comun variable se caracteriza por hipogammaglobulinemia e incapacidad
para responder a las vacunas. Los pacientes en su mayoria manifiestan infecciones, sin embargo,
menos de 5 % solo presenta patologias como autoinmunidad, inflamacion granulomatosa,
esplenomegalia o enfermedad linfoproliferativa, entre otras, sin infecciones. Se describe el
caso de una mujer que debuté con afeccion cutanea localizada, angioedema facial, sin otros
sintomas iniciales. Después del diagnostico se documentd esplenomegalia y bronquiectasias.
El angioedema y las bronquiectasias respondieron con la sustitucion de la gammaglobulina
intravenosa. En este articulo, ademas de la descripcion del caso, se revisan las manifestaciones
dermatoldgicas asociadas con inmunodeficiencia comun variable.

Palabras clave: Inmunodeficiencia comun variable; Angioedema; Enfermedades de la piel;
Inmunodeficiencias primarias en adultos; Inmunoglobulina intravenosa

Abreviaturas y siglas
DE, desviacion estandar
ESID, European Society for immunodeficiencies

Introduccion
La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es
un sindrome clinico e inmunolégico atribuible a di-
ferentes causas genéticas.! Esta enfermedad se ca-
racteriza por hipogammaglobulinemia y falta de
respuesta a vacunas. Debido a la falta de anticuerpos,
los pacientes tienen mayor frecuencia de enfermeda-
des infecciosas, pero, por otro lado, son propensos a
tener desordenes como inflamacion granulomatosa,
esplenomegalia, neumonitis intersticial, autoinmu-
nidad, enfermedades gastrointestinales y linfopro-
liferativas. La heterogeneidad clinica de la IDCV
explica que médicos de diferentes especialidades se
ocupen de la atencion a los pacientes que la presen-
tan. Aproximadamente 5 % de los casos de IDCV no
tiene infecciones, por lo que el motivo de la atencion
médica es patologias inflamatoria o autoinmune.>
Informamos de una mujer joven con angioede-
ma cronico como manifestacion inicial de la inmu-
nodeficiencia comun variable.

Caso clinico

Mujer caucasica de 30 afios de edad quien solicitd
atencion médica debido a angioedema facial cré-
nico. Entre los antecedentes de importancia indicé
la muerte de un hermano en la infancia por causa

http://www.revistaalergia.mx

IDCV, inmunodeficiencia comun variable
IVIG, inmunoglobulina intravenosa

desconocida, asi como infecciones recurrentes de
vias aéreas superiores de repeticion que aminoraron
después de amigdalectomia; a los 25 afios de edad
padecid varicela y una semana mas tarde noté edema
intermitente en cara, filtrum, regién submandibu-
lar derecha y mejilla, de predominio matutino, que
disminuia en el transcurso del dia; no se asociaba
con exposicion ocupacional, hipersensibilidad fisica,
ejercicio, medicamentos, alimentos, infecciones re-
currentes u otros agentes. La paciente trabajaba en
una oficina de publicidad y fumaba 10 cigarros al dia
desde los 20 aflos de edad.

Por el angioedema facial acudio a diferentes
especialistas, quienes descartaron razonablemente
angioedema hereditario, enfermedad tiroidea, infec-
ciones y autoinmunidad. Recibié antihistaminicos
orales y esteroides; sin embargo, solo mejor6 par-
cialmente.

Un afio después de haberse iniciado el angio-
dema, la paciente acudio con un alergologo. A la ex-
ploracion fisica se identificd edema facial de tejidos
subcutaneos en regiones submandibular derecha y
filtrum, asi como ausencia de amigdalas. Los resul-
tados de la biometria hematica y de las pruebas cu-
taneas para aeroalérgenos y alérgenos alimentarios,
IgE total sérica y prueba de suero autélogo fueron
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normales. Las pruebas del panel de IgE sérica espe-
cifica para alérgenos y aeroalérgenos solo fueron po-
sitivas a clara y yema de huevo, sin embargo, no se
identificé mejora con la dieta de exclusion (huevo).

Finalmente, se solicit la cuantificacion de nive-
les séricos de inmunoglobulinas séricas; en los 3 isoti-
pos mayores se encontraron 2 desviaciones estandar
inferiores a los valores de referencia: IgG 322 mg/
dL (751-1560), IgM 15.2 mg/dL (46-304) e IgA 27
mg/dL (82-453), por lo que la paciente fue remitida
a la Unidad de Investigacion en Inmunodeficiencias,
donde se corroboro la hipogammaglobulinemia con
una segunda cuantificacion de inmunoglobulinas sé-
ricas. Debido a que la IDCV es la primera causa de
hipogammaglobulinemia en adultos, se completo la
busqueda de los criterios establecidos por la ESID,
European Society for immunodeficiencies (Cuadro
1). La cuantificacion de la respuesta de anticuerpos
especificos a antigenos de polisacaridos se realizo
en 2 ocasiones: antes y después de la vacuna conju-
gada de polisacaridos de 23 serotipos; el resultado
mostr6 falta de respuesta a la vacuna (Cuadro 2).
Con ambos parametros inmunoldgicos anormales y
con la exclusion de otras posibles etiologias se con-
firmé el diagnostico de IDCV:

* Hipogammaglobulinemia.
» Falta de respuesta a vacunas.

La paciente fue referida para tratamiento al ser-
vicio de inmunologia y alergia de un hospital de ter-
cer nivel, donde se realizaron estudios para evaluar
las diferentes comorbilidades asociadas con IDCV
como enfermedad pulmonar crénica, autoinmuni-
dad, enfermedad inflamatoria intestinal, granulomas,
hiperplasia linfoide y malignidad. Por estudios de
imagen se encontr6 sinusitis maxilar y esfenoidal
(Figura 1), bronquiectasias cilindricas bilaterales,
hepatomegalia y esplenomegalia. Se inicié reempla-
zo mensual de inmunoglobulina intravenosa (IVIG),
con respuesta favorable; el angioedema remitié y las
bronquiectasias disminuyeron. Tres afnos después del
diagnéstico, la paciente presentd datos clinicos de hi-
potiroidismo; al momento de este informe ha respon-
dido favorablemente al tratamiento sustitutivo.

Discusion

Las principales manifestaciones de la IDCV son in-
fecciosas, sin embargo, su ausencia no excluye el
diagndstico. Cunningham-Rundles ef al. describieron
a 476 pacientes con IDCV; 48 nunca presentaron in-
fecciones.® Aproximadamente 5 % de los pacientes
con IDCV busca atencion médica por complicacio-
nes inflamatorias o autoinmunes caracteristicas de la
IDCV.? En los pacientes sin estos trastornos, el retardo
en el diagnoéstico es mayor debido a que la IDCV sin
infecciones no es conocida por todos los médicos.

Cuadro 1. Criterios diagnsticos establecidos por ESID. La paciente cumplié los criterios de caso probable de IDCV

Probable

. Hombre o mujer con disminucién importante de IgG (2 DE por debajo del valor de referencia para la edad) y de al
menos uno de los isotipos IgM o IgA, y que cumpla con los siguientes criterios:
. Inicio de la inmunodeficiencia después de los 2 afios de edad.

. Ausencia de isohemaglutininas® o respuesta baja a vacunas.
. Exclusién de otros causas de hipogammaglobulinemia.

Posible

Hombre o mujer con disminucién importante (2 DE por debajo del valor de referencia para la edad) en al menos uno
de los isotipos mayores (IgM, 1gG, IgA) y que cumpla con todos los siguientes criterios:

. Inicio de la inmunodeficiencia después de los 2 afios de edad

. Ausencia de isohemaglutininas® o una respuesta baja a vacunas

. Exclusién de otros causas de hipogammaglobulinemia

*Deben ser evaluadas segun el grupo sanguineo del sujeto: para grupo O+ evaluar antiA y antiB; para grupo A, antiB y para grupo B, antiA. Los
casos con grupo AB no se puede evaluar. DE, desviacién estandar
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En la literatura especializada se identificaron
6 pacientes con angioedema asociado con urticaria
cronica o solo con urticaria cronica; 4 no habian te-
nido historia de infecciones recurrentes y severas.*
Hasta donde es del conocimiento de los autores, no
hay casos de IDCV con angiodema aislado al inicio
de la enfermedad. Dado que el angioedema puede
estar relacionado con diversas etiologias, sugerimos
considerar IDCV antes de catalogar un caso como
idiopatico.’

Inmunodeficiencia comun variable y manifesta-
ciones dermatoldgicas

Ademas del angioedema, en la literatura se han re-
portado otras manifestaciones cutaneas asociadas
con IDCV de etiologia infecciosa o inflamatoria,
como las siguientes (Cuadro 3).

Alopecia universal.
Granuloma cutaneo.
Urticaria.
Angioedema.

Pitiriasis liquenoide.
Verrugas.
Furunculosis.
Actinomicosis cutanea.

En los diferentes reportes de casos con IDCV
enumerados en el Cuadro 3, la mayoria se registrd
historia de infecciones recurrentes de vias aéreas
respiratorias desde la infancia, en contraste con el
caso que reportamos. El retraso en el diagnoéstico fue
importante y todos los casos fueron diagnosticados
por dermatélogos mediante la cuantificacion de in-
munoglobulinas séricas.®78%10.1112.13.14

Cuadro 2. Evaluacion de la respuesta especifica a anticuerpos contra antigenos polisacaridos (para completar los criterios ESID para IDCV)

Serotipo de neumococo

a N W

6A
6B
8C
oV
11A
14
18C
19F
19A
23

Concentracién (mg/L) de anticuerpos
antes de aplicar vacuna

0.2
21
0.2
0.5
0.4
0.3
0.6
ND
0.5
ND
0
ND
8.7
ND

Concentracién (mg/L) de anticuerpos
un mes después de aplicar vacuna

051
2.6
071
05
041
03]
421
12
1.8 1
ND |
011}
ND |
9.8
ND|

Primero se tomé una muestra de sangre y se determinaron las concentraciones de anticuerpos contra polisacaridos (técnica ELISA). Se aplicé la
vacuna polisacarida de 23 serotipos. Un mes despues se tomé nueva muestra de sangre para determinar concentracion de anticuerpos contra
polisacaridos. Para un sujeto sano menor de 5 afios se espera un incremento mayor a 1.3 mg/L en al menos 50 % de los serotipos cuantifica-
dos; para un sujeto sano mayor de 5 afios de edad se espera un incremento mayor a 1.3 mg/L en al menos 70 % de los serotipos cuantificados.
En la paciente tan solo los serotipos 8 y 11 se incrementaron, ya que 3 y 19A ya tenian valores normales antes de la vacuna. Se confirmo falta
de respuesta a antigenos polisacaridos. ND, no detectado; ESID, European Society for immunodeficiencies. | <1.3 mg/L, 1> 1.3 mg/L
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La mayoria de los pacientes descritos en el Cua-
dro 3 tuvo respuesta favorable al tratamiento de la
manifestacion cutdnea y remision de las infecciones
con la inmunoglobulina intravenosa, debido a que la
etiologia era infecciosa o inflamatoria.®78%10.1112.13,14

Cabe resaltar que un paciente con verrugas en
las manos solo tuvo respuesta favorable después de
la administraciéon de inmunoglobulina subcutanea
en los miembros superiores, pero no asi con la ad-
ministracion intravenosa de inmunoglobulina.!® El
paciente con actinomicosis tuvo respuesta favorable
a la inmunoglobulina intravenosa asociada con el
antibiotico.

El diagndstico temprano en los pacientes con
IDCV disminuye la morbilidad y la mortalidad,
como se observo en la paciente descrita y en los ca-
sos reportados en el Cuadro 3, en quienes transcu-
rrieron de 1 a 10 afios desde el momento del primer
sintoma hasta el diagndstico. Por ello, es importante
que especialistas como el dermatdlogo o el alergo-
logo conozcan que las manifestaciones autoinfla-
matorias y autoinmunes de la enfermedad pueden
Figura 1. Tomografia de senos paranasales, proyeccion presentarse sin infecciones, con el fin de mejorar el

de Waters. Se observa ocupacion de seno maxilar derecho. ~ Pronostico de los pacientes.
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Sindrome de Good. Reporte de un caso
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Abstract

Background: Good’s syndrome is an association of thymoma and immunodeficiency. The symptoms
are recurrent sinopulmonary infections in addition to the compressive side of thymoma. Alaboratory
finding is notable for the absence or decrease of B lymphocytes, hypogammaglobulinemia,
inversion ratio CD4/CD8 and abnormal proliferative response to mitogens.

Clinical case: Female, 49-year-old started five months earlier with lower limb edema, postprandial
vomiting, dysphagia, chronic diarrhea and weight loss. A second endoscopy ruled gastric
neoplasia. Chest radiography with mediastinal widening, Thoraco-abdominal CT with bilateral
pleural effusion and a mass in the anterior mediastinum, histopathological report of the tumor:
B1 thymoma. Laboratory findings: 1IgG 349 mg/dL, IgA 70.3 mg/dL, 37.1 IgM mg/dL, Ca125 631
Ul/mL, leukocytes 7890 mm3, hemoglobin 13.2 g/dL, lymphocytes 2060 mm?, CD16+CD56+ 122
cells/uL, CD19 77 cells/uL, CD3 2052 cells/uL, CD4 977 cells/uL, CD8 998 cells/uL; ratio CD4/
CD8 0.98, hepatitis C, B and HIV negative. They requested valuation to Clinical Immunology
and Allergy due to hypogammaglobulinemia, the diagnosis of Good’s syndrome was confirmed
and initiated with intravenous gamma globulin replacement to immunomodulatory dose of 1 g/
kg, she reached replacement goal in the third dose of immunoglobulin intravenous, with clinical
improvement. She died four months later from cardiac complications.

Conclusions: Despite the variability of presentation, Good’s syndrome should be suspected as part
of the paraneoplastic manifestations of thymoma.

Keywords: Thymoma; Hypogammaglobulinemia; Intravenous gammaglobulin
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Resumen

Introduccién: El sindrome de Good es una asociacion de timoma e inmunodeficiencia. Los sintomas
son infecciones sinopulmonares recurrentes, ademas de los provocados por la compresion del
timoma. Los examenes paraclinicos se caracterizan por ausencia o disminucién de linfocitos B,
hipogammaglobulinemia, inversién de la relacion CD4/CD8 y respuesta proliferativa anormal a
mitégenos.

Caso clinico: Mujer de 49 afios de edad con edema de miembros inferiores, vémito posprandial, disfagia,
diarrea cronica y pérdida ponderal. Con una segunda endoscopia se descarté cancer gastrico. En la
placa de térax se observo ensanchamiento de mediastino y en la tomografia toracoabdominal,
derrame pleural bilateral y tumor en mediastino anterior. El reporte histopatolégico fue timoma B1.
Examenes paraclinicos: 1gG, IgA e IgM de 349, 70.3 y 37.1 mg/dL, respectivamente; Ca125 631
Ul/mL, leucocitos 7890 mm?, hemoglobina 13.2 g/dL, linfocitos 2060 mm?; CD16+CD56+, CD19,
CD3, CD4 y CD8 de 122, 77, 2052, 977 y 998 cel/uL, respectivamente; relacion CD4/CD8 0.98;
panel viral para hepatitis C, B y VIH negativo. La hipogammaglobulinemia confirmé sindrome de
Good; se inicié con 1 g/kg de gammaglobulina intravenosa, alcanzando meta de reemplazo a la
tercera dosis, con mejoria clinica. La paciente fallecio a los 4 meses por complicaciones cardiacas.
Conclusiones: A pesar de la variabilidad de la presentacién del sindrome de Good, debe

sospecharse como parte de las manifestaciones paraneoplasicas del timoma.

Palabras clave: Timoma; Hipogammaglobulinemia; Gammaglobulina intravenosa

Abreviaturas y siglas

CMV, Citomegalovirus

FEVI, fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo
IDCV, inmunodeficiencia comun variable

Introduccion

El sindrome de Good es la asociacion de timoma
e inmunodeficiencia, descrita por primera vez por
Robert Good en 1955. Es una inmunodeficiencia de
presentacion en el adulto extremadamente rara que
se manifiesta entre los 40 y 70 afios de edad; solo se
ha reportado un caso en la edad pediatrica. Represen-
ta 0.2 % de todas las inmunodeficiencias primarias,
sin predominio de sexo.!?

Los timomas se relacionan con sindromes pa-
raneoplasicos como miastenia gravis (30 %), aplasia
pura de células rojas (1.6 a 5 %) e hipogammaglobuli-
nemia (6 %). El mecanismo primario implicado en los
dos primeros es autoinmune, no asi en la hipogammag-
lobulinemia.>* Los timomas mas frecuentemente aso-
ciados al sindrome de Good son los tipos AB (41.7 %),
B2 (25 %) y B1 (12.5 %), de acuerdo con la clasifica-
cion de la Organizacion Mundial de la Salud.>¢

La fisiopatologia se desconoce, sin embargo, se
ha propuesto que un defecto medular provoca que las

236 Rev Alerg Mex. 2017;64(2):235-240

IL-2, interleucina 2

LES, lupus eritematoso sistémico

TACI, transmembrane activator and CAML interactor
TNF, tumor necrosis factor

c¢lulas B se detengan en estadio preB, ocasionando
disminucion en la produccion de inmunoglobulinas y
alteraciones en las series eritroide y mieloide. Otros
hallazgos son la disminucion de la interleucina 2
(IL-2), anormalidades de la quimiotaxis y aumento
de las células T de memoria activadas.>®’

Las manifestaciones clinicas incluyen sintomas
secundarios a la compresion ocasionada por el timo-
ma, como tos, disfagia, disfonia o sindrome de vena
cava superior, asi como infecciones sinopulmonares
recurrentes.”’

Las infecciones son causadas en su mayoria
por Haemophilus influenzae y Pseudomonas. Cito-
megalovirus (CMV), Candida, Mycobacterium tu-
berculosis, herpes virus, toxoplasma, ureaplasma y
Pneumocystis jirovecii, se han reportado como parte
de las alteraciones celulares que acompaifian al sin-
drome.”$910

La mitad de los pacientes presenta diarrea cro-
nica, probablemente relacionada con atrofia de las

http://www.revistaalergia.mx
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vellosidades o a proceso inflamatorio de causa des-
conocida; en la mayoria no se identifican los patoge-
nos y cuando se aislan, el mas comun es Salmonella
sp; otros menos frecuentes son Campylobacter sp 'y
Giardia lamblia. La colangitis esclerosante primaria
y colitis ulcerosa podrian explicar la diarrea en algu-
nos pacientes.”!%!!

El sindrome de Good puede relacionarse con au-
toinmunidad en los primeros 6 afios de la presentacion
(miastenia gravis y aplasia pura de células rojas) has-
ta en 30 % de los casos, sin embargo, no es frecuente
que coexistan 2 0 mas de estas manifestaciones.?

Los hallazgos hematologicos mas comunes son
anemia (50 %), aplasia pura de células rojas (35 %),
leucopenia (40-50 %), trombocitopenia (20 %) y
neutropenia (15 %); solo se ha informado un caso
de ausencia de eosinodfilos. En menos de 10 % de
los pacientes, el sindrome de Good se ha asociado
con neoplasias: tumores de células T, gammapatia
monoclonal y, raramente, mielodisplasia.*&!1%1!

Solo en 25 % de los casos reportados en la litera-
tura se realizo evaluacion inmunoldgica exhaustiva,
en la que los hallazgos mas comunes fueron dismi-
nucion de células B en sangre periférica, linfopenia
o leucopenia (46 %), neutropenia aislada (15 %),
inversion de la relacion CD4/CD8 y respuesta proli-
ferativa anormal a mitogenos.**

Se ha asociado a alteraciones en TNFRSF14Bt
que codifica la proteina transmembrana TACI
(transmembrane activator and CAML interactor),
también presente en la inmunodeficiencia comun
variable, lo que sugiere que pudiera tratarse del
espectro de la misma enfermedad, sin embargo, el
papel de TACI en el sindrome de Good atn esta en
debate.!!

La Sociedad Europea de Inmunodeficiencias,
propone como criterios la presencia de timoma mas
hipogammaglobulinemia (disminuciéon de IgG, al
menos 2 desviaciones estandar para la edad), sin
embargo, ante la sospecha diagnéstica se debera
solicitar biometria hematica, inmunoglobulinas séri-
cas, subpoblacion de linfocitos T (CD3, CD4, CDS)
y linfocitos B.6&1!

El tratamiento consiste en la realizacion de ti-
mectomia, considerada con el mejor indicador pro-
noéstico para miastenia gravis y aplasia pura de células
rojas, no asi para las alteraciones inmunoldgicas, las
cuales pueden persistir o desarrollarse atin después de
la timectomia.!®!!

http://www.revistaalergia.mx

La sustitucion con inmunoglobulina intrave-
nosa (IglV) controla las infecciones hasta en 38 %,
disminuye los dias de hospitalizacion y el uso de an-
tibidticos. La dosis recomendada es de 400 mg/kg
mensuales, semejante a la utilizada como reemplazo
para otras inmunodeficiencias humorales.>!®!!

El pronostico del sindrome de Good es peor
comparado con el de la inmunodeficiencia comtn
variable, probablemente por el niimero de infeccio-
nes, comorbilidades hematologicas, autoinmunes y
la evolucion del timoma; es mas grave en los pa-
cientes que requieren inmunosupresores por enfer-
medades autoinmunes asociadas. La mortalidad es
de 30y 70 % a los 5 y 10 afios, con una mortalidad
global del 46 %.578.%:10.11

A continuacion se describe el caso de una pa-
ciente, con presentacion clinica secundaria a sintomas
compresivos del timoma.

Debido a la variabilidad de presentacion, es nece-
sario considerar el sindrome de Good ante cualquier
timoma, incluso posterior a la timectomia en pacien-
tes con infecciones sinopulmonares recurrentes.

Caso clinico

Mujer de 49 afios de edad con carga genética para
diabetes e hipertension arterial sistémica; padres sin
consanguinidad. Amigdalectomizada y antecedente
de 2 cesareas. Su padecimiento se inicid con edema
de miembros inferiores, sin predominio de horario,
no doloroso y ascendente; vomito posprandial de
contenido alimentario, disfagia inicialmente a liqui-
dos y posteriormente a sdlidos, cuadros alternados de
diarrea cronica y constipacion y pérdida ponderal de
15 kg en 4 meses. Fue valorada inicialmente por un
médico particular quien solicité endoscopia con ha-
llazgos de esofagitis A de los Angeles, linitis plastica
en antro y cuerpo, con resultado histopatologico de
gastritis cronica con metaplasia intestinal asociada a
Helicobacter pylori.

La paciente fue enviada 5 meses después a gas-
troenterologia para descartar cancer gastrico. Como
parte del protocolo prequirargico para la realizacion
de endoscopia se observo ensanchamiento mediasti-
nal en la telerradiografia de torax (Figura 1). El re-
porte histopatoldgico de la biopsia de estomago fue
atrofia, engrosamiento de la capa muscular e infiltra-
do linfoplasmocitario, sin cambios compatibles con
cancer. En la tomografia toracoabdominal (Figura 2)

Rev Alerg Mex. 2017,64(2):235-240 237
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se confirmo la tumoracion en mediastino anterior.
Fue sometida a toracotomia, donde se identificé un
tumor mediastinal anterior de 8 a 10 cm, clasificado
como timoma B1, con invasion a pericardio parietal
y rama pulmonar izquierda.

Se interconsultdo al Servicio de Inmunologia
Cinica y Alergia por hipogammaglobulinemia; se
confirm6 sindrome de Good por evolucién clinica
y hallazgos paraclinicos: CD16+CD56+ 122 cel/uL,
CD19 77 cel/uL, CD3 2052 cel/uL, CD4 977 cel/
puL, CD8 998 cel/uL, relacion CD4/CD8 0.98; pa-
nel viral para hepatitis C, B y VIH; IgG 349 mg/dL,
IgA 70.3 mg/dL, IgM 37.1 mg/dL, Cal25 631 Ul/
mL, leucocitos 7890 mm?, hemoglobina 13.2 g/dL,
hematocrito 40.4 %, linfocitos 2060 mm?, neutrdfi-
los 5380 mm?, eosinofilos 1 mm?, baséfilos 30 mm?
(Cuadro 1).

Se comenzé tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa a dosis inmunorreguladora de 1 g/kg de
peso cada 15 dias durante el primer mes y posterior-
mente cada 3 semanas, con evolucion clinica y bio-
quimica favorable; se alcanzo la meta de reemplazo
(625 mg/dL) en la tercera dosis de gammaglobulina
intravenosa (Figura 3).

Secundario al hallazgo del Cal25 elevado, la
paciente fue sometida a multiples procedimientos
invasivos para descartar cancer ovarico, no obstante,
todos fueron negativos a malignidad, incluyendo el
reporte histopatologico de ovario obtenido mediante
ooferectomia. Durante su hospitalizacion, de aproxi-
madamente 3 meses, presentd neumonia asociada a
cuidados de la salud, que amerit6 ajuste de la dosis

Figura 1. Telerradiografia de térax. Ensachamiento me-
diastinal como hallazgo para evaluacién preoperatoria.

238 Rev Alerg Mex. 2017;64(2):235-240

de gammaglobulina. La paciente fallecio 4 meses
después por complicaciones cardiovasculares.

Discusion

Se han reportado mas de 150 casos de sindrome de
Good, todos con una gran variabilidad clinica e in-
munologica que dificulta la sospecha diagnostica. En
el caso de la paciente descrita, sus manifestaciones
iniciaron en la quinta década de la vida, como se in-
dica en la literatura, con manifestaciones secundarias
a la compresion del timoma.

El vomito y la disfagia asociados con pérdida de
peso obligaron a descartar neoplasia gastrica. El diag-
nostico de timoma precedid al de inmunodeficiencia,
lo cual sucede en 42 % de los casos, con un intervalo
de 3 meses a 18 anos; en 37 % se establece el diag-
ndstico simultaneo y en el resto se realiza por autop-
sia.® Pasaron 4 meses desde el ingreso hospitalario y
la primera valoracion por el Servicio de Inmunologia
Clinica y Alergia, ya que la hipogammaglobulinemia
inicialmente se relacion6 con desnutricion secundaria
a la pérdida ponderal y a la hipoalbuminemia; antes
también se descartd insuficiencia hepatica o protei-
nuria. La paciente nego el antecedente de infecciones
recurrentes previas y durante su hospitalizacion solo
presentd un cuadro de neumonia intrahospitalaria sin
complicaciones ni germen aislado.

El sindrome de Good es una inmunodeficiencia
que se considera combinada, ya que predispone a in-
fecciones sinopulmonares similares a la agammag-
lobulinemia ligada al cromosoma X o a inmunodefi-
ciencia comun variable, pero con las caracteristicas

Figura 2. Tomografia axial computarizada de térax. Tumo-
racion mediastinal anterior, con discreto derrame pleural
derecho.
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Cuadro 1. Resultados de los examenes paraclinicos de la
primera valoracion

Leucocitos 7890 mm?
Neutréfilos 5380 mm?®
Linfocitos 2060 mm?
Inmunoglobulina A 70.3 mg/dL
Inmunoglobulina G 349 mg/dL
Inmunoglobulina M 37.1 mg/dL
CD3 2052 cel/pL
CD4 977 cel/uL
CD8 988 cel/uL
Relacién CD4/CD8 0.98
CD 16+CD56 122 cel/pL
CD19 77 cel/uL

Se observa hipopgammaglobulinemia y disminucién de linfocitos B
con pérdida de la relacién CD4/CD8

de presentacion en la edad adulta e infecciones
oportunistas observadas por infeccion del virus de
inmunodeficiencia humana, secundarias a inmuno-
deficiencia celular.®®!1° El sindrome de Good se pre-
senta con niveles bajos de células B, inversion del
cociente C4/D8 e hipogammaglobulinemia, hallaz-
gos presentes en la paciente. Siempre se deben des-
cartar neoplasias hematoldgicas, infeccion por virus
de inmunodeficiencia humana, enfermedad reuma-
toldgica y uso de antiepilépticos, terapia bioldgica
e inmunosupresores. La paciente fue sometida a
aspirado de médula 6sea y valoracion hematoldgi-
ca que descarto estas posibilidades; los anticuerpos
para lupus eritematoso sistémico (LES) y vasculitis
fueron negativos.

Los timomas se relacionan con hipogammaglo-
bulinemia en 6 a 11 %; por su parte, la hipogamma-
globulinemia se asocia con timoma en 6 %.68!1 E|
timoma B1 es el tercero mas frecuentemente aso-
ciado con el sindrome de Good. En la paciente se
descart6 miastenia gravis y aplasia pura de células
rojas. Aunque es poco comun la existencia de 2 sin-
dromes paratimicos, se han reportado 12 casos en

Niveles séricos de IgG (mg/dL)

1260

Figura 3. Controles mensuales de IgG sérica antes y
después del diagnéstico. La flecha sefiala el primer control
tras dos administraciones de gammaglobulina intravenosa.

la literatura; la asociacion mas comun es timoma,
hipogammaglobulinemia y aplasia pura de células
rojas.

El tratamiento consiste en la realizacion de ti-
mectomia, con o sin radioterapia de acuerdo al esta-
dio, y reemplazo con inmunoglobulina. En pacien-
tes con autoinmunidad debera considerarse el uso de
inmunosupresores. Otros tratamientos como el uso
de plasmaféresis, factor estimulante de colonias y
esplenectomia son anecdoticos y deberan evaluarse
siempre en el contexto de cada paciente

Conclusiones

A pesar de la variabilidad clinica del sindrome de
Good, debera sospecharse como parte de las mani-
festaciones extratimicas del timoma. La presencia
de infecciones recurrentes con gérmenes comunes
u oportunistas, autoinmunidad o cancer debera aler-
tarnos de la presencia de una inmunodeficiencia, sin
importar el grupo de edad. Una biometria hematica y
la determinacion de inmunoglobulinas son suficien-
tes para referir al paciente con el inmunologo, quien
valorara el conteo de subpoblaciones de linfocitos T,
B o respuestas a antigenos polisacaridos.
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