Revista r ¢
Alergia México

Sindrome latex-papaya: una asociacion poco frecuente
Victoria Rojas-Mandujano et al.

Autorreporte de alergia al latex en estudiantes de medicina:
prevalencia y factores asociados
Ivan Chérrez-Ojeda et al.

Prevalencia de sensibilizacion y alergia al kiwi (Actinidia deli-
ciosa) en adultos con enfermedades alérgicas
Tonatiuh Ramses Bedolla-Pulido et al.

Extractos alergénicos para inmunoterapia en Latinoamérica
Ricardo Cardona et al.

Inmunoterapia intradérmica con alérgenos de acaros a bajas
dosis en pacientes con rinitis alérgica: un estudio conceptual
Alberto Vieira-Hernandez et al.

Caracterizacion de los nifios menores de cinco afios con
sospecha de enfermedades alérgicas

Laura del Mar Vasquez et al.

WORLD ALLERGY ORGANIZATION

ISSN version electronica 2448-9190

Colegio
Mexicano de
Inmunologia

Clinica A.C.

Volumen y Num Enero-Marzo

651112018

Vitaminas antioxidantes en asma
Columba Citlalli Barrera-Mendoza et al.

Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina.
Revision a partir de casos clinicos
Karen Estefania Hernandez-Moreno et al.

La importancia de los reportes de casos clinicos
en la investigacion
Ricardo Pineda-Leguizamo et al.

¢Son seguros los productos naturales analgésicos en los

pacientes con alergia a los antiinflamatorios no esteroideos?
Ivan Chérrez-Ojeda et al.

Anafilaxia secundaria a plantago psyllium. Reporte de caso
Rodrigo Collado-Chagoya et al.

Identificacion de nuevas mutaciones en TCIRG1 como causa
de osteopetrosis maligna infantil en dos pacientes mexicanos
Claudia Hernandez-Martinez et al.

SLaa’i')



Colegio

Mexicano de
Inmunologia #
ClinicaA.C. | CMICA

Alergia México

CMICA

Presidente
Dr. Javier Gbmez Vera

Vicepresidente
Dr. Eric Martinez Infante

Secretario
Dr. Elias Medina Segura

Comité Académico
Dr. Alfredo Arias Cruz

RAM

Directora editorial
Dra. Nora Hilda Segura Méndez
(norasegura@yahoo.com)

Editora ejecutiva
Dra. Luiana Hernandez Velazquez
(luiana.hernandez@uabc.edu.mx)

Coeditores

Dra. Sandra Nora Gonzalez Diaz
(sgonzalezdiaz@alergiashu.org,
sgonzalezdiaz@yahoo.com)

Dr. Guillermo Velazquez Samano
(sgonzalezdiaz@alergiashu.org
sgonzalezdiaz@yahoo.com)

Editores de Seccion

Dra. Maria Guadalupe Novales
Metodologia de la Investigacion

Dr. Leopoldo Santos Argumedo
Inmunologia

Editores Asociados

Dr. Alfredo Arias Cruz

Dr. Alejandro Escobar Gutiérrez
Dra. Désirée Larenas Linnemann
Dr. Eleazar Mancilla Hernandez
Dra. Maria Isabel Rojo Gutiérrez
Dra. Maria Eugenia Vargas Camarfio

Comité de relaciones internacionales

Dr. Juan Carlos Ivancevich

Comité editorial internacional

Argentina

Dr. Martin Bozzola.

Asociacion Argentina de Alergia e Inmunopatologia
Brasil

Dr. Dirceu Solé.

Associagéo Brasileira de Alergia

e Imunopatologia

Dr. Antonio Condino Neto.
Universidade de Sao Paulo

Chile

Dra. Paula Duarte.

Sociedad Chilena de Alergia e Inmunologia
Colombia

Dr. Mauricio Sarrazola SanJuan.
Asociacion Colombiana de Asma Alergia e
Inmunologia

Cuba

Dra. Mirta Alvarez Castelld.
Sociedad Cubana de Asma, Alergia e Inmunologia
Clinica

Ecuador

John Zambrano Haboud.

Sociedad Ecuatoriana de Alergia Asma e Inmunologia
Espafia

Dr. Antonio Valero Santiago.
Sociedad Espafiola de Alergia e Inmunologia
Clinica

Dra. Monserrat Fernandez Rivas.
Hospital Clinico San Carlos

Dr. Antonio Nieto.

Hospital La Fe

Estados Unidos

Dr. Juan C. Celedon.

Hispanic American Allergy Asthma

& Immunology Association

Comité editorial nacional

Dra. Blanca del Rio Navarro
Dra. Blanca Maria Morfin Maciel
Dra. Laura Berron Ruiz

SLaai )
Panama

Dr. Paulo Barrera.

Asociacion Panamefia de

Alergologia e Inmunologia Clinica
Paraguay

Dra. Ana Elizabeth Buogermini.
Universidad Nacional de Asuncion

Dr. Silvio Mario Espinola
Velasquez.

Sociedad Paraguaya de Alergia, Asma e
Inmunologia

Dr. Ricardo Meza Britez.
Sociedad Paraguaya de Alergia, Asma e
Inmunologia

Per(

Dr. Juan Rodriguez Tafur Davila.
Sociedad Peruana de Inmunologia

y Alergia

Portugal

Mério Morais-Almeida.
Sociedad Portuguesa de

Alergologia e Inmunologia

Clinica

Republica Dominicana

Antonio J Castillo V.

Sociedad Dominicana de Alergia e Inmunologia
Uruguay

Dr. Juan Francisco Schuhl.
Sociedad Uruguaya de Alergologia
Venezuela

Dr. Mario A. Sanchez Borges.
Sociedad Venezolana de Alergia, Asma
e Inmunologia

Dr. Marco Antonio Yamazaki
Dr. Mario Cavazos Galvan
Dra. Eunice Giselle Lépez Rocha

Revista Alergia México, afio 65, num. 1, enero-marzo 2018, es una publicacién trimestral, érgano oficial del Colegio Mexicano de
Inmunologia Clinica y Alergia, A.C. y de la Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma e Inmunologia.

Editora responsable: Nora Hilda Segura Méndez. Reserva de Derechos al Uso Exclusivo nim. 04-2017-111610315400-203, otorgado por
el Instituto Nacional del Derecho de Autor. Certificado de Licitud de Titulo: 12350. Certificado de Licitud de Contenido: 9913 otorgados
por la Comision Calificadora de Publicaciones y Revistas llustradas de la Secretaria de Gobernacion. ISSN version electronica: 2448-9190

por el Instituto Nacional del Derecho de Autor.

Las opiniones expresadas por los autores no necesariamente reflejan la postura del editor de la publicacion.
La reproduccion total o parcial de los contenidos e imagenes publicados requieren la concesién de los respectivos créditos a a los autores

y a Revista Alergia México.

Publicacién editada por Colegio Mexicano de Inmunologia y Alergia Clinica, A.C. Disefio: Ruth Jiménez Segura.
Correccion: Angel Alberto Frias. Asistente editorial: Jorge Meléndez. Coordinacion editorial: Gabriela Ramirez Parra

Colegio Mexicano de Inmunologia Clinica y Alergia Clinica, A.C. , Antonio M. Anza nim. 27, Colonia Roma, 06700, México, DF.
Tel. 55 5574 2435.

E-mail: revista.alergia.mx. Consulte el contenido completo en revistaalergia.mx

Rev Alerg Mex. 2017;65(1):3-116



Colegio o 5 r
L ;% )
ClinicaA.C. | CMICA Rewsta
Volumen 65, numero 1, enero-marzo, 2018 Alergia México
Contents Contenido

Original articles
3 Latex-papaya syndrome: an unusual association

Victoria Rojas-Mandujano, Kitzia Gonzalez-Juarez, Cecilia Hernandez-Femnandez, Patricia Maria O'Farrill-
Romanillos, Leonel G. Del Rivero-Hernandez, Diana Andrea Herrera-Sanchez

10 Latex allergy self-report in medical students: prevalence and associated
factors
Martin Bedolla-Barajas, Nicole Macriz-Romero, Ana Cecilia Jara-Ettinger, Michelle Macriz-Romero, Marfa
Fregoso-Fregoso, Jaime Morales-Romero

19  Prevalence of sensitization and allergy to kiwi fruit (Actinidia deliciosa)
among adults with allergic diseases
Tonatiuh Ramses Bedolla-Pulido, Silvia Araceli Alvarez-Corona, Tonantzin Isis Bedolla-Pulido,
Benjamin Uribe-Cota, Tania Gonzalez-Mendoza, Martin Bedolla-Barajas

25  Allergen extracts for immunotherapy in Latin America
Ricardo Cardona, Andrés Sanchez, Désirée Larenas-Linnemann, Edgardo Jéres, Jorge Sanchez

41  Intradermal immunotherapy with low-dose house dust mite allergens: a
proof-of-concept study
Alberto Vieira-Hernandez, Araldo Capriles-Hulett, Mario Sanchez-Borges, Fabiola Fabiano,
Carlos Albarran-Barrios

52  Characterization of children younger than five years with suspected allergic
diseases
Laura del Mar Vasquez, Manuela Olaya, Daniela Cleves, Luis Fernando Ramirez-Zuluaga, Carlos Serrano

Review articles

61 Antioxidants vitamins in asthma
Columba Citlalli Barrera-Mendoza, Francisco Ayala-Mata, Christian Cortés-Rojo,
Martha Estrella Garcia-Pérez, Alain Raimundo Rodriguez-Orozco

78  Aspirin-exacerbated respiratory disease.
Case-based review
Karen Estefania Hernandez-Moreno, Ricardo Cardona

Research methodology

92  The importance of clinical case reports in research
Ricardo Pineda-Leguizamo, Guadalupe Miranda-Novales, Miguel Angel Villasis-Keever

Clinical reports

99  Are natural analgesic products safe in patients with allergy to non-steroidal
anti-inflammatory drugs?
Ivan Chérrez-Ojeda, Juan Carlos Calderdn, Erick Calero, César Teran, Annia Chérrez

103 Plantago psyllium-secondary anaphylaxis. Case report
Rodrigo Collado-Chagoya, Javier Hernandez-Romero, Gumaro Alejandro Eliosa-Alvarado, Ana del Carmen
Garcia-Gonzalez, Rosa Isela Campos-Gutiérrez, Andrea Velasco-Medina, Guillermo Velazquez-Samano

108 Identification of new mutations in TCIRGL1 as a cause of infantile malignant
osteopetrosis in two Mexican patients
Claudia Hernandez-Martinez, Mara Noemi Guzman-Martinez, Selma Scheffler-Mendoza,
Sara Elva Espinosa-Padilla, Cristina Sobacchi, Lizbeth Blancas-Galicia

Rev Alerg Mex. 2017;65(1):3-116

Articulos originales
3 Sindrome latex-papaya: una asociacion poco frecuente

Victoria Rojas-Mandujano, Kitzia Gonzalez-Juarez, Cecilia Hernandez-Ferandez, Patricia Maria O'Farrill-
Romanillos, Leonel G. Del Rivero-Hernandez, Diana Andrea Herrera-Sanchez

10 Autorreporte de alergia al latex en estudiantes de medicina: prevalencia y
factores asociados
Martin Bedolla-Barajas, Nicole Macriz-Romero, Ana Cecilia Jara-Ettinger, Michelle Macriz-Romero, Maria
Fregoso-Fregoso, Jaime Morales-Romero

19  Prevalencia de sensibilizacion y alergia al kiwi (Actinidia deliciosa) en
adultos con enfermedades alérgicas
Tonatiuh Ramses Bedolla-Pulido, Silvia Araceli Alvarez-Corona, Tonantzin Isis Bedolla-Pulido,
Benjamin Uribe-Cota, Tania Gonzalez-Mendoza, Martin Bedolla-Barajas

25  Extractos alergénicos para inmunoterapia en Latinoamérica
Ricardo Cardona, Andrés Sanchez, Désirée Larenas-Linnemann, Edgardo Jares, Jorge Sanchez

41 Inmunoterapia intradérmica con alérgenos de &caros a bajas dosis en pa-
cientes con rinitis alérgica: un estudio conceptual
Alberto Vieira-Hernandez, Arnaldo Capriles-Hulett, Mario Sanchez-Borges, Fabiola Fabiano,
Carlos Albarran-Barrios

52  Caracterizacion de los nifios menores de cinco afios con sospecha de enfer-
medades alérgicas
Laura del Mar Vasquez, Manuela Olaya, Daniela Cleves, Luis Fernando Ramirez-Zuluaga, Carlos Serrano

Articulos de revision

61  Vitaminas antioxidantes en asma
Columba Citlalli Barrera-Mendoza, Francisco Ayala-Mata, Christian Cortés-Rojo,
Martha Estrella Garcia-Pérez, Alain Raimundo Rodriguez-Orozco

78  Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina. Revision a partir de
casos clinicos
Karen Estefania Hernandez-Moreno, Ricardo Cardona

Metodologia de la investigacion

92 Laimportancia de los reportes de casos clinicos en la investigacion
Ricardo Pineda-Leguizamo, Guadalupe Miranda-Novales, Miguel Angel Villasis-Keever

Reportes clinicos

99  ¢Son seguros los productos naturales analgésicos en los pacientes con
alergia a los antiinflamatorios no esteroideos?
Ivan Chérrez-Ojeda, Juan Carlos Calderdn, Erick Calero, César Teran, Annia Chérrez

103 Anafilaxia secundaria a plantago psyllium. Reporte de caso
Rodrigo Collado-Chagoya, Javier Hernandez-Romero, Gumaro Alejandro Eliosa-Alvarado, Ana del Carmen
Garcfa-Gonzalez, Rosa Isela Campos-Gutiérrez, Andrea Velasco-Medina, Guillermo Velazquez-Samano

108 Identification of new mutations in TCIRG1 as a cause of infantile malignant
osteopetrosis in two Mexican patients
Claudia Hernandez-Martinez, Mara Noemi Guzmén-Martinez, Selma Scheffler-Mendoza,
Sara Elva Espinosa-Padilla, Cristina Sobacchi, Lizbeth Blancas-Galicia

http://www.revistaalergia.mx



Colegio
Mexicano de
Inmunologia
Clinica A.C.

CMICA

Articulo original

Alergia México

Latex-papaya syndrome: an infrequent association

Sindrome latex-papaya: una asociacion poco frecuente

Victoria Rojas-Mandujano," Kitzia Gonzalez-Juarez," Cecilia Hernandez-Fernandez,’
Patricia Maria O’Farrill-Romanillos,' Leonel Del Rivero,! Diana Andrea Herrera-Sanchez’

Abstract

Background: Latex-fruit syndrome (LFS) is characterized by allergy to latex and plants. Papain,
chymopapain, caricaine and class | chitinases are papaya’s most allergenic proteins. The similarity
between latex hevein epitopes and papaya class | chitinases might explain the latex-papaya
syndrome (LPS).

Objective: To describe the clinical characteristics of patients with LPS.

Methods: Cross-sectional, observational, descriptive study where 11 patients diagnosed with latex
allergy by skin prick test and clinically diagnosed with papaya-induced anaphylaxis were included
The results were analyzed with descriptive statistics.

Results: Out of 11 patients with LPS, 72.7% were females (7 to 46 years), all with a history of
papaya-induced anaphylaxis, identified by medical history and medical notes plus latex-positive
skin prick tests, with 63.3% exhibiting anaphylaxis in the skin prick tests. Risk factors included
multiple surgeries, another allergic disease, and being employed in the field of health; 63.6% were
allergic to to other foods, 45.4% to medications, 45.4% had allergic rhinitis and 27.3% had asthma.
Conclusions: Hypersensitivity to papaya increases the risk of anaphylaxis in patients with latex
allergy and, therefore, mortality. Clinical data is the main diagnostic tool. Education for the
management of anaphylaxis with adrenaline self-administration is essential.

Keywords: Hypersensitivity; Latex; Papaya; Anaphylaxis
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Resumen

Antecedentes: El sindrome latex-fruta (SLF) se caracteriza por alergia al latex y vegetales. La
papaina, quimopapaina, caricaina y las quitinasas clase | son las proteinas mas alergénicas de
la papaya. La similitud entre epitopos de heveina del latex y las quitinasas clase | de la papaya
puede explicar el sindrome latex-papaya (SLP).

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con SLP.

Métodos: Estudio transversal, observacional y descriptivo. Se realiz6 a 11 pacientes con
diagnostico por puncion cutanea de alergia al latex y diagnostico clinico de anafilaxia a papaya.
Los resultados fueron analizados con estadistica descriptiva.

Resultados: De 11 pacientes con SLP, 72.7 % fue del sexo femenino (7 a 46 afos), todos con
antecedente de anafilaxia a papaya, identificada por historia clinica y notas médicas mas pruebas
cutaneas positivas a latex; 63.3 % presentd anafilaxia en las pruebas cutaneas. Los factores de riesgo
fueron mdltiples cirugias, otra enfermedad alérgica y ser empleado en el ambito de la salud; 63.6 %
tenia alergia a otros alimentos, 45.4 % a medicamentos, 45.4 % rinitis alérgica y 27.3 % asma.
Conclusiones: La hipersensibilidad a la papaya incrementa el riesgo de anafilaxia en individuos
con alergia al latex, por tanto, la mortalidad. La clinica es la herramienta principal para el
diagnostico. La educacion para el manejo de la anafilaxia con autoadministracion de adrenalina

es fundamental.

Palabras clave: Hipersensibilidad; Latex; Papaya; Anafilaxia

Abreviaturas y siglas
GALAXIA, Guia de Actuacion en Anafilaxia

Introduccion

La presencia de reactividad cruzada entre alérgenos
constituye un reto diagndstico y terapéutico para el
médico. Ocurre cuando un alérgeno condiciona una
respuesta a otro con el que esta estructuralmente re-
lacionado, en un paciente previamente sensibilizado.

La Organizacion Mundial de Alergia (WAO)
sefiala que una proteina puede tener reactividad cru-
zada con un alérgeno si comparten al menos 35 % de
similitud en un fragmento de 80 aminoacidos o un
péptido idéntico de 6 a 8 aminoacidos. Esto ocurre
de forma independiente a su relacion filogenética.!

El sindrome latex-fruta (SLF), descrito en 1991,
es un ejemplo de reactividad cruzada. Los pacientes
con SLF presentan de forma simultanea alergia al
latex del hule (Hevea brasiliensis) y otros alimentos
de origen vegetal.>?

La prevalencia de alergia al latex en la pobla-
cion general se estima en 4.3 %. Las poblaciones
con mayor riesgo son los trabajadores de la salud
y pacientes con antecedentes de multiples cirugias,

4 Rev Alerg Mex. 2018;65(1):3-9

SLF, sindrome latex-fruta
WAO, Organizaciéon Mundial de Alergia

particularmente aquellos con defectos del tubo neu-
ral, malformaciones urinarias y cardiopatias congé-
nitas. El SLF se presenta en 80 % de los pacientes
con alergia al latex.*

El SLF se asocia con mayor frecuencia a la in-
gesta de aguacate, platano, castafia y kiwi; se ha re-
portado reactividad cruzada también con la ingesta de
papaya, pifia, tomate, jicama, pepino, entre otros.>¢

La papaya es una planta originaria de América;
México se encuentra entre los primeros cuatro pro-
ductores de papaya (Carica papaya) en el mundo,
con una produccion anual que alcanza un millén de
toneladas. La planta consta de distintas partes con
composicion quimica variable (figura 1), incluyendo
sustancias con actividad alergénica que predominan
en el latex, sustancia acuosa coloidal blanquecina
que se observa al corte del fruto, durante su cosecha
y consumo.>’

Las proteinas de la papaya con actividad aler-
génica son papaina (alérgeno mayor, Car p 1), qui-
mopapaina, caricaina (proteinasa 3 de papaya) y una

http://lwww.revistaalergia.mx
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Fruta: proteinas, grasas, fibra, carbohidratos, minerales:
calcio, fosforo, hierro; tiamina, riboflavina, vitamina C,
acidos citricos, componentes volatiles, alcaloides

Semilla: acidos grasos, proteinas, fibra, aceite de papaya,
carpaina, bencilisotiocinato, bencilglucosinato,
glucotropacolina, benciltiourea, hentriacontano,

b-sistosterol y caricina

Latex: enzimas proteiliticas, papaina, quimiopapaina,
glutamin ciclotransferasa, quimiopapina A, By C,
peptidasas Ay By lisosimas

Raiz: enzima denominada mirosin
Hojas: capaina, colina, vitamina C y E.
Jugo: &cido N-butirico, N-hexainoico, N-octaonico,
grasas: acido palmitico, linoleico y acido oleico

Figura 1. La papaya (Carica papaya) es una planta originaria de América que pertenece a la familia Caricaceae. En cada
parte varia la composicién quimica y las sustancias alergénicas, que predominan en la fruta, latex y polen.

glicilendopeptidasa (proteinasa 4 de papaya); todas
son endopeptidasas de cisteina.?

Se han encontrado quitinasas clase I, localiza-
das en el fruto y polen, que tienen actividad aler-
génica por reactividad cruzada con quitinasas clase
I de otras plantas, como el latex del hule. También
se describen quitinasas clase II presentes en el latex
de la papaya, pero no se ha demostrado su actividad
alergénica.’'o!!

Es posible que la explicacion para entender la
reactividad cruzada latex-papaya sea la presencia
de los 15 alérgenos del latex del hule que han sido
identificados y que se clasifican en panalérgenos y
alérgenos constitutivos.>'?

Los panalérgenos del latex del hule de mayor
relevancia clinica son Hev b 1 y Hev b 3 en pacien-
tes con espina bifida; Hevb 5, Hevb 6 y Hev b 15 en
los trabajadores de la salud; y Hevb 2,4, 7,8, 11, 12
y 13, asociados con reactividad cruzada y SLF.>1>13

El alérgeno Hev b 6.02 es una proteina relacio-
nada con quitinasas, y comparte 50 % de homologia
con quitinasas de platano, aguacate y castana, entre
otras. El Hev b 11 es una quitinasa clase I, con una
posible participacion en este sindrome. Ambas qui-
tinasas se proponen como responsables en la reacti-
vidad cruzada de latex-papaya.’

La anafilaxia sucede de forma mas frecuente en
pacientes con SLF comparados con pacientes alérgi-
cos solo al latex del hule, posiblemente por epitopos

http:/mww.revistaalergia.mx

de alta similitud estructural entre la heveina y las
quitinasas clase I de las frutas.!*!

La alergia a papaya fue descrita en 1975 como
una alergia ocupacional debido a la actividad proteo-
litica de la papaina, que se utiliza en la industria ali-
menticia, cervecera, farmacéutica y cosmética.'®!7-13

-

Figura 2. Prueba positiva a puncién cutanea con latex.

Se observa una erupcion de 36 x 25 mm en antebrazo
izquierdo de una paciente de 19 afios de edad, a quien se
la aplicé prueba cutanea con extracto de latex estan-
darizado. La prueba se considero positiva en todos los
pacientes con lesiones > 3 mm al control negativo.

Rev Alerg Mex. 2018;65(1):3-9 5
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También se ha demostrado actividad alergénica
de la quimopapaina, utilizada anteriormente en la
quimionucleolisis del cartilago intervertebral en pa-
cientes con hernia de disco, quienes eventualmen-
te desarrollaron sensibilizacion a la enzima, lo que
contribuy6 a que se descontinuara el procedimiento
desde 2002.%

Considerando lo anterior, encontramos mayor
frecuencia de anafilaxia en pacientes con SLF, rela-
cionada con los alérgenos Hev b 2, Hev b 6.02, Hev
b7,Hevb 8 Hevb 11 y Hev b 12 y quitinasas clase
I, tanto del latex como de diversas plantas.>®’

La similitud estructural entre estos epitopos de
heveina y quitinasas clase I en la papaya puede expli-
car el cuadro clinico que presentan los pacientes con
SLF asociado con papaya (sindrome latex-papaya).

No contamos con una casuistica nacional sobre
la prevalencia de reacciones alérgicas secundarias a
papaya y existe escasa informacion sobre su impor-
tancia como alérgeno asociado relacionado con SLF.
El objetivo de este articulo fue describir las carac-
teristicas clinicas de una cohorte de pacientes con
sindrome latex-papaya.

Métodos

Estudio observacional, descriptivo y transversal en
la Clinica de Alergia a Medicamentos y Alimentos
del Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica, Hos-
pital de Especialidades, Centro Médico Naional Si-
glo XXI, en el que se evaluaron a todos los pacientes
que acudieron entre marzo de 2016 y febrero de 2017

nacionales. No se realizé prueba de puncion cutdnea
con exposicion directa a papaya fresca, dado el ante-
cedente de anafilaxia, de acuerdo con las recomen-
daciones de las guias internacionales.>*

Los pacientes que presentaron anafilaxia du-
rante las pruebas cutaneas a extracto de latex fueron
diagnosticados, clasificados y tratados de acuerdo
con las guias de la WAO y Guia de Actuacion en
Anafilaxia 2016 (GALAXIA 2016).203

Todos los resultados fueron analizados con estadis-
tica descriptiva usando el programa SPSS version 22.

Resultados

Se evaluaron 11 pacientes con sindrome latex-papa-
ya; 72.7 % de los pacientes fue del sexo femenino,
con un rango de edad entre los siete y 46 afios; 100 %
tenia antecedentes clinicos de hipersensibilidad a
papaya, caracterizada por alergia oral, urticaria, an-
gioedema y disnea, que en conjunto establecen el
diagnostico de anafilaxia; un paciente presentd cho-
que anafilactico. Por los antecedentes de anafilaxia
con pruebas cutaneas a extracto de latex no se realizd
puncién cutanea con exposicion directa a papaya

Cuadro 1. Antecedentes alérgicos de los pacientes con sindrome
latex-papaya
Caracteristicas n %

Pruebas cutaneas al latex (extracto)

: . ; Positivas 1" 100
para protocolo de estudp de alergia al lat§x. Anafilaxia durante pruebas - 636
En la muestra se incluyeron 11 pacientes con
diagnostico de alergia al latex y antecedente de re- Grado 1 3 428
accion alérgica secundaria al contacto con papaya. Grado 2 0 0
Esta altima se establecid con lo referido por el pa- Grado 3 4 57.1
ciente durante el interrogatorio y la nota de referen- Grado 4 0 0
ci'a del servicio de urgencias de sus respectivos 'hos- B AT E & TR T pEEE
pitales generales de zona. En los casos compatibles
. . . . r g Grado 1 0 0
con anafilaxia por papaya se integrd el diagnostico
segun la definicion de la WAO vy se clasificé la gra- Grado 2 7 63.6
vedad con base en la puntuacion de Sampson.* Grado 3 3 27.2
El diagnostico de alergia al latex incluy¢ la his- Grado 4 1 9.2
toria clinica con el antecedente de reaccion adversa a Otras enfermedades alérgicas 8 79
este.y se corrobord con prueba; por puncién cutanea, Alimentaria (otros) 7 B3.6
realizadas con extracto estandarizado de latex del labo-
ratorio ALK® 500 pm/mL (figura 2).202! Medicamentos 5 45.4
Los resultados de las pruebas cuténeas con latex Rinitis 5 45.4
fueron interpretados de acuerdo con las guias inter- Asma 3 27.3
6 Rev Alerg Mex. 2018;65(1):3-9 http://lwww.revistaalergia.mx
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Cuadro 2. Pacientes con sindrome latex-papaya

Antecedentes
Edad
~ Sexo .
(ahos) Atopia
Qx
AA AM Ri As
1 7 M - - - - +
2 9 F + + - - +
3 12 F - + - - +
4 17 M + - + - +
5 18 M - + - - +
6 25 F + + + + +
7 35 F - - - - +
8 36 F + - + + +
9 42 F + - - - +
10 46 F + - + + +
11 51 F + + + - +

Anafilaxia
a papaya
Personal Nota
de salud médica
- + +
- + +
- + +
- + +
- + +
- + +
- + +
+ + +
- + +
- + +
- + +

HC

+

+

Alergia al latex

PC Anafilaxia
en PC
+ +
+ _
+ +
+ _
+ -
+ +
+ +
+ +
+ _
+ +
+ +

Grado
anafilaxia

3

3

P = paciente, M = masculino, F = femenino, AA = alergia a otros alimentos, AM = alergia a medicamentos, Ri = rinitis alérgica, As = asma,
Qx = antecedentes quirdrgicos, HC = historia clinica, PC = pruebas cutaneas (puncién con extracto estandarizado a latex ALK®)

fresca, debido al riesgo de un nuevo evento de ana-
filaxia. En todos los pacientes se corrobord alergia
al latex mediante pruebas cutaneas por puncion;
63.3 % de los pacientes present6 anafilaxia durante
las pruebas (cuadro 1). No se reportaron reacciones
bifasicas.

Los factores de riesgo identificados en estos pa-
cientes fueron antecedentes quirtrgicos, atopia y la
ocupacion (cuadro 2); 72 % de los pacientes contaba
con al menos otra enfermedad alérgica, entre las que
se encontraron alergia a otros alimentos, alergia a
medicamentos, rinitis alérgica y asma (cuadros 1y
2). Los alimentos asociados con otras alergias ali-
mentarias se resumen en el cuadro 3.

Discusion

El SLF es una reactividad cruzada relevante que se
presenta hasta en 80 % de los pacientes con alergia
al latex. Es relevante la asociacion de este sindrome
con la papaya, particularmente en nuestro pais, uno
de los principales productores y consumidores del
mundo.

En el grupo de 11 pacientes con SLF asociado
con papaya, llama la atencion la mayor frecuencia
del sexo femenino (72.7 %) y anafilaxia en 63 % de
los pacientes durante la realizacion de pruebas cu-

http://www.revistaalergia.mx

Cuadro 3. Otras alergias alimentarias en pacientes con sindrome

latex-papaya
Alimento
Papaya
Jicama
Platano
Aguacate
Melon
Mango
Avellana
Nuez
Tuna
Durazno
Camaroén
Nopal
Kiwi
Pescado
Tomate
Naranja

Pifa

Rev Alerg Mex. 2018;65(1):3-9

Pacientes

-
N

1

N N N NN NN NN WD

%
00
36.3
27.2
18.1
18.1
18.1
18.2
18.2
18.2
18.2
18.2
18.2
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Figura 3. El equipo personal para manejo de anafilaxia
con autoadministraciéon de epinefrina consiste en un estu-
che metalico que contiene: A) Un ampula de epinefrina de
1 mg/mL. B) Aguja de 20 G/3Z8 mm. C) Jeringa graduada
de 1 mL. D) Torunda alcoholada. Este equipo es integrado
en el propio servicio, ya que en México no se cuenta con
autoinyectores de adrenalina.

taneas con latex. Ningun paciente presentd reaccion
bifasica ni ameritd hospitalizacion; todos recibieron
educacion para la prevencion de anafilaxia y un kit
para la autoadministracion de adrenalina (figura 3).

En nuestro estudio se observo alta frecuencia de
anafilaxia en pacientes con alergia a papaya: un pa-
ciente presenté anafilaxia grado 4, como dato de alta
morbilidad en esta asociacion.*

De acuerdo con la literatura, los alérgenos que pro-
bablemente se encuentran relacionados son Hev b 1,
Hev b 8 y papaina, por lo que una opcidon diagnos-
tica es la determinacion de IgE sérica especifica

para estas proteinas o bien el diagndstico por com-
ponentes moleculares.

Entre los antecedentes alérgicos de los pacien-
tes, 63 % tenia diagnoéstico de alergia alimentaria.
Después de la papaya, los alimentos responsables
mas frecuentes fueron jicama y platano. En con-
traste con la literatura, la jicama no se ha reportado
como un alimento frecuente en el sindrome latex-
fruta.

Todos los pacientes tenian al menos un antece-
dente de cirugia previa; la de vias urinarias fue la
mas frecuente (25 %). Lo anterior corresponde a los
informes en la literatura, donde las multiples ciru-
gias son un factor de riesgo para la sensibilizacion
a latex, especialmente en los individuos con malfor-
maciones congénitas.

Conclusiones

La frecuencia de alergia a papaya y de SLF asociado
se desconoce en México. Los procedimientos quirtir-
gicos constituyeron el factor de riesgo mas frecuente
en nuestra poblacion, especialmente de tipo urinario.
Los datos clinicos son la herramienta diagnostica prin-
cipal para determinar SLF, por lo su conocimiento
entre la comunidad médica puede prevenir resultados
fatales. Una vez hecho el diagndstico se requiere vigi-
lancia estrecha, educacion para la prevencion y mane-
jo de anafilaxia con autoadministracion de adrenalina.
Se concluye que la hipersensibilidad a papaya incre-
menta el riesgo de anafilaxia en pacientes con SLF.
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Abstract

Background: Prevalence of latex allergy in medical students is not known.

Objective: To determine the prevalence of self-reported latex allergy and associated factors in
medical students.

Methods: Cross-sectional, analytical study of students with or without self-reported latex allergy.
By means of a structured questionnaire, past personal and family history of allergic disease, time
and frequency of exposure to latex gloves and symptoms after exposure to products or foods
associated with latex allergy were inquired. Logistic regression models were carried out.

Results: Out of 854 subjects, 431 (50.5%) were females. Median age was 21 years. Overall
prevalence of latex allergy was 4.3% (95% CIl = 3.1 to 5.9). Associated risk factors were age
(OR =1.37; 95% CIl = 1.05 to 1.79), personal history of atopic dermatitis (OR = 7.32; 95% CI = 3.14
to 17.08), use of gloves = 15/week (OR = 2.59; 95% CI = 1.17 to 5.76), use of latex products
(OR =5.76; 95% CIl = 2.15 to 15.49) and fruit allergy (OR = 3.24; 95% Cl = 1.27 to 8.27).
Conclusion: Four out of a hundred students reported latex allergy. Age, personal history of atopic
dermatitis, higher frequency of exposure to latex gloves and history of fruit allergy were risk factors
for self-report latex allergy.
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Resumen

Antecedentes: La prevalencia de la alergia al latex se desconoce en los estudiantes de medicina.
Objetivo: Determinar prevalencia y factores asociados con autorreporte de alergia al latex en
estudiantes de medicina.

Métodos: Estudio transversal de estudiantes con o sin autorreporte de alergia al latex. Mediante
cuestionario estructurado se indago historia personal y familiar de enfermedad alérgica; tiempo y
frecuencia de exposicién a guantes de latex y sintomas tras la exposicion a productos o alimentos
relacionados con alergia al latex. Se realizaron modelos de regresion logistica.

Resultados: De 854 sujetos, 431 (50.5 %) fueron mujeres. La mediana de edad fue de 21 afos.
La prevalencia global de alergia al latex fue 4.3 % (IC 95 % = 3.1 a 5.9). Los factores de riesgo
relacionados fueron edad (RM = 1.37; IC 95 % = 1.05 a 1.79), historia personal de dermatitis
atopica (RM =7.32; IC 95 % = 3.14 a 17.08), uso de guantes = 15/semana (RM = 2.59; IC 95 % =
1.17 a 5.76), uso de productos con latex (RM = 5.76; IC 95 % = 2.15 a 15.49) y alergia a frutas (RM
=3.24;1C 95 % =1.27 a 8.27).

Conclusién: Cuatro de cada 100 estudiantes reportaron alergia al latex. La edad, la historia personal
de dermatitis atopica, la mayor frecuencia de exposicion a guantes de latex y el antecedente de

alergia a frutos fueron factores de riesgo para autorreporte de alergia al latex.

Palabras clave: Hipersensibilidad al latex; Latex; Estudiantes de medicina; Autorreporte

Introduccion
El caucho es un derivado del arbol Hevea brasiliensis,
a partir del cual se obtiene el latex. Desde hace varios
afios, la alergia al latex se ha convertido en un pro-
blema laboral para los trabajadores de la salud o para
las personas que entran en contacto con ¢l a partir
de sus actividades. En poblacion no seleccionada, la
prevalencia de alergia al latex es aproximadamente
de 1 %,' en tanto, en el personal de la salud las cifras
pueden ir de 10 a 45 %,>*4567 segun el area donde
laboran. En estudiantes, la informacion al respecto es
escasa, pero se considera inferior a 10 %.%°

Son multiples los motivos por los cuales un su-
jeto llega a ser alérgico al latex; entre los factores
mas constantemente relacionados esta la atopia per-
sonal,”!® sin embargo, otros elementos también han
sido asociados con su génesis, entre ellos el sexo,”!
el tiempo de exposicion a guantes o materiales deri-
vados de latex,5!213 el antecedente de multiples o la
historia personal de alergia a frutas.'>1>16

Los estudiantes de medicina, como parte del
personal médico en su etapa de formacion, tienen
un riesgo potencial de alergia al latex derivado de
las actividades que realizan. Sin embargo, no existen
estudios epidemiologicos orientados a determinar la
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frecuencia y los factores asociados con la alergia al
latex.

Este estudio fue disefiado para establecer la pre-
valencia de autorreporte de alergia al latex en estu-
diantes de medicina e identificar los factores asocia-
dos con este problema.

Métodos
Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion de la Universidad Auténoma de Gua-
dalajara, México. Para participar, cada estudiante
firmo la declaracion de consentimiento informado.
Se traté de un estudio de caracter transversal.
El marco muestral estuvo conformado por todos los
alumnos que al momento de la encuesta estaban ins-
critos en cualquiera de los semestres (primero a dé-
cimo) de la Licenciatura de Médico Cirujano de la
universidad sede del estudio. El periodo de seleccion
fue de septiembre de 2013 a junio de 2014.

Tamafo de la muestra y tipo de muestreo

Considerando una poblacion de estudiantes de pri-
mero a quinto afio de 4866, un valor alfa de 5 %, un
error de 1 % y una prevalencia esperada de alergia
al latex de 3 %, se calculd un tamano de muestra
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minimo de 910 estudiantes. La muestra fue incre-
mentada 20 % considerando las posibles pérdidas.

Se realizd un muestreo probabilistico, estratifi-
cado y por conglomerados en tres etapas (figura 1).
Previo a ello se solicitaron a las autoridades de la
universidad los datos correspondientes al censo es-
colar de 2013, asi como la cantidad y los nombres
de los alumnos.

En la primera etapa del muestreo, el conjunto
de alumnos inscritos en el mismo semestre escolar
fue considerado como un estrato (se definieron 10

estratos en total). En la segunda etapa, en cada es-
trato los grupos escolares correspondientes al mis-
mo semestre se definieron como conglomerados. De
cada estrato se selecciono aleatoriamente al menos
un grupo escolar, del que se obtuvo el listado no-
minal de los alumnos. En la tercera etapa, de acuer-
do con el orden alfabético de la lista de alumnos de
cada grupo, a cada nombre se le asigndé un numero
progresivo e irrepetible y se realizd el muestreo me-
diante el empleo de numeros aleatorios generados
por computadora. La cantidad de sujetos selecciona-

Pablacion de estudiantes

N = 4866

Etaba 1
Defincion de estrato: periodo escolar (semestre)

/\

I Semestre @ Semestre | Semestre l Semestre | Semestre W Semestre | Semestre W Semestre | Semestre l Semestre '
| Il 1] \% Vv VI VI Vil IX X
n, =300 n,=316 n, =944 n,=416 | n,=775 n, =387 n, =527 n, = 402 n, =567 n, =232

Etapa 2
Seleccion al azar de al menos un conglomerado por estrato

.
LT 1]

-
1

W 2 W l

Etapa 3
Seleccion al azar de los sujetos de estudio de cada conglomerado a través de asignacion proporcional

L 4 L 4 l l L 4

n,=83 n,=79

1 2 B}

L 4 L 4 l l v

Primer afio escolar Segundo afio escolar
n, +n,= 187 n,+n,=162

Tercer afio escolar
n,+n=184

l l l

&
<
&
<
&
\ S

L 4 l L 4 L 4 l

Cuarto afio escolar Quinto afio escolar
n, +n,=177 n,+n,=218

l l

Prevalencia de alergia al latex (%)

Figura 1. Tamafio de la muestra y método de seleccion de los estudiantes de medicina.
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dos de cada conglomerado fue en la misma propor-
cion con la que dicho grupo contribuyd6 al total de
alumnos del semestre en cuestion. Con este tipo de
muestreo todos los estratos contribuyeron con una
submuestra.

Finalmente, los alumnos seleccionados fue-
ron reagrupados de la siguiente manera: primer y
segundo semestre: primer aflo; tercer y cuarto se-
mestre: segundo afio; y asi consecutivamente hasta
llegar al quinto afio. En la figura 1 se resumen las
etapas del muestreo.

Procedimiento

e Prueba piloto: Se llevo a cabo una prueba piloto

con la finalidad de identificar posibles errores en
los cuestionarios, insuficiente capacitacion por
parte de los encuestadores, falta de material o re-
cursos insuficientes o problemas en la seleccion
de sujetos. Se aplico la entrevista a 50 alumnos
de la Licenciatura de Odontologia seleccionados
aleatoriamente. Los resultados obtenidos no fue-
ron incluidos en el analisis final.
Inicialmente los posibles participantes fueron in-
vitados a colaborar en el estudio. Luego, en caso
de aceptar, firmaron un consentimiento informa-
do para posteriormente contestar un cuestionario
estructurado que incluia informacion sobre datos
personales, antecedentes familiares y personales
de atopia, tiempo y frecuencia de exposicion a
guantes, sintomas tras la exposicion a productos
con latex, alimentos mas comuinmente relacio-
nados con alergia al latex y los productos que
causan erupciones o irritacion en la piel después
de la exposicion a productos con latex.

» Definiciones: Para fines de esta investigacion se
determin6 que habia alergia al latex con la con-
testacion afirmativa a la pregunta ¢eres alérgico
al latex?

e Andlisis estadistico: Para determinar la preva-
lencia de alergia al latex se calcul6 su frecuen-
cia, estimando intervalos de confianza a 95 %
(IC 95 %) para proporciones. En el contraste
de medias utilizamos la prueba t de Student y
para comparar medianas, la prueba U de Mann-
Whitney. En la comparacion de proporciones
usamos la prueba de chi cuadrado o la prueba
exacta de Fisher, segiin fue necesario. Los ries-
gos fueron estimados mediante razén de momios
(RM) ajustados a través de analisis de regresion
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logistica. Valores de p < 0.05 fueron considera-
dos estadisticamente significativos. Los datos
fueron procesados en el programa SPSS (IBM,
Armonk, NY, EE. UU.) para Windows version
20.0.

Resultados

Fueron analizadas 928 encuestas, 74 (7.9 %) fueron
eliminadas por informacion incompleta. Al final, se
consideraron 854 encuestas, 93.8 % de la muestra
programada.

De los 854 sujetos incluidos, 431 (50.5 %) fue-
ron del sexo femenino. La mediana de edad fue de
21 afios. La prevalencia global de alergia al latex fue
de 4.3 % (IC 95 % = 3.1 a 5.9). Al contrastar el gru-
po de estudiantes alérgicos al latex con los no alér-
gicos, en los primeros predominé el sexo femenino
(p=10.005) y tuvieron mayor edad (22 versus 21 afios,
p = 0.001). El antecedente de rinitis alérgica en la
madre y de asma en el padre fue mas prevalente en
los alérgicos al latex (p = 0.033 y 0.001, respectiva-
mente). Las comorbilidades atopicas que predomi-
naron en el grupo con alergia al latex fueron rinitis
alérgica (p=0.026), dermatitis atdpica (p < 0.0001)
y asma (p = 0.003). Por otro lado, lo sujetos alérgi-
cos al latex utilizaron mayor cantidad de guantes por
semana que los no alérgicos, 15 versus 4, p < 0.001
(cuadro 1).

Los productos que significativamente provo-
caron molestias cutdneas en la poblacion con aler-
gia al latex fueron los condones (4/37, 10.8 %), la
ropa elastica (3/37, 8.1 %), los guantes no quirar-
gicos (2/37, 5.4 %), los globos (2/37, 5.4 %) y las
almohadas (2/37, 5.4 %) (cuadro 2). Entre las fru-
tas asociadas significativamente con alergia al latex
destacaron kiwi (4/37, 10.8 %), pifia (4/37, 10.8 %),
durazno (4/37, 10.8 %) y pera (2/37, 5.4 %); no hubo
casos relacionados con aguacate, melon, papaya o
platano, entre otros (cuadro 3).

Diferentes modelos de regresion logistica mos-
traron distintos factores asociados con la alergia al
latex (variable dependiente), segun las covariables
de ajuste (cuadro 4). Con el modelo 1 se identificd
el sexo femenino (RM = 2.9, p = 0.005), la edad
(RM=1.3,p=0.015) y la atopia personal (RM =2.7,
p = 0.005) como factores asociados con la alergia al
latex; sin embargo, con el modelo 2 se observéd que
cuando la historia personal de enfermedad atopica
es categorizada por tipo de enfermedad, la dermatitis
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion

Alergia al latex

Total Si No
(n = 854) (n = 37) (n=817) P
Edad en afios (mediana) 21 22 21 0.003
Uso de guantes/semana, mediana (P25-P75) 4 (1-20) 15 (5-30) 4 (1-18) < 0.0001
n % n % n %

Sexo femenino 431 50.5 27 73.0 404 49.4 0.005
Tabaquismo actual 173 20.3 8 21.6 165 20.2 0.833
Consumo actual de alcohol 499 58.4 19 51.4 480 58.8 0.372
Historia de atopia en madre

Rinitis alérgica 144 16.9 11 29.7 133 16.3 0.033

Asma 36 4.2 1 2.7 35 4.3 0.999

Dermatitis atépica 29 3.4 0 0 29 3.5 0.632
Historia de atopia en padre

Rinitis alérgica 31 3.6 0 0 31 3.8 0.640

Asma 30 3.5 13.5 25 31 0.001

Dermatitis atépica 29 3.4 8.1 26 3.2 0.126
Algun familiar con enfermedad alérgica 273 32.0 10 27.0 263 32.2 0.510
Historia personal de atopia

Rinitis alérgica 195 22.8 14 37.8 181 22.2 0.026

Dermatitis atdpica 57 6.7 13 35.1 44 5.4 < 0.0001

Asma 46 54 6 16.2 40 4.9 0.003
Historia de cirugia 0.078

Ninguna 660 77.3 30 81.1 630 771

Una 132 15.5 2 54 130 15.9

Dos 0 mas 62 7.3 5 13.5 57 7.0

Valor de p obtenido por chi cuadrado, prueba exacta de Fisher o U de Mann-Whitney

atopica resulto fuertemente asociada con la alergia al
latex (RM = 8.85, p < 0.0001). El modelo 3 permi-
ti6 demostrar que la exposicion frecuente a guantes
(RM = 2.8, p=0.012), el contacto con productos de
latex (RM =5.7,p<0.0001) y la alergia a frutos (RM =4.7,
p = 0.001) fueron otros factores asociados. Un mo-
delo final fue construido a partir de las covariables
identificadas previamente; encontramos que la edad,
la historia personal de dermatitis atopica, la exposi-
cién a guantes, el contacto con productos que conte-
nian latex, asi como la alergia a frutas, permanecieron
asociados significativamente con la alergia al latex.

14 Rev Alerg Mex. 2018;65(1):10-18

Discusion
En la investigacion realizada, la prevalencia de alergia
al latex fue de 4.3 %. En nuestro conocimiento, en
Meéxico no existen antecedentes del analisis de este
problema en estudiantes de medicina. También se
encontro que la alergia al latex se asocid con factores
como la edad, la historia personal de dermatitis ato-
pica, el uso frecuente de guantes de latex, asi como la
alergia a frutos y el contacto con productos derivados
del latex.

Nuestro estudio muestra que la prevalencia de
alergia al latex en estudiantes de medicina no es con-
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sistente con la observada en trabajadores de la salud.
El grupo en el que se observo mayor frecuencia de
alergia al latex es el de los odontdlogos: las cifras
de afectacion oscilaron entre 24 y 34 %.%7 Entre los
médicos, los cirujanos han mostrado mayor frecuen-
cia de afectacion, 25 % a 45.3 %;*° por su parte, en
los anestesidlogos y las enfermeras puede ser casi de
10 %.%3 Cuando se utilizé la determinacion de IgE es-
pecifica para medir la prevalencia de alergia al latex,
ya sea por pruebas cutaneas o mediante la cuantifica-
cion sérica, las cifras oscilaron entre 10 y 25 %, segun
la actividad que realizaba el personal de salud.*!"13:19

En México, los estudios relacionados con la
alergia al latex en personal de salud son escasos; en
uno de ellos, la frecuencia de sensibilizacion al anti-
geno de latex en médicos cirujanos fue de 24 %;* en
otro solamente se detectaron factores asociados con
alergia al latex y no se estimo la prevalencia.?! Diver-
sos factores pueden afectar las cifras de prevalencia
de alergia al latex, entre ellos el tipo de actividad que
efecttia el grupo poblacional, los métodos utilizados
para su deteccion, asi como el tiempo de exposicion
a los productos fabricados con latex. También son
infrecuentes los estudios encaminados a determinar
la prevalencia de alergia al latex en estudiantes de
las areas de la salud. Los estudios existentes han
analizado principalmente a los estudiantes de odon-
tologia, en quienes la prevalencia de alergia al latex
va de 5 a 10 %.%° similar a la documentada en el
presente estudio.

Finalmente, al contrastar la prevalencia de aler-
gia al latex documentada en nuestro estudio (4.3 %)
con la observada en la poblacion general (1.37 %)!
encontramos que existe una diferencia notoria; de
igual forma, la frecuencia de sensibilizacion tiende
a ser menor en la poblacion general (< 1 %),? lo que
hace suponer que diversos factores relacionados con
las actividades que realizan los estudiantes pueden
favorecer el proceso de alergia.

Un factor que confiere mayor riesgo de desa-
rrollar alergia al latex es la predisposicion genética.
En nuestro estudio, el antecedente personal de atopia
estuvo asociado con la alergia al latex (modelo 1),
sin embargo, fue la historia de dermatitis atopica, no
de asma o rinitis alérgica, la que se mantuvo como
un fuerte predictor de alergia al latex (modelo final).
Este comportamiento ya ha sido descrito en otras in-
vestigaciones.>!® Recientemente se ha hecho énfasis
en que los pacientes con dermatitis atdpica muestran

http://www.revistaalergia.mx

Cuadro 2. Factores que causan erupciones o irritacion en la piel
después de la exposicion a productos con latex

Alergia al latex

Si No
(n=37) (n=817) p
n % n %

Condones 4 10.8 7 0.9 0.001
Ropa elastica 3 8.1 6 0.7 0.005
Guantes no 54 3 04 0017
quirurgicos

Globos 2 5.4 4 0.5 0.025
Almohada 2 54 4 0.5 0.028
Botellas 1 2.7 3 0.4 0.163
Bandas de 1 27 5 06 0234
latex

Valor de p obtenido por chi cuadrado o prueba exacta de Fisher

alteraciones en la funcion de barrera de la piel, cir-
cunstancia que facilitaria la mayor sensibilizacion
a los alérgenos; de esta manera se podria explicar
el motivo por el cual la dermatitis atopica se asocia
significativamente con la alergia al latex. Del mismo
modo, los cambios en la fisiologia de la piel podrian
desencadenar no solo las reacciones de hipersensibi-
lidad mediadas por IgE, sino también a las influidas
por células.

Cuadro 3. Frutos mas frecuentemente relacionados con alergia al
latex

Alergia al latex

Si No
(n=37) (n=817) &
Kiwi 4 108 6 0.7 0.001
Pifia 4 108 8 1.0 0.001
Durazno 4 108 9 1.1 0.002
Peras 2 5.4 2 0.2 0.010
Granada 1 2.7 1 0.1 0.085
Chabacano 1 23 1 0.1 0.091
Nectarina 1 2.7 2 0.2 0.125
Aguacate 2 5.4 15 1.8 0.165
Manzanas 1 2.7 4 0.5 0.199
Mango 1 27 6 0.7 0.267

Valor de p obtenido por chi cuadrado o prueba exacta de Fisher
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Cuadro 4. Analisis multivariado de factores asociados con alergia al latex

Modelo no ajustado Modelo ajustado

RM IC 95 % p RM IC 95 % p
Modelo 1
Sexo femenino 2.88 1.36-6.12 0.006 2.90 1.37-6.15 0.005
Edad 1.34 1.07-1.69 0.011 1.33 1.06-1.67 0.015
Atopia materna 0.82 0.37-1.82 0.628 — — 0.860
Atopia paterna 1.95 0.81-4,69 0.137 — — 0.153
Atopia personal 2.64 1.26-5.53 0.10 2.72 1.36-5.44 0.005
Modelo 2
Sexo femenino 2.52 1.16-5.45 0.020 243 1.12-5.29 0.025
Edad 1.43 1.12-1.82 0.003 1.48 1.17-1.87 0.001
Historia personal de rinitis alérgica 1.14 0.52-2.48 0.745 — — 0.568
Historia personal de asma 1.94 0.65-5.77 0.236 — — 0.194
Historia personal de dermatitis atdpica 7.74 3.45-17-36 < 0.0001 885 4.05-19.30 <0.0001
Modelo 3
Sexo femenino 2.85 1.28-6.31 0.010 2.85 1.28-6.31 0.010
Edad 1.38 1.06-1.81 0.017 1.38 1.06-1.81 0.017
Uso de guantes, = 15/semana 2.76 1.25-6.09 0.012 2.76 1.25-6-09 0.012
Uso de productos con latex 5.74 2.22-14-84 < 0.001 574 2.22-14.84 <0.0001
Alergia a frutas 4.67 1.89-11.51 0.001 467 1.89-11.51 0.001
Modelo final
Sexo femenino 2.19 0.96-4.97 0.062 — — 0.057
Edad 1.45 1.09-1.91 0.008 1.37 1.05-1.79 0.021
Historia personal de dermatitis atopica 6.11 2.56-14.59 < 0.0001 7.32 3.14-17.08 <0.0001
Uso de guantes = 15/semana 2.37 1.08-5.26 0.034 2.59 1.17-5.76 0.019
Uso de productos con latex 5.58 2.07-15.05 0.001 576 2.15-15.49 0.001
Alergia a frutas 3.39 1.33-8.67 0.001 3.24 1.27-8.27 0.014

RM = razén de momios estimada mediante regresion logistica, IC 95 % = intervalos de confianza a 95 %

En comparacion con los hombres, diversos estu-
dios han documentado mayor prevalencia de alergia
al latex en las mujeres;”!'! en nuestro caso no obser-
vamos este predominio. En su lugar, la exposicion a
productos con latex y la alergia a frutos, entre otros,
surgieron como factores relacionados. Otro factor
relacionado con la alergia al latex es la exposicion a
este o0 a los productos fabricados a partir de él.

Dadas las caracteristicas de nuestra poblacion de
estudio, que tiene mayor probabilidad de exponerse
a guantes fabricados con latex, decidimos explorar
qué tanto los guantes actuarian como un agente pro-
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ductor de alergia. Encontramos que utilizar mayor
numero de guantes incrementd el riesgo de alergia
al latex. Desafortunadamente, no se indago sobre el
tiempo de uso continuo de guantes, que también ha
sido sefialado como un factor de riesgo.®”!>13 Por
otro lado, se observo que la exposicion a productos
que contienen latex, como condones, ropa elastica,
guantes no quirdrgicos o globos, también es un fac-
tor de riesgo en el desarrollo de alergia al latex. En
particular ha sido informado que el uso de condones
confiere hasta tres veces mas la posibilidad de desa-
rrollar alergia al latex.!
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En nuestro estudio, los sujetos alérgicos al latex
no reportaron mayor frecuencia de cirugias previas,
en comparacion con el grupo de sujetos no alérgicos,
lo que contrasta notoriamente con analisis previos,
donde la historia de multiples cirugias incrementd
el riesgo de alergia al latex;*!* hallazgos similares a
los nuestros han sido reportados en Sudafrica y Bra-
sil.'*1¢ Tal vez esta inconsistencia se deba a que el
nimero y el tipo de cirugias no es uniforme en los
grupos de estudio; también existe la probabilidad de
que durante las cirugias se utilicen materiales con
menor concentracion de latex.

La alergia a frutos estuvo asociada significati-
vamente con la alergia al latex, hallazgo consistente
con los obtenidos en otras investigaciones.'>!>1¢ El
mecanismo por el cual se presenta este fendmeno
es la presencia de una reactividad cruzada entre las
proteinas del latex y algunos frutos;*** en nuestra
investigacion pudimos identificar que el kiwi tuvo
una asociacion mas frecuente y significativa, sin em-
bargo, la pifa y el durazno sobresalieron como los
alimentos que habitualmente muestran asociaciones.

Entre las limitaciones de este analisis debe-
mos sefalar la imposibilidad de confirmacion del

diagnostico de alergia al latex mediante la historia
clinica, por lo que en su defecto se utilizé un cues-
tionario. Ademas, en los sujetos que declararon
ser alérgicos al latex no se realizd una prueba de
sensibilizacion al latex. Adicionalmente, existieron
dificultades para definir si la reaccion alérgica fue
mediada por IgE o por células o si fue de tipo irri-
tativo. Finalmente, un posible sesgo de memoria
podria haberse presentado por la dificultad para
precisar la exposicion a guantes de latex por parte
de los estudiantes.

Conclusiones

La prevalencia de alergia al latex en estudiantes de
medicina encontrada en esta investigacion repre-
senta una primera aproximacion al problema en los
estudiantes; los resultados deberan ser ratificados
en estudios posteriores, sobre todo utilizando la de-
terminacion de IgE especifica. Por otro lado, los
estudiantes de medicina con antecedentes de atopia
personal, en particular de dermatitis atopica y alergia
a ciertos frutos, deberan tener cuidado con el uso
de guantes de latex, que forman parte del equipo de
proteccion en la practica profesional.
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Abstract

Background: The kiwi fruit (Actinidia deliciosa) is a food that has been recognized for its allergenic
capability for more than 30 years. In general, kiwi allergy is characterized by local discomfort,
but systemic reactions such as rash, angioedema, rhinitis, conjunctivitis or anaphylaxis can be
triggered.

Objective: To determine the prevalence of sensitization and allergy to kiwi in adults with allergic
diseases.

Methods: By means of a cross-sectional, retrolective study, data corresponding to 370 patients
aged 216 years were analyzed.

Results: 226 patients had positive skin reaction against aeroallergens. The prevalence of food
sensitization was 84/226 (37.2%; 95 % CI = 31.1 to 43.6). Overall, the prevalence of sensitization
to kiwi fruit was 15/226 (6.6%; 95% CI = 3.9 to 10.7), and of kiwi allergy, 2/15 (13.3%; 95% CI
= 2.5 to 39.1); one patient had symptoms consistent with oral allergy syndrome, and another,
gastrointestinal and cutaneous manifestations.

Conclusion: The prevalence of sensitization to kiwi fruit is not a rare event; in contrast, symptoms
related to its consumption are uncommon.
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Resumen

Antecedentes: El kiwi (Actinidia deliciosa) es un alimento reconocido por su capacidad alergénica
desde hace mas de 30 afios. Por lo general, la alergia al kiwi se caracteriza por molestias
locales, pero pueden desencadenarse reacciones sistémicas como urticaria, angioedema, rinitis,
conjuntivitis o anafilaxia.

Objetivo: Determinar la prevalencia de sensibilizacién y alergia al kiwi en adultos con enfermedades
alérgicas.

Métodos: Mediante un estudio transversal se analizaron los datos correspondientes a 370
pacientes = 16 afos de edad.

Resultados: Tuvieron reaccion cutéanea positiva contra aeroalérgenos 226/370 pacientes. La
prevalencia de sensibilizacion a alimentos fue 84/226 (37.2 %; IC 95 % = 31.1 a 43.6). En general,
la prevalencia de sensibilizacion al kiwi fue de 15/226 (6.6 %; IC 95 % = 3.9 a 10.7) y de alergia al
kiwi de 2/226 (0.9 %; IC 95 % = 0.03 a 3.4), un paciente tuvo sintomas compatibles con sindrome
de la alergia oral y otro, manifestaciones gastrointestinales y cutaneas.

Conclusion: La prevalencia de sensibilizacion al kiwi no es un evento raro; en contraste, los

sintomas relacionados con el consumo del fruto son poco frecuentes.

Palabras clave: Hipersensibilidad a alimentos; Actinidia; Actinidiaceae; Rinitis alérgica; Asma

Antecedentes

La planta del kiwi (4ctinidia deliciosa) es originaria
de China; su fruto se comercializa mundialmente
desde 1970. El fruto del kiwi es una baya ovalada
de piel marrén y cubierta de pelos finos, que puede
llegar a medir hasta 8 cm de largo; la pulpa del fruto
es verde brillante y contiene numerosas semillas
negras.! En promedio, un kiwi pesa 74 g y su aporte
calérico es de 45 kcal, generado a partir de su conte-
nido de proteinas, lipidos y carbohidratos.?

El kiwi es un alimento reconocido por su ca-
pacidad alergénica desde hace mas de 30 afos. Por
lo general, la alergia al kiwi puede provocar desde
molestias locales, como el sindrome de alergia oral y
la urticaria por contacto, hasta molestias sistémicas,
como urticaria, angioedema, rinitis, conjuntivitis o
anafilaxia.’?

Se ha identificado que el kiwi contiene al me-
nos 31 alérgenos,* sin embargo, cinco de ellos son los
mayormente implicados en reacciones alérgicas: qui-
tinasa (Act d 3), actidina (Act d 1), kiwelina (Actd 2),
TLP (Actd 4) y cistatina (Act d 4).

Dado que los estudios que abordan la alergia
al kiwi en poblacion adulta son escasos en México,
esta investigacion tuvo como objetivos determinar

20 Rev Alerg Mex. 2018;65(1):19-24

la prevalencia de sensibilizacion y alergia al kiwi,
asi como describir las caracteristicas clinicas en este
tipo de pacientes.

Métodos
Los datos fueron obtenidos de forma retrolectiva,
mediante la aplicacion de una cédula estructurada
que se requisitod a partir de los expedientes clinicos
de los pacientes que acudieron por primera vez a un
servicio de alergologia y que requirieron pruebas
cutaneas; el periodo de revision comprendi6 de enero
a diciembre de 2016. Se incluy¢ la informacion co-
rrespondiente a los pacientes con edad > 16 afios,
con historia de enfermedad alérgica, asma, rinitis
alérgica, dermatitis atdpica o alergia a alimentos.
De manera convencional, en nuestro servicio
se realizan pruebas cutaneas a alimentos, pero solo
en los pacientes que muestran reactividad cutanea
positiva al menos a uno de los acroalérgenos proba-
dos. En ese mismo momento o en la préxima visita
médica, se interrogd por la presencia de sintomas
producidos por el alimento sensibilizante.
Sensibilizacion al fruto del kiwi se definié por
la presencia de una prueba cutanea por puncion, po-
sitiva al alérgeno de ese fruto (Allerquim®); para de-
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finir alergia al kiwi, ademas de lo anterior, durante el
interrogatorio clinico, el paciente debio referir sinto-
mas dentro de las siguientes dos horas posteriores a
la ingesta del fruto.

Las pruebas cutaneas se realizaron colocando el
alérgeno sobre la region volar de ambos antebrazos
de cada paciente, luego, se hizo una puncioén con una
lanceta estandarizada (Hollister-Stier®). Después de
transcurridos 15 minutos, se realiz6 la interpretacion
de las pruebas cutaneas de acuerdo con estandares
internacionales;’ la prueba se considerd positiva
cuando el tamafio de la papula fue > 3 mm en com-
paracion con el control negativo.

Andlisis estadistico

La frecuencia de sensibilizacion y alergia al fruto
del kiwi se presenta como prevalencia; ademas se
estimaron intervalos de confianza a 95 % (IC 95 %)

para proporciones. El sistema IBM SPSS (IBM Co.,
Armanok, NY, Estado Unidos) version 20.0 para
Windows sirvid para procesar los datos.

Resultados

En total se evaluaron los datos correspondientes a
370 pacientes, de ellos, 226 tuvieron al menos una
prueba cutanea positiva a alguno de los aeroalér-
genos probados; en esos mismos pacientes, la pre-
valencia de sensibilizacion a alimentos fue 84/226
(37.2 %; 1C 95 % = 31.1 a 43.6).

La sensibilizacion al kiwi tuvo una prevalencia
de 15/226 casos (6.6 %; IC 95 % =3.9a10.7); 13 de
esos casos correspondieron a mujeres y los otros dos
a hombres; la edad mediana del grupo fue 38 afios, un
minimo de 17 aflos y un maximo de 74 afios (cua-
dro 1). Rinitis alérgica tuvieron 13/15 (86.7 %), asma
en 6/15 (40 %) y alergia a alimentos en 2/15 (13.3 %).

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los casos con sensibilizacion y alergia al kiwi

Edad  Rinitis Alergia a Sensibilizacion .
Caso Sexo ~ . . ) Sintomas
(ahos) alérgica alimentos a otros alimentos
1 H 68 - — Durazno
Aguacate, almendra, cacahuate, cama-
2 H 31 + - rén, durazno, fresa, mango, manzana,
meloén, pifa, zanahoria
3 M 50 + - Mango
4 M 46 + - Mango
5 M 38 + - -
6 M 47 + — _
Vémito, nausea, dolor
7 M 17 + + Soja y distensién abdomi-
nal y exantema
8 M 50 + . Aguacate, almendra, camaron, durazno, Prurito palatino y
mango, meldn, platano, pifa, soya opresion faringea
9 M 74 - - Durazno, fresa, mango, pera, platano
10 M 21 . _ AIm'endra,' camaron, durazno, fresa,
meldn, soja
1 M 59 . B Camaron, durazno, fresa, nuez, pifia,
soya
12 M 32 + - Mango, manzana, pifia, soja
13 M 35 + - -
14 M 88 s - Pifa
15 M 21 + - -

H = hombre, M = mujer
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Solamente 2/226 casos (0.9 %; IC 95 % = 0.03 a 3.4)
manifestaron sintomas después de consumir el kiwi;
uno de ellos fue compatible con el sindrome de la
alergia oral, el otro tuvo manifestaciones gastroin-
testinales y cutaneas. La monosensibilizacion al
kiwi se observd en cuatro pacientes sensibilizados
a alimentos; en dos pacientes, ademas del kiwi, se
detecto sensibilizacion a 10 y 11 alimentos, respec-
tivamente. Entre los alimentos sensibilizadores que
mayormente acompaiiaron al kiwi estuvieron el du-
razno y el mango (40 % cada uno). En ninguno de

Phleum pratense
Lolium perenne
Hulcus halepensis
Cynodon dactylon
Taraxacum officinalis | 0
Salsola pestifer
Rumex crispus
Ricinus communis
Helianthus spp.
Franseria tenuifolia
Chenopodium ambrosoides
Artemisia vulgaris
Ambrosia elatior
Amaranthus palmeri
Schinus molle 1

Quercus castanea
Prosopis juliflora
Populus trichocarpa
Pinus spp.
Juniperus spp.
Fraxinus udhei
Eucalyptus spp

Cupressus spp. 2
Casuarina equisitifolia
Alnus spp.

Acacia sp. 1

Plumas 2
Perro
Gato
Mezcla de cucaracha
Dermatophagoides pteronesynnus
Dermatophagoides farinae

los 15 casos hubo sintomas con la exposicion a pro-
ductos derivados del latex.

En los pacientes sensibilizados al kiwi, los aero-
alérgenos que mostraron reactividad cutanea mas
frecuente fueron acaros del polvo casero (67 %),
gato (67 %), Fraxinus udhei (60 %), Prosopis ju-
liflora (53 %), Ambrosia elatior (53 %), Cheno-
podium ambrosoides (47 %), Shorgum halepensis
(40 %) y Phleum pratense (40 %) (figura 1). Por su
parte, en los pacientes alérgicos al kiwi, uno de ellos
estuvo sensibilizado a los siguientes aeroalérgenos:

10

10
10

4 5 6 7 8 9 10
Frecuencia

Figura 1. Frecuencia de reaccion cutanea positiva a aeroalérgenos en 15 pacientes con sensibilizacion al kiwi.
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acaros del polvo casero, epitelio de gato, alisos,
casuarinas, cipreses, juniperos, alamos, mezquites,
quelite, estafiate, epazote, amargosilla, higuerilla,
lengua de vaca y diversos pastos. El otro paciente
estuvo sensibilizado a epitelio de gato, casuarinas,
fresnos, alamos, pinos, mezquites, robles, quelite,
epazote, girasol, higuerilla, lengua de vaca y pastos.

Discusion

En poblacion adulta con enfermedades alérgicas,
la prevalencia de sensibilizacion al kiwi no es un
evento infrecuente; en comparacion, la presencia de
sintomas relacionados con el consumo del fruto es
un suceso raro.

En Latinoamérica, el estudio de la alergia al kiwi
es limitado. Asi, nuestra investigacion ofrece infor-
macion relevante en ese sentido. La mayoria de los
analisis realizados hasta el momento han centrado su
atencion en la prevalencia de autorreporte de alergia
y no en la frecuencia de sensibilizacion o alergia al
kiwi; por ejemplo, en Europa la prevalencia acumula-
da en poblacion adulta fue de 5.2 %, mucho mayor en
Espaifia, donde se ubico por arriba de 10 %, en cam-
bio, en el Reino Unido, la prevalencia fue de 1.5 %.°
En el occidente de México se informo que 0.5 % de la
poblacion adulta joven percibid ser alérgica al kiwi;’
en cambio, hasta 1.4 % de los estudiantes de una uni-
versidad publica sefialaron tener sintomas después de
comer kiwi.® Sin embargo, al tratarse de estudios de
percepcion, se recomienda interpretar los resultados
con reserva. En cuanto a la prevalencia de sensibili-
zacion al kiwi, estudios realizados en la India, Esta-
dos Unidos o Australia, han mostrado las siguientes
cifras: 8.2, 5.2 y 4.1 %, respectivamente,®® y estos
hallazgos son consistentes con los nuestros.

En nuestro estudio, menos de 15 % de los pa-
cientes sensibilizados al kiwi manifestaron sintomas

después de haberlo comido; esta diferencia en las
cantidades probablemente no es exclusiva de los
alimentos, pues un estudio multicéntrico realizado
en Europa mostré que un poco mas de 80 % de los
pacientes sensibilizados a algun tipo de pasto tuvo
sintomas relacionados con la exposicion a él; en ese
mismo estudio, en el resto de aeroalérgenos anali-
zados, mas de 60 % de las sensibilizaciones regis-
tradas fueron clinicamente relevantes;'® asi, nuestro
estudio muestra que la prueba cutanea positiva al
kiwi guarda poca relacion con las molestias clinicas.
Posiblemente, diferencias en la potencia alergénica
de los alérgenos utilizados para detectar la sensibili-
zacion desempefian un papel preponderante. ™

En relacion con las molestias producidas por el
consumo del fruto del kiwi, estas consisten principal-
mente en sintomas orales, en menor medida, urticaria,
compromiso respiratorio y cardiovascular.* Nosotros
documentamos un caso de sindrome de la alergia oral
y otro caso con sintomas gastrointestinales y cuta-
neos. Por otro lado, ninguno de los dos pacientes con
alergia al kiwi mostré sintomas asociados con pro-
ductos derivados del latex (sindrome latex-fruta).

Entre las principales limitaciones de este estu-
dio se debe destacar la escasez de casos de alergia al
kiwi, por otro lado, la obtencion retrolectiva de los
datos, ambas circunstancias que factiblemente mo-
difican las cifras de prevalencia.

En resumen, la prevalencia de sensibilizacion
al kiwi en poblacion adulta guarda similitudes con
la informada alrededor del mundo; en consecuen-
cia, su deteccion de manera regular, mediante | rea-
lizacion de pruebas cutaneas especificas, deberia ser
una practica habitual en la consulta del alergdlogo.
Por otro lado, ante la sensibilizacion al kiwi, ahora
se sugiere interrogar sobre la presencia de sintomas
tras su ingesta.
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Abstract

Background: The Latin American Society of Allergy, Asthma, and Immunology (SLAAI) presents a
document about the use ofimmunotherapy (IT) in Latin America, where administration patterns, indications
and contraindications, effects on health, adverse events and socioeconomic impact are reviewed.
Objective: To review publications analyzing the use of IT in Latin America.

Methods: A literature review was carried out in order to identify works addressing IT in Latin America.
This review was focused on practical scientific information available on IT in the region, and a parallel
comparison was made with practices observed in the United States and European countries.
Results: Of the 21 Latin American countries included, only 9 had original articles meeting the
selection criteria; a total of 82 articles were selected, most of them from Brazil and Mexico. Most
widely used allergenic extracts in Latin America tropical and subtropical regions were those of
mites and pollen.

Conclusion: Although it is true that there are huge challenges for the future of IT in Latin America,
studies on subcutaneous IT and sublingual IT are increasing, but most of them are retrospective and
some have design bias, and more prospective studies are therefore required, using internationally
validated scales for clinical evaluation.
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Resumen

Antecedentes: La Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma e Inmunologia (SLAAI) presenta
un documento acerca del uso de la inmunoterapia en Latinoamérica en el que se revisan los
patrones de administracion, indicaciones y contraindicaciones, efectos sobre la salud, eventos
adversos e impacto socioeconémico.

Objetivo: Revisar las publicaciones que abordaron el uso de la inmunoterapia en América Latina.
Métodos: Se llevo a cabo revision de la literatura para identificar trabajos enfocados en la inmunoterapia
en Ameérica Latina. Esta revision se enfocé en la informacion cientifica practica disponible en la regién
sobre la inmunoterapia y se realizé un paralelo a lo observado en Estados Unidos y paises europeos.
Resultados: De los 21 paises latinoamericanos incluidos, solo nueve tenian articulos originales
que cumplian con los criterios de seleccion; en total se seleccionaron 82 articulos, la mayoria
de Brasil y México. Los extractos alergénicos mas utilizados fueron los de acaros y polen en las
regiones tropicales y subtropicales de América Latina.

Conclusién: Si bien hay grandes desafios para el futuro de la inmunoterapia en América Latina
y los estudios de inmunoterapia subcutanea e inmunoterapia sublingual estan aumentando, la
mayoria son retrospectivos y algunos con sesgo de disefio, por lo que se requieren mas trabajos
prospectivos en los que se utilicen escalas validadas internacionalmente para la evaluacion clinica.

Palabras clave: Extractos; Alérgeno; Inmunoterapia; Inmunoterapia subcutanea; Inmunoterapia

sublingual

Abreviaturas y siglas

BMVR, extractos bacterianos mixtos de las vias respi-
ratorias

CelD, células dendriticas

CFP, cultivo de proteinas filiradas

CMH, complejo mayor de histocompatibilidad

CpG, oligodeoxinucledtidos

dxCelD, CelD tratadas con dexametasona

EAC, ensayos aleatorios controlados

EAV, Escala Analoga Visual

HDM, mezclas de acaros de polvo

Antecedentes

Durante mas de 100 afos, la inmunoterapia (IT) con
alérgenos se ha utilizado en varias enfermedades
alérgicas como herramienta terapéutica. Su efica-
cia se ha demostrado en la mejoria de condiciones
alérgicas como la hipersensibilidad a picadura de
insectos, asma alérgica, rinitis y conjuntivitis, entre
otras. A pesar de la eficacia de las vacunas y que las
reacciones adversas han sido reconocidas y descritas
en varias publicaciones en Europa y Estados Uni-
dos de América, poco se sabe sobre la eficacia y la
seguridad de la inmunoterapia en otras regiones. El

26 Rev Alerg Mex. 2018;65(1):25-40

HSP65, heat shock proteins

IT, inmunoterapia

ITLC, inmunoterapia local conjuntival

ITNT, inmunoterapia nasal topica

ITSC, inmunoterapia subcutanea

ITSL, inmunoterapia sublingual

LPS, lipopolisacaridos

SLAAI, Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma e
Inmunologia

WAO, World Allergy Organization

objetivo de este estudio es revisar las publicaciones
que abordan estos temas en América Latina.

Métodos

Se realizoé una busqueda sistematica de literatura
para identificar trabajos enfocados en la inmunote-
rapia en América Latina. Por separado se exploraron
las publicaciones indizadas en PubMed, LILACS,
EMBASE, SAGE y SCOPE hasta julio de 2016 y
posteriormente los resultados se combinaron para
eliminar las duplicaciones. La estrategia de bisque-
da incluy¢ articulos en espafiol, inglés y portugués,
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con las palabras clave “inmunoterapia” y “alérgeno”
y el nombre de cada pais de América Latina (México,
Argentina, Colombia, Brasil, Cuba, Venezuela, Chile,
Bolivia, Costa Rica, Guatemala, Haiti, Honduras,
Uruguay, Paraguay, Pert, Salvador, Panama, Nica-
ragua, Jamaica, Republica Dominicana y Belice).
Fueron usadas como palabras clave “seguridad”,
“eficacia” y “efectividad”.

Los criterios de inclusion fueron estudios de
investigacion originales que evaluaron la seguridad,
la eficacia, la efectividad y las investigaciones ex-
perimentales sobre IT. Se incluyeron ensayos alea-
torios controlados (EAC), series de casos, estudios
observacionales, experimentales y de cohortes. Para
evitar omitir estudios, todos los resimenes fueron
evaluados independientemente por dos autores. La
informacion extraida de los articulos fue el nimero
de pacientes tratados, los alérgenos utilizados y su
via de administracion, la duracion del tratamiento,
el diagnostico, la evaluacion de la respuesta clinica,
el nimero y el tipo de reacciones adversas. También
se incluyeron resimenes con informacion completa
sobre objetivos, metodologia y resultados.

Los criterios de exclusion fueron articulos de
revision, articulos originales sin informacion sufi-
ciente para obtener conclusiones sobre la efectivi-
dad o reacciones adversas y estudios en los que los
datos no se presentaron en forma completa.

Se evalu¢ la calidad de los articulos originales
en cuanto al riesgo de sesgo siguiendo la descrip-
cioén de Higgins et al.! Se excluyeron aquellos que
mostraron un alto riesgo de sesgo. La calidad de la
evaluacion se revisé para elegibilidad y calificd de
forma independiente por dos autores. Un tercer au-
tor resolvid las discrepancias.

Resultados y discusion

Articulos seleccionados

Los resultados se presentaron como una revision sis-
tematica ya que la informacion obtenida no permitio
llevar a cabo un metaanalisis. Con las busquedas
en las bases de datos se identificaron 272 articulos
después de la exclusion de duplicados (44 articulos),
177 en PubMed y 139 en LILACS ( 1). Se seleccio-
naron 76 articulos de PubMed y LILACS vy seis de
otras bases de datos (EMBASE, SAGE, SCOPE), para
un total de 82 articulos. De acuerdo con el titulo y
resumen disponible en linea, 28 articulos adicionales
podrian haber servido en esta revision, pero no pudi-
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mos acceder a los textos completos de 16 y 12 solo
disponian de version impresa.

De los 21 paises latinoamericanos incluidos,
solo nueve tenian articulos originales que cumplian
con los criterios de inclusion, la mayoria de Brasil
y México, con un total de 44. No se encontraron es-
tudios publicados en Ecuador, Belice, Guatemala,
Honduras, Salvador, Nicaragua, Haiti, Republica
Dominicana, Puerto Rico, Jamaica, Guyana, Boli-
via, Paraguay y Uruguay. Los paises y el nimero de
articulos incluidos se describen en la figura 1.

Caracteristicas generales de los extractos
alergénicos

Las caracteristicas generales de los articulos se pre-
sentan en la figura 2, los cuales son clasificados
seglin sus objetivos. Los extractos alergénicos mas
utilizados fueron los de acaros y polen, en las regio-
nes tropicales y subtropicales de América Latina.
En la mayoria de los estudios mexicanos se utilizo
mezclas de acaros de polvo (HDM, por sus siglas en
inglés), polen y extractos de hongos. Sin embargo,
las fuentes de alérgenos era muy diversa y en un
estudio incluso se usd histamina bajo el nombre
de IT. La “inmunoterapia con histamina” fue em-
pleada por Rincon et al.? en el tratamiento de 16
pacientes con urticaria. De acuerdo con este estu-
dio, después de casi cinco meses de seguimiento los
pacientes presentaron una reduccion de 60 % de las
exacerbaciones en comparacioén con el periodo de
pretratamiento. Sin embargo, no utilizaron escalas
estandarizadas para evaluar esta disminucion, no
hubo grupo control y no registraron la medicacion
utilizada; por ese motivo, el uso de histamina como
“inmunoterapia alérgica” podria ser considerado
polémico.

Dos estudios en enfermedades respiratorias re-
portaron haber empleado vacunas de acaros con o
sin mezcla de bacterias®* Adicionalmente, otra in-
vestigacion presentd una vacuna con lisados bacte-
rianos con vitamina C para la prevencion de enfer-
medades respiratorias.’

Se observaron diferencias relevantes entre los
paises respecto al tipo de extracto. En México, en
la mayoria de las ocasiones se utilizaron extractos
acuosos, algunos fabricados en el mismo pais y
otros en Estados Unidos. Ademas, la mayoria de
las investigaciones (90 %) en Colombia, Argentina
y Brasil se realizaron con extractos modificados.
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Articulos relacionados a inmunoterapia (IT) en Latinoamérica (nimero de articulos)
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44 duplicaciones
PUBMED (139 entradas) 212 articulos Incluidos (82) Texto completo (56)

Disponibilidad de resimenes (26)

Figura 1. Diagrama de flujo y articulos por pais en América Latina: México 19, Brasil 25, Argentina 10, Colombia 9,
Cuba 8, Venezuela 1, Chile 4, Pert 1 y Panama 1. Dos articulos multicéntricos.

La via subcutanea fue la mas utilizada (en 70 % de
los articulos analizados), pero también se emplea-
ron las administraciones sublingual, nasal y con-
juntival (figura 3). En cuanto a la administracion de
la IT, en la mayoria de los paises esta intervencion
fue administrada bajo la supervision del alergdlo-
go, pero los resultados de un cuestionario mostra-
ron que en nueve de los 11 paises la IT puede ser
administrada por médicos generales; excepto en
Venezuela y Paraguay solo estan autorizados los
alergdlogos.®

Conclusiones del Comité SLAAI sobre los extractos
alergénicos

Se identificd alta heterogeneidad en el tipo de ex-
tractos utilizados para IT en América Latina, sin em-
bargo, el principal extracto alergénico en todos los
paises son los acaros y la via subcutanea es empleada
con mayor frecuencia.

28 Rev Alerg Mex. 2018;65(1):25-40

Seguridad

La seguridad de la IT en América Latina se evalu6 en
multiples estudios (figura 4), la mayoria de los cuales
fueron observacionales retrospectivos. El objetivo
principal de los ensayos fue valorar las reacciones
adversas graves, mientras que algunos se centraron
en la efectividad y reacciones locales y sistémicas
secundarias, con detalle suficiente como para ser
incluidos en esta revision.

Cardona et al.” describieron a 575 pacientes que
recibieron 7256 inyecciones con extracto de HDM
(725 de dosis de inicio y 6533 dosis de manteni-
miento) durante aproximadamente cuatro afos. El
rango de edad fue de 1 a 83 afios. La IT se adminis-
tré por enfermedad respiratoria en 544 sujetos y por
dermatitis atopica en 101. Se hallaron 27 pacientes
(4.6 %) que experimentaron 139 reacciones (reac-
ciones/inyecciones: 1.9 %); 22 pacientes presenta-
ron 134 reacciones locales (reacciones/inyecciones
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Figura 2. Caracteristicas de los estudios. Articulos segun el objetivo principal (pasteles) y disefio del estudio (barras).

Algunos estudios incluyeron mas de un objetivo.

locales: 1.8 %) y ocho (1.3 %), reacciones sisté-
micas (reacciones sistémicas/inyecciones: 0.1 %).
Cinco reacciones sistémicas fueron grado 2 y tres
grado 1, segun el sistema de calificacion 2010 para
reacciones adversas sistémicas, recomendada por la
World Allergy Organization (WAO).®° Se reportaron
dos reacciones sistémicas durante el periodo de ini-
cio de la IT. No se presentaron muertes. Las reac-
ciones graves estuvieron bien documentadas, pero el
informe de los autores podria ser una subestimacion,
ya que no se registraron las reacciones que se produ-
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jeron fuera del periodo de observacion en el Servicio
de Alergologia Clinica

Otros dos analisis publicados en Colombia
describen resultados similares con extractos modi-
ficados (extractos tirosinados de acaros). Ambos se
realizaron en una muestra de 773 pacientes y cin-
co afos de seguimiento. Cumplidos los dos afios se
analizaron los datos de 292 pacientes con rinitis o
asma y 3760 dosis; se presentaron 40 reacciones
sistémicas, con una tasa de reaccion de 1.06 %.1°A
final del seguimiento y 12546 dosis se registraron
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Figura 3. Estudios para ITSC e ITSL en el tiempo.

45 reacciones adversas sistémicas (tasa de reaccion
0.35 % por 100 inyecciones), para una tasa de inci-
dencia de 5.8 % No se produjeron reacciones fata-
les.!" Con el extracto de acaros polimerizados, 622
pacientes tuvieron una tasa de reaccion de 1.06 por
100 inyecciones, 93.1 % grados 1 y 2."2 De acuerdo
con estos tres estudios no hubo diferencias estadis-
ticamente significativas en la frecuencia o severidad
de las reacciones entre estos dos extractos de acaros
modificados de inmunoterapia subcutanea (ITSC).

En Cuba, en una muestra de pacientes mayores
de 18 afios (n = 100) se reporté una incidencia de
reacciones de 17 % (10 % de reacciones locales y
7 % de reacciones sistémicas), con ITSC utilizando
extractos acuosos de acaros.'® Esta alta frecuencia en
comparacion con estudios previos podria deberse al
tipo de extracto (acuoso Versus extractos modifica-
dos). Sin embargo, Sosa et al.'* en un estudio pros-
pectivo abierto de 170 pacientes con ITSC de acaros
(extractos acuosos) encontraron una incidencia de
2.4 % de reacciones durante 10 meses de seguimien-
to y no observaron reacciones sistémicas. Puede ha-
ber diversas explicaciones para las diferencias entre
los estudios cubano y mexicano: diferencias gené-
ticas en las poblaciones, ambientales en la exposi-
cion a los acaros o en la calidad y composicion del
extracto de 4caros o una combinacion de factores,
como lo reportan los mismos autores.

En un estudio con disefio prospectivo en Cuba,
Rodriguez's evaluo la seguridad de la inmunoterapia

30 Rev Alerg Mex. 2018;65(1):25-40

sublingual (ITSL) en 138 nifios entre los dos y cin-
co afios. Observaron reacciones en 11 de 69 pacien-
tes (15 %) que tenian diagnostico de asma o rinitis
(8.6 % leve y 7.2 % moderado), pero no especifica-
ron el tiempo de seguimiento ni el nimero de reac-
ciones por paciente o dias de administracion.

En otro analisis retrospectivo del mismo autor'
en una poblacion de 34 pacientes menores de dos afios
que recibieron ITSL, solo se presentaron dos reaccio-
nes leves (5.8 %). Ademas, se reportod buena eficacia
clinica, mejoria en la calidad de vida de acuerdo con
algunos cuestionarios y reduccion en el uso de medica-
mentos en el grupo de inmunoterapia, en comparacion
con un grupo control de 28 pacientes durante 24 meses
de seguimiento, con lo que se concluy6 que la ITSL
es segura. En ese estudio retrospectivo no se aclaro el
argumento para iniciar o detener la inmunoterapia, lo
cual dificulta la evaluacion de la eficacia clinica del
tratamiento. La menor frecuencia de reacciones adver-
sas en este grupo de pacientes, en comparacion con el
estudio de nifios de dos a cinco afnos comentado en la
misma poblacion, sugiere que la administracion tem-
prana de ITSL podria ser una buena forma de preve-
nir reacciones graves, pero también podria deberse a
menor relevancia clinica de la atopia. Otro hallazgo
interesante fue que la frecuencia de reacciones en esas
investigaciones con ITSL fue mayor que la observada
con ITSC utilizando extractos modificados.

En 2002, en México, Rodriguez et al.'” presenta-
ron una evaluacion retrospectiva para otros extractos
diferentes a los acaros en 1149 pacientes durante un
periodo de observacion de cinco afios. Encontraron
24 reacciones sistémicas en 20 pacientes para una
proporcion total de 1:2615 por inyeccion y 1:57 por
paciente. En ese estudio se incluyeron combinaciones
de diferentes extractos, 95 % de podlenes (malezas,
pastos y arboles), 77 % de acaros, 18 % de mohos
y 4.5 % de cucaracha. Se observaron resultados si-
milares en una poblacion de pacientes < 5 afios, pero
no se especifico el extracto utilizado ni el momento
de la evaluacion.'® Estos resultados coinciden con los
de otros estudios en México: Avila et al.' emplearon
mezclas de extractos en una poblacion pediatrica; re-
portaron 51 (2.3 %) reacciones adversas, en las cua-
les los acaros del género Dermatophagoides fueron
los alérgenos mas comunes. Por su parte, Gonzales et
al., en un estudio retrospectivo con mas de 2000 pa-
cientes entre siete y 40 afios,? no detallaron si un tipo
especifico de extracto se utilizaba con mas frecuencia
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en los pacientes con reacciones ni detallaron las pro-
porciones de alérgenos en los extractos.

En la mayoria de las investigaciones la indica-
cion para la IT fue asma, urticaria, rinitis o dermati-
tis, por lo que no fue posible evaluar si una enferme-
dad en particular aumentaba el riesgo de reacciones
sistémicas; inicamente un articulo hizo referencia a
mayor riesgo ante diagndstico de asma.'?> Solo dos
estudios describieron que a los pacientes se les in-
dico contactar a sus centros médicos y registraron
reacciones tardias después de la IT, sin embargo, no
describieron la frecuencia de estas reacciones. Uno
fue el estudio de Cardona et al.” y el otro fue el de
Rodriguez et al.?' en una poblacion de 43 pacientes
tratados con ITSL (acaros, granos de polen o cuca-
rachas), con una mediana de edad de 11 afos, todos
con rinitis alérgica y 63 % con asma. Un total de
siete reacciones sistémicas ocurrieron después de
23154 dosis. En este estudio, la frecuencia de reac-
ciones sistémicas fue de 11.6 %, y todas fueron cla-
sificadas como grado 2 (n=6) 0 3 (n=1) en una es-
cala de clasificacion diferente a la de la WAO 2010.

En un estudio exploratorio de vigilancia de los
efectos secundarios en México, Larenas et al.? en-
viaron un cuestionario en linea sobre eventos adver-
sos a todos los miembros del Colegio Mexicano de
Inmunologia Clinica y Alergia y el Colegio de Pedia-

tras Especialistas en Inmunologia Clinica y Alergia.
Se calculd la frecuencia de eventos adversos graves
y de reacciones cerca de ser mortales por afio iden-
tificados por alergdlogos practicantes; se notificaron
0.005 casos de eventos por afno y los datos se extra-
polaron para todo el pais multiplicando por el total
de alergologos en México, lo que dio un total de 1.5
casos por afno. La encuesta sobre eventos adversos
fue devuelta por 16 % (59/359) de los miembros. De
acuerdo con la informacién obtenida, esta frecuen-
cia fue menor que la prevalencia presentada en otras
investigaciones en México y en otros paises, quiza
debido al sesgo de memoria en los pacientes. Sin
embargo, este estudio revela algunos aspectos intere-
santes sobre la diversidad de extractos utilizados en
Meéxico: los de acaros presentaron una mayor tasa de
reacciones adversas, probablemente porque también
son los mas utilizados; no se reportaron casos fatales.

Conclusiones del comité de SLAAI sobre la seguridad
La mayoria de los estudios enfocados en la seguridad
de la inmunoterapia no empleo escalas validadas, sin
embargo, parece que la frecuencia de las reacciones
€s mayor con extractos acuosos en comparacion con
los extractos modificados. La frecuencia de la reac-
cion sistémica con ITSC fue de aproximadamente 3
a17 % y con ITSL de 1.4 % (figura 4).

ITSc
n = 2401 (100 %)

Reacciones locales
1a20%

Reacciones sistémicas
3al’%

Extracto modificado
EWAT)

Extracto acuoso
Tall%

ITSL
n = 1280 (100 %)

Reacciones locales
0al3%

Reacciones sistémicas
0ald%

Figura 4. Reacciones locales y sistémicas por ITSC y ITSL. Las frecuencias de reacciones estan representadas segun el
numero de pacientes. Las reacciones de ITSL se clasificaron de acuerdo con la referencia en cada articulo. ITA = inmu-
noterapia con alérgenos, ITSC = inmunoterapia subcutanea, ITSL = inmunoterapia sublingual.
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Eficacia

Tres estudios que incluyeron mas de 100 pacientes
(tres a 70 afios) que padecian rinitis, uno realizado
en México por Moncayo et al.,”® otro en Colombia
por Yepes et al.?* y otro en Pert por Solari et al.»®
mostraron una mejoria significativa en la calidad de
vida entre los seis y 12 meses después de la inmuno-
terapia con acaros, mediante el uso de instrumentos
como Kidscreen-27 y SF-36 para evaluar la calidad
de vida de los pacientes.

La mayoria de las investigaciones en América
Latina indicé mejoria en los diferentes parametros
de evaluacion de la eficacia: evaluacion subjetiva
(porcentaje que depende de la patologia, el tipo de
extracto y de la via de administracion) (figura 5),
reduccion en el uso de medicamentos (entre 40 y
74 %) y reduccion de los sintomas evaluados con
parametros objetivos (60 a 90 %). Estos resultados
fueron independientes del tipo de extracto utilizado,
pero en la mayoria fueron empleados acaros o mez-
clas de ellos.

En la mayoria de los analisis de eficacia (16 de
24) se incluyeron pacientes con rinitis y asma, evi-
denciando y apoyando el uso de IT en nifios,!>?¢%’
pero poco se ha investigado en los ancianos.”* En
Argentina, Skire et al.,” en una poblacion de 32 pa-
cientes < 5 afios con asma (16 solo con farmacote-
rapia y 16 con ITSC adicional a la farmacoterapia)
observaron que los pacientes con IT para Der f'y Der
p tienen reduccién mas rapida en los sintomas con
disminucion significativa de las exacerbaciones y el
uso de salbutamol y budesonida después de un afio

@® i1sc
o @ isL

0 0 )
Dermatitis  Himenopteros

Asma

Rinitis
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de seguimiento. No se observaron diferencias sig-
nificativas en las evaluaciones de laboratorio (IgE,
hemograma). En Brasil, Baptistella E et al.* recluta-
ron a 104 pacientes de 55 afios 0 mayores con rinitis
alérgica y sensibilizados a Der p y Blo t tratados con
ITSL y analizaron la respuesta a alérgenos después de
un afno de tratamiento; observaron que en los ancia-
nos la ITSL fue eficiente y no tuvo efectos colaterales
y que hubo mejoria en la prueba cutanea, sin embar-
20, no utilizaron escalas objetivas de control clinico
ni realizaron comparacion con un grupo mas joven.

Sanchez et al.’ compararon el efecto de ITSC
a Der f'y Der p durante 18 meses, entre dos grupos
de pacientes con asma alérgica: mayores y menores
de 14 afos (34 y 30, respectivamente). Los 64 pa-
cientes completaron el estudio. Todos los pacientes
presentaron mejoria significativa de los sintomas y
reduccion del uso de medicamentos (p < 0.05), pero
los pacientes menores de 14 afios tuvieron menor
uso de esteroides y menos exacerbaciones respira-
torias (p < 0.05). Cuando se comparé la sensibili-
zacion (mono Versus polisensibilizacion) en el ana-
lisis, el subgrupo de pacientes monosensibilizados
menores de 14 afios (40 %) tuvo la mejor respuesta
en todos los parametros.

La mayoria de los estudios que evaluaron la
eficacia con IT se llevo a cabo con extractos de aca-
ros o con mezclas, pero no siempre se especifico la
composicion. Barrera’' present6 un estudio con 20
pacientes (12 con ITSC y ocho solo con farmacote-
rapia); midio la reactividad en pacientes con rinitis
antes y después de la IT para mezcla de acaros en

Figura 5. Eficacia de ITSL y ITSC segun las manifestacio-
nes alérgicas. Se incluyeron solamente articulos con al
menos un afo de seguimiento. El control de los sintomas
se evalud de diferentes formas; se presenta el porcentaje
de pacientes con buen control clinico. Se incluyeron solo
articulos con extractos de proteinas. Para ITSL no hubo
estudios en dermatitis y alergia a himenopteros. El rango
de control fue muy variable entre los estudios (rinitis ITSC
40a80%yITSL45a 70 %, asma ITSC 33a68 %y ITSL
24 a 70 %). Hubo pocos estudios de evaluacion de efica-
cia para la dermatitis (n = 1) y alergia a himendpteros

(n =2), por lo cual no se pudo obtener la desviacién
estandar como se presenta para la rinitis y el asma. La
media y la desviacion estandar estan representadas.
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10 pacientes y en dos con IT para gramineas usando
pruebas de metacolina, IgE total (IgE), IgE especifi-
ca, IgA, medicacion y Escala Analoga Visual (EAV).
Después de 12 meses no identifico diferencias sig-
nificativas en los examenes de laboratorio, pero los
pacientes con ITSC presentaron mejor PC20 (p =
0.02), EAV (p = 0.0004) y reduccion significativa en
la medicacién (p = 0.0008).

Como se menciond en la seccion de genera-
lidades,* se evalu6 si el uso de extractos bacteria-
nos mixtos de las vias respiratorias (BMVR) en los
extractos de Der p podria reducir los sintomas de
rinitis y las puntuaciones de medicacion en cuatro
grupos de estudio (Der p, Derp + BMVR, BMVR y
placebo). En la prueba intraepidérmica se observo
que los grupos que recibieron Der p (con o sin ex-
tracto bacteriano) tuvieron mejor respuesta clinica,
sin diferencias significativas entre ellos.

En América Latina hay muy poca informacion
accesible sobre ITSC con himendpteros; Santos et al.*?
reportaron dos pacientes que presentaron anafilaxia a
picaduras y fueron tratados con ITSL; uno tuvo una
segunda picadura después de 10 meses de tratamien-
to y presentd buena tolerancia. En Chile se describio
una serie de 10 pacientes entre los seis y 58 anos de
edad con reacciones anafilacticas después de picadu-
ras de himenopteros: seis pacientes tuvieron reaccio-
nes adversas de diferente gravedad durante los pro-
tocolos de tratamiento con ITSC y buena respuesta a
las medidas terapéuticas inmediatas; después de es-
tos eventos continuaron el protocolo sin problemas.
Dos pacientes tratados con vacunas de abeja suftie-
ron picaduras accidentales durante la fase de man-
tenimiento y desarrollaron solo reacciones locales,*
indicativas de adquisicion de tolerancia.

Solo hay dos investigaciones que evaltian la efi-
cacia de la IT en pacientes con dermatitis. El primero,
realizado por Sanchez, Cardona et al.,** se trata de
un ensayo controlado con pacientes afectados por
dermatitis atdpica, a 31 de los cuales se les admi-
nistrd IT y a 29 solo farmacoterapia; el seguimiento
se realizo durante 12 meses con evaluacion clinica
cada tres meses, periodo en el que se observo que los
sintomas y la medicacion se redujeron significativa-
mente en el grupo de IT (grupo activo) después de
seis meses. En el segundo, efectuado por los mismos
autores, se observd aumento significativo de los ni-
veles de IgG4 especificos a acaros en el grupo acti-
vo, comparado con otros tres grupos. Estos cambios
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en la respuesta inmunologica persistieron durante el
segundo afio de seguimiento.®

Lopez et al.,’® en un estudio retrospectivo, eva-
luaron el impacto de la ITSC con acaros (Der f, Der p
y Blo t) en 28 pacientes con queratoconjuntivitis;
observaron reduccion significativa en la escala de
sintomas y medicacion en 71 % de los pacientes
durante el primer afio. A pesar de estos resultados
se necesitan mas investigaciones con un grupo de
control para establecer si este efecto fue la evolucion
natural de la enfermedad o fue resultado de la IT.

También se han explorado las vias para la IT
conjuntival y nasal; Nufiez et al.,*” en un ensayo do-
ble ciego placebo controlado con 12 pacientes por
grupo, observaron que la inmunoterapia local con-
juntival (ITLC) con Der p fue un tratamiento alterna-
tivo eficaz de la conjuntivitis alérgica. La respuesta
clinica se evaluo con la prueba de provocacion con-
juntival después de seis meses de seguimiento, en la
cual los pacientes con IT tuvieron mejor tolerancia
que los pacientes sin IT. Para evaluar la eficacia de
la inmunoterapia nasal topica (ITNT), Medeiros et
al.’® seleccionaron 40 pacientes con rinitis alérgica
perenne leve o moderada para un estudio aleatoriza-
do doble ciego por un afio. El grupo I (n = 20) fue
tratado con ITSL de extractos de acaros y placebo
con ITNT y el grupo II (n = 20) con placebo para la
ITSL y extractos de alérgenos de acaros como ITNT.
Se realizaron ocho evaluaciones durante el tiempo
de seguimiento para determinar la gravedad de la ri-
nitis, el consumo de medicamentos y anomalias de
la mucosa nasal. Se utilizaron muestras de suero de
22 sujetos antes y después de la IT para determinar
anticuerpos IgE e IgG4 contra Der p, sin encontrar
diferencias. Veinticinco sujetos continuaron hasta el
final del estudio (grupo I [n = 11] y grupo II [n =
14]). Hubo reduccion significativa en la severidad
de la rinitis y el consumo de medicamentos antes y
después del tratamiento en ambos grupos, sin dife-
rencias significativas entre ellos. Ademas, hubo re-
duccion significativa en las anomalias de la mucosa
nasal antes y después del tratamiento en pacientes
del grupo I. No se identificaron cambios en los ni-
veles de anticuerpos IgE o IgG4 para Der p antes ni
después de la IT en ambos grupos.

Conclusiones del comité de SLAAI sobre la eficacia
Hay numerosos estudios que demuestran una buena
respuesta clinica de la inmunoterapia en el asma y la
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rinitis, sin embargo, la mayoria es de naturaleza abier-
ta, ademas, existe poca informacion sobre la eficacia
de la inmunoterapia en otras enfermedades alérgicas.

Estudios experimentales de IT en

América Latina

Los estudios experimentales sobre inmunoterapia en
Ameérica Latina se han enfocado en los biomarcadores
que pueden predecir el efecto clinico de la inmunote-
rapia, los mecanismos de accién y la potencia de los
extractos disponibles comercialmente.’** Han sido
analizados los cambios inmunologicos de la inmuno-
terapia con extractos de acaros. Los biomarcadores
evaluados son el recuento de células, IgE total, IgE
especifica e 1gG4, para enfermedades respiratorias;
los cambios durante el tiempo de estos biomarcadores
en el asma y la rinitis tienen resultados diferentes.
Algunos estudios no han identificado diferencias sig-
nificativas segun los resultados de laboratorio; Skire
et al. no registraron cambios después de 12 meses en
el recuento celular e IgE total;*® Barrera’' reportod que
no existieron diferencias significativas en los exa-
menes de laboratorio para IgE total, IgE especifica,
IgA, después de 12 meses con ITSC para acaros y
gramineas en pacientes con rinitis; sin embargo, en
ambas investigaciones, los pacientes presentaron re-
duccion significativa en la medicacion y los pacientes
con ITSC tuvieron mejor PC20 en los resultados de la
prueba con metacolina (p = 0.02).%!

En otro analisis realizado en Brasil,? los niveles
séricos de IgE, IgG4 ¢ IgGl a los alérgenos Der p,
Der p 1 y Der p 2 fueron evaluados antes y después
de un afo de tratamiento. Se encontrd que la ITSC
con extracto de Der p reduce los niveles de IgE a
Der p 2, mientras que los extractos bacterianos dis-
minuyen los niveles de IgE del extracto completo
de Der p. Los grupos que recibieron Der p tuvieron
mayores niveles de 1gG1 e IgG4 para Der p y Der
p 1 después de un afio de tratamiento. Estas varia-
ciones en los resultados podrian tener diferentes ex-
plicaciones; la IT modula los principales alérgenos
presentes en el extracto, que habitualmente son los
que inducen la respuesta fuerte Th2 en los pacientes,
por lo que disminuye la IgE especifica (pero no la
IgE total), mientras que el extracto bacteriano puede
inducir una respuesta Th1 que reduce las sefiales de
Th2, con reduccién de la IgE total, pero sin produc-
cion modificada de IgE especifica, porque tiene ma-
yor respuesta inflamatoria por el linfocito B.
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Siman et al.*! identificaron proteinas IgG que
pueden bloquear la actividad de la IgE especifica a
péptidos de Der p que se produjeron después de la
inmunoterapia por pacientes con rinitis. Velazquez
et al.*> compararon en tres grupos (con o sin ITSC y
control) los niveles de IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12,
IgG4 e interferon gamma. Antes de la IT, los nive-
les de las citocinas eran mayores en ambos grupos
con rinitis en comparacion con el grupo sano, hubo
reduccion de IL-5 en el grupo con ITSC en com-
paracion con los pacientes que no recibieron IT. La
disminucion de citocinas en la respuesta Th2 podria
explicar por qué algunos pacientes sin reduccion de
la IgE especifica presentaron un cambio clinico sig-
nificativo.

Por otro lado, Sanchez y Cardona observaron en
pacientes con dermatitis que la ITSC para los aca-
ros habia incrementado la 1gG4,*** que puede ser
un mecanismo en la mejoria de la respuesta clinica
observada en este grupo, pero también después de
12 meses notaron que la prueba de activacion de ba-
sofilos fue menos reactiva en pacientes con IT que
en pacientes sin IT.>* No se observo cambio signifi-
cativo en la IgE total o especifica a los acaros, pero
hubo tendencia a la reduccion en los pacientes con
ITSC en comparacion con el grupo control.*

Algunos estudios han sugerido que la inmuno-
terapia con acaros podria ser un factor de riesgo para
la sensibilizacion al camardn y otros sugieren que tal
vez podria contribuir a la alergia al camaron, lo que
resulta un problema critico en América Latina, donde
la mayoria de los pacientes estan sensibilizados a aca-
ros y gran parte de la poblacion vive cerca del mar.

En 2012, Sanchez y Cardona* encontraron
tres pacientes capaces de producir IgE a camaron
después de un afo con IT en 29 pacientes con der-
matitis. Uno negd consumo previo, sin embargo, la
provocacion oral fue negativa en los tres pacientes.
Yang Ariana et al.*® determinaron cambios en la res-
puesta clinica e inmunoldgica al camaron después
de la inmunoterapia con Der p en 35 sujetos alér-
gicos. En todos se evalud la reactividad clinica al
camaro6n mediante la provocacion oral y la medicion
de IgE; 10 pacientes fueron asignados al grupo de
control y 25 fueron sometidos a ITSC para Der p, 10
fueron positivos para camaroén en pruebas cutaneas
y siete reportaron pruebas de provocaciones positi-
vas (cinco con IgE especifica para tropomiosina de
camardn). En el grupo de pacientes sometidos a IT

http://lwww.revistaalergia.mx



Cardona R et al. Extractos alergénicos para inmunoterapia

después de un afio, los autores observaron disminu-
cion de la reactividad en las pruebas cutaneas y los
niveles de IgE especificos para Der p y camardn,
pero no identificaron cambios en la prueba de pro-
vocacion a camarones después de la ITnien laIgE a
tropomiosina de camaron. Un estudio® sugiere que
la IT con acaros podria sensibilizar a los pacientes a
los camarones, pero el impacto clinico de esta sensi-
bilizacion no esta claro.

Se han realizado algunos analisis con inmuno-
terapia alimentaria en América Latina. Castro et al.*
describieron cinco pacientes con alergia a la man-
dioca (yuca) e identificaron Man eS5 como un alérge-
no importante. Una paciente tratada con IT oral para
mandioca después de dos afios se mantuvo asinto-
matica a pesar de consumir yuca sin restricciones.
En Argentina, Mouchian et al.* evaluaron el cambio
de IgE/IgG después de tres afos de IT con alérge-
nos de Lolium perenne en 30 pacientes con pruebas
cutaneas positivas. Observaron menor expresion de
IgE especifica a los péptidos 33 y 38 de Lolium pe-
renne en pacientes con ITSC por rinitis y aumento
de IgG sin valores significativos. Esta investigacion
indic6 que no todos los péptidos son clinicamente o
inmunoldégicamente significativos.

Fonseca et al.*® estudiaron la participacion de
la respuesta innata, en particular el papel de la pro-
teina adaptadora MyD88 y de la proteina de super-
ficie Fas, al igual que el de las moléculas como las
proteinas de choque térmico (HSP635, heat shock
proteins), oligodeoxinucledtidos (CpG) y cultivo
de proteinas filtradas (CFP, culture filtrate proteins)
en la efectividad la inmunoterapia. Estas moléculas
podrian ser empleadas como adyuvantes para la IT,
ya que mediante distintas vias ADN-HSP65 y CpG/
CFP regulan negativamente la inflamacion de las
vias respiratorias inducida por acaros del polvo ca-
sero en los individuos alérgicos, lo que implica sefia-
les a través de las moléculas MyD88 y Fgas, propor-
cionando nuevas perspectivas sobre los mecanismos
de inmunoterapia sin alérgenos.

La urticaria alérgica a latex (Hevea brasilien-
sis) es una reaccién mediada por IgE a las proteinas
del latex. Cuando la exposicion al guante de latex es
un importante agente sensibilizante, Hev b 5 es uno
de los principales alérgenos. Las células dendriticas
(CelD), las principales células presentadoras de anti-
geno, moduladas con agentes farmacoldgicos pueden
restaurar la tolerancia en varios modelos experimen-
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tales, incluyendo la alergia. Escobar et al.” genera-
ron CelD con propiedades tolerogénicas de pacientes
alérgicos al latex y evaluaron su capacidad para mo-
dular respuestas a alérgenos especificos de células T
y B. Demostraron que las CelD tratadas con dexame-
tasona (dxCelD) se diferencian en un subconjunto de
CelD, caracterizado por baja expresion de moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
de clase II y las moléculas coestimuladoras CD40,
CD80, CD86 y CDS83. En comparacion con las CelD
maduradas con lipopolisacaridos (LPS), las dxCelD
secretaron una IL-12 mas baja y una IL-10 aumentada
después de la activacion de CD40L e indujeron me-
nor proliferacion de células T aloantigénicas. Escobar
et al. también mostraron que las dxCelD tratadas con
el péptido de epitopo de células T Hev b 5 dominante
(Hev b 546-65) inhibieron la proliferacion de lineas
de células T especificas de Hev b 5 y la produccion
de IgE especifica de Hev b 5. Adicionalmente, las
dxCelD indujeron una subpoblacion de células T re-
guladoras productoras de IL-10 que suprimieron la
proliferacion de células T estimuladas con Hev b 5.
Este estudio indic6 que las dxCelD generadas a partir
de pacientes alérgicos a latex podrian modular la res-
puesta alergénica y la produccion de IgE por medio
de las células T especificas, lo que apoya su uso po-
tencial en la inmunoterapia con el alérgeno especifico.

También se ha estudiado el cambio inmunolo-
gico después de la administracion oral de alérgenos.
Smaldine et al.*® demostraron en ratones que la ad-
ministracion oral de proteinas de la leche antes o
después de la sensibilizacion controlaba la respuesta
inmune Th2 mediante la induccion de produccion de
IL-10 y TGF-B por los linfocitos T reguladores de la
mucosa que inhibian los sintomas de hipersensibi-
lidad. Sato et al.* observaron resultados similares
con extractos de acaros después de la administracion
oral en un modelo murido; la alimentacién con ex-
tracto de acaros del polvo a ratones sensibilizados
regul6 el desarrollo de hipersensibilidad, mediante
la inhibicién de la respuesta Th2.

Conclusiones del comité SLAAI sobre estudios
experimentales

Esta creciendo el nimero de estudios experimenta-
les de inmunoterapia a acaros y granos de polen en
América Latina; son interesantes los resultados sobre
el mecanismo de accioén de la inmunoterapia y la
fisiopatologia de las enfermedades alérgicas.
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Adherencia

Dos investigaciones evaluaron la adherencia de la
inmunoterapia en América Latina; Ruiz et al.*® es-
tudiaron la adherencia al ITSC en 247 pacientes con
rinitis, asma, dermatitis y urticaria. Después de 18
meses, 152 pacientes (63 %) continuaron con inmu-
noterapia y 37 % la abandonaron. Sanchez’' evaluo
la adherencia a la ITSC (n =204) y ITSL (n=103)
con extracto de acaros (Der f, Der p y Blo t) en pa-
cientes de tres a 53 afios de edad con rinitis, asma 'y
dermatitis. Los pacientes que consultaron el servicio
de alergia se dividieron en dos grupos: si eligieron
la via de administracion de inmunoterapia se selec-
cionaron para el grupo activo; si el médico fue quien
decidio, fueron seleccionados para el grupo control.
Todos los pacientes tenian que asistir al servicio de
alergologia mensualmente para el control. Antes de
la primera aplicacion de la inmunoterapia, todos los
pacientes recibieron una charla educativa sobre los
beneficios y riesgos del tratamiento. Los pacientes
del grupo activo recibieron una reunién adicional,
para conocer las diferencias entre las vias de admi-
nistracion subcutdanea y sublingual y asi elegir la
mas adecuada segun sus caracteristicas personales.
A los seis meses de seguimiento, 46 pacientes se
retiraron de la inmunoterapia, 11 % del grupo activo
y 21 % del grupo control (p = 0.02). En el grupo
activo no se observo diferencia estadisticamente
significativa en la adherencia entre los que prefe-
rian la inmunoterapia subcutanea o sublingual. Sin
embargo, en el grupo control, la disminucion de
los pacientes que recibian ITSL fue significativa-
mente mayor que los que recibian ITSC (p = 0.05).
Las charlas educativas, el seguimiento estricto y la
consideracion de las preferencias personales de los
pacientes podrian mejorar la adherencia a la inmu-
noterapia con alérgenos.

Conclusiones del comité de SLAAI sobre adherencia
Hay poca informacion sobre la adherencia a la IT
en América Latina. Sin embargo, parece que en esta
region existen los mismos problemas que se han
reportado en Europa y Estados Unidos, con alta tasa
de abandono.

Costo-efectividad

Gallardo et al.”? evaluaron los costos del tratamiento
del asma con ITSC en 56 pacientes (sin especificar
el extracto alergénico), en relacion con las citas mé-
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dicas, urgencias, hospitalizaciones, medicamentos
y tratamientos; concluyeron que son gastos signifi-
cativos en la economia familiar. Sanchez et al.>® re-
cientemente evalud la eficacia y el costo de la ITSC
entre los pacientes con asma, rinitis y dermatitis en
comparacion con un grupo control. Observaron que
al inicio del tratamiento la ITSC representa una parte
importante del costo del tratamiento, aproximada-
mente 30 %, pero durante el seguimiento los pacien-
tes con ITSC tuvieron una reduccion significativa
en la farmacoterapia secundaria a un mejor control
de los sintomas. Después de 12 meses, el costo del
tratamiento con IT fue similar en el grupo activo y en
el grupo control, y en pacientes con asma fue incluso
mas econoémico que solo la farmacoterapia.

Conclusiones del comité de SLAAI sobre costo-
efectividad

Solo dos estudios evaluaron informacion sobre costo
y efectividad para IT en América Latina, sin embar-
g0, los estudios en las diferentes poblaciones repor-
taron el efecto de los costos del tratamiento en la
economia familiar y una importante reduccion en
los costos directos e indirectos para los pacientes con
asma y el sistema de salud.

Consideraciones particulares y resumen de la
IT en América Latina
La frecuencia de las enfermedades alérgicas en Amé-
rica Latina esta creciendo, las principales fuentes
en los paises tropicales y subtropicales son los aca-
ros, como se demostrd en la ciudad de Medellin en
2012.5* Sin embargo, hay otros factores como la ge-
nética, la dieta, la obesidad, los contaminantes, los
microorganismos ambientales y el estrés psicosocial,
que pueden estar relacionados.>

Si bien hay grandes desafios para el futuro de la
IT en América Latina, los estudios de ITSC y ITSL
estan aumentando, como se puede apreciar en la fi-
gura 3, aun cuando la mayoria de ellos son retros-
pectivos y algunos con sesgo de disefio. Por ese mo-
tivo se requieren mas trabajos prospectivos en los
que se utilicen escalas validadas internacionalmente
para la evaluacion clinica. La heterogeneidad de los
extractos, los protocolos de aplicacion y las indica-
ciones hacen dificil hacer una comparacion objetiva
entre los diferentes paises. Son necesarios estudios
multicéntricos en toda América Latina para evaluar
el impacto de las condiciones geograficas, las carac-
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teristicas de la poblacion en IT y para seleccionar
protocolos uniformes.

No obstante, incluso con las limitaciones men-
cionadas, diferentes investigaciones sobre seguridad
y eficacia demostraron que la IT podria ser util para
controlar los sintomas y reducir la farmacoterapia,
mejorando la calidad de vida de los pacientes. Nin-
gun estudio encontrado en la presente revision re-
gistrd casos fatales con IT, tal vez debido a que su
administracion esta bajo supervision en los centros
de alergia y las crisis pueden ser tratadas inmedia-
tamente. Los estudios experimentales podrian ayu-

dar a seleccionar la mejor IT para cada paciente de
acuerdo con las enfermedades y caracteristicas par-
ticulares.
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Abstract

Background: High-dose aqueous subcutaneous immunotherapy is a validated and effective
administration route for house dust mite and pollen allergens.

Objective: A proof-of-concept study using intradermal immunotherapy (IDIT) with low-dose house dust
mite allergens (Dermatophagoides pteronyssinnus/Dermatophagoides farinae [Dp/Df] and Blomia
tropicalis [Bt]) was carried out in children with allergic rhinitis symptomatic upon exposure to house dust.
Methods: Eight immunotherapy-naive patients with positive prick skin tests and specific serum
IgE to a Dp/Df mixture and to Bt were weekly administered 0.05 mL of an IDIT consisting of a
phenolyzed albumin-saline preparation containing low-dose dust mites (8.3 AU [5 ng] of Dp/Df and
2.5 DBU of Bt), for 3 months. Nasal (Total Nasal Symptom Score) and facial symptoms (Visual
Analog Scale) were recorded 2 weeks prior to treatment and once weekly during its course. Serial
dilutions skin prick tests (1/100-1/1.000.000) and serum allergen-specific IgG4 determinations
were performed at baseline and at treatment conclusion.

Results: Values on the scales suggested clinical improvement. There was a significant decrease
in serial dilutions skin prick tests’ wheal diameters, as well as an increase in serum |gG4 values at
treatment completion. IDIT was well tolerated.

Conclusion: If the present results are confirmed by further studies, allergen-specific immunotherapy
wider use could be promoted.
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Resumen

Antecedentes: La inmunoterapia subcutdnea acuosa a altas dosis es una ruta validada y efectiva
de administracion de alérgenos para el acaro del polvo doméstico y alergias al polen.

Objetivos: Estudio de definicién conceptual empleando inmunoterapia intradérmica (ITID) con
alérgenos de acaros (Dermatophagoides pteronyssinus/Dermatophagoides farinae [Dp/Df] y
Blomia tropicalis [Bt]) a bajas dosis; se llevo a cabo en nifios con rinitis alérgica sintomaticos a la
exposicion de polvo de casa.

Métodos: A ocho pacientes sin uso previo de inmunoterapia, con pruebas de puncion cutanea
positivas e IgE sérica especifica a una mezcla de Dp/Df y Bt, se les administraron por tres meses
0.05 mL de ITID semanalmente, provenientes de una preparacion fenolizada albumino-salina
y contentiva de bajas dosis de acaros (8.3 AU = 5 ng de Dp/Df y 2.5 DBU de Bt). Los sintomas
nasales (Total Nasal Symptom Score) y los faciales (Escala Analoga Visual) fueron registrados
dos semanas antes del tratamiento y en el transcurso una vez a la semana. Al comienzo y al final
se realizaron pruebas cutaneas diluidas y seriadas (1/100-1/1.000.000) y determinaciones de
IgG4 en el suero para los alérgenos.

Resultados: Los valores de las escalas sugirieron mejoria clinica. Existié disminucion significativa
de los diametros de las papulas de las pruebas diluidas y seriadas, asi como aumento de los
valores de la IgG4 sérica al final del tratamiento. La ITID fue bien tolerada.

Conclusion: Si estudios ulteriores confirman los presentes hallazgos, se podria promover una
mayor utilizaciéon de la inmunoterapia alérgeno-especifica.

Palabras clave: Rinitis alérgica; Blomia tropicalis; Dermatophagoides farinae; Dermatophagoides
pteronyssinus; Inmunoterapia intradérmica; Acaros

Abbreviations and acronyms
AT, allergen immunotherapy

AR, allergic rhinitis

DCs, dendritic cells

fVAS, Faces Visual Analog Scale

Background
Allergen immunotherapy (AIT) is a more than a centu-
ry old therapeutic technique'? involving the administra-
tion of increasing concentrations of allergenic extracts.
It has been shown to reduce symptoms and medication
usage while improving patient’s quality of life.>* A
well-known unique feature of AIT is the modification
of the natural course of allergic diseases, inducing sus-
tained long-term effects persisting years beyond treat-
ment discontinuation.?** In tropical/subtropical areas of
the world with high levels of relative humidity all year
round, domestic mites are main sources of sensitiza-
tion; 82101 perennial symptoms prevail and pollinosis,
for the most part, is a non-relevant clinical issue.”!°
High dose aqueous subcutaneous immunother-
apy (SCIT) is a validated and effective route of al-
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HDM, house dust mite

IDIT, intradermal immunotherapy
SCIT, subcutaneous immunotherapy
SLIT, sublingual immunotherapy
TNSS, Total Nasal Symptom Score

lergen administration for the house dust mite (HDM)
as for pollen allergies.'>!** For HDM, 7 ug of major
allergens per maintenance subcutaneous injection of
0.5 mL is considered an effective high dose;'? general
agreement exists, however, around the clinical inef-
fectiveness of very low allergen dosing.'>!¢ Injection
allergen treatments (SCIT) require a build-up phase,
a demand for frequent injections and risk of systemic
reactions/anaphylaxis. Other routes of administra-
tion have been developed,'” like the sublingual route
(SLIT), to circumvent some of above inconveniences,
particularly in children; however, when the issue of
compliance has been addressed, it appears that SLIT
is not favored over injected SCIT.'®

The intradermal injection route,” may offer
the possibility of using lower allergen dosing while
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maintaining clinical efficacy. Successful intrader-
mal immunotherapy (IDIT) approaches with aque-
ous extracts for grass pollen allergies®>*'»>23 and for
bullous reactions from mosquito bites, have been
reported.”** However, later findings from a grass
pollen allergy intradermal immunotherapy (IDIT)
study have raised significant controversies around
it’s efficacy.? A recent book chapter on AIT by Nel-
son'? makes no mention of this route of administra-
tion and to our knowledge there are no reports of
IDIT use with the HDM.

Antigen presenting cells (Langerhans cells), a
unique cellular element in the development of al-
lergen tolerance induced by antigen injections, are
found in significant numbers in the epidermis. These
cells are distinguished from dermis dendritic cells
(DCs) by the presence of the CD1a marker, whereas
dermis DCs show positivity for FXIIIa.

The intradermal route may allow for a more
direct and efficient allergen processing and hence a
need for lesser allergen volumes and concentrations,
when compared to high dose SCIT administration.
Avoiding the need for a build-up phase, minimizing
the risk of a possible systemic reaction and savings
likely derived from lower allergen volume/concen-
trations are endeavors worth looking into. Our insti-
tution, caring for a low-income population, is highly
aware of costs containments needs while keeping
the quality of medical care.

We carried on a real-life and proof-of-concept
pilot study to test the efficacy of a lower dose HDM
major allergens via the intradermal route (IDIT), in
pediatric patients with allergic rhinitis symptomatic
on exposure to house dust.

Methods
Patients
Immunotherapy-naive patients with allergic rhinitis
(AR) attending a pediatric allergy clinic in a hospi-
tal setting caring for a low-income population were
offered this treatment modality. The protocol was
approved by the Institutional Review Board (IRB)
of Hospital San Juan de Dios, Caracas, Venezuela,
and the study was carried out from July 2016 till
November 2016, with patients and families having
to sign an informed consent form.

Patients with perennial symptoms of allergic
rhinitis (AR) such as recurrent sneezing, itching, rhi-
norrhea and nasal obstruction for at least of 2 years
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duration were selected. Patients were instructed on
filling out a daily symptom score on a scale ranging
from 0 (no symptoms) to 3 (severe symptoms) for
each of the four clinical manifestations (sneezing,
itching, rhinorrhea, nasal obstruction), as depicted in
patient’s diary. A minimum of 100 score/points reg-
istered for the Total Nasal Symptom Score (TNSS),?
during the previous 2 weeks recruitment period
were needed for inclusion (compatible with moder-
ate rhinitis), as well as a clear history of symptom
exacerbations when exposed to house dust (house
dust disturbances like sweeping, bed cleaning and
the like). A Faces Visual Analog Scale (fVAS) score
was concomitantly completed.?”?® The TNSS and
fVAS (once comprehension and subsequent report-
ing from patients/families was achieved to authors
satisfaction), were to be filled out at home, with help
from parents.

It is generally recommended to employ a com-
bination of symptoms/VAS scores along with allergy
medications usage in the evaluation of any interven-
tion on allergic rhinitis;*® in our case, medications
usage was not considered in the analysis because
this low socioeconomic population has almost nil
access to medications,”® something that at the end
made for more plausible results. Daily TNSS/fVAS
scores for two weeks (baseline data) were to be re-
corded in the evening (around 8 pm) while omitting
any allergy medications, allowing capture of symp-
toms/signs as they happened in a “real life” situa-
tion. Once treatment began, the TNSS/fVAS diary
card was filled out at home the day before the week-
ly injections (12 injections), along with a medication
(s) usage record (on an only as needed basis). School
age patients were preferred, for full comprehension
of symptoms and ability and willingness to fill out
the symptoms scores (personally or by proxy). De-
tailed instructions/education was given by one of the
investigators (AV) on how to translate symptoms/
signs reliably into score numbers, on a scale from 0
to 3. Patients/families had to be proficient in symp-
toms-signs recognition as well as in their numerical
interpretation, before admission into the study. Fur-
thermore, easy access to the Hospital and a home/
cell phone were required for compliance reasons.

Patients receiving intranasal or oral steroids
within 1 month prior to the study and/or AIT use
ever, as well as passive tobacco exposure, allergic
respiratory symptoms triggered by home pets (dogs,
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cats) regardless of their skin test positivity, or other
chronic diseases such as cystic fibrosis, heart diseas-
es, respiratory illnesses (sinusitis, adenoid hypertro-
phy, symptoms compatible with obstructive sleep
apnea, significant septum deviation, or nasal polyps)
that might interfere with symptoms interpretation,
were excluded from the study. Investigators were
always available by phone to answer questions. The
use of a control group was discarded (“histamine
sham injections”) from the beginning by recommen-
dation of the IRB. All patients received a written
pictorial hand-out material detailing eviction house
dust measures, as part of our clinic routine work-up.

During the pre-treatment baseline phase, thrice
weekly phone calls were made for reinforcing above
abilities; thereafter, weekly SMS text messages
were sent to participants reminding patients/families
to bring the filled TNSS diary at their weekly aller-
gy shot appointments; a new TNSS card was to be
dispensed then. Medication use, like antihistamines/
antileukotrienes/intranasal corticosteroids, was dis-
couraged during IDIT treatment, and allowed on a
as needed basis only; if so, it had to be properly reg-
istered in the dairy.

Treatment compounding

A 50 % glycerinated 30 mL extract of a Dermato-
phagoides pteronyssinus/Dermatophagoides fari-
nae (Dp/Df) mixture from Greer Labs, Lenoir, NC,
USA, and labeled as “stock solution” (lot number
# 308809, 10.000 AU/mL: 5,000 AU Dp/5000 AU
Df, expiration date: June 2019) and a Blomia tropi-
calis skin test extract labeled also as “stock solu-
tion” (BIAL Laboratories, Vizcaya, Spain, 30 000
DBU/mL, skin test phenol-glycerinated extract, lot
# 14125; expiration date: November 2016), were
used for skin testing as well as for compounding
the allergenic material employed in the IDIT injec-
tions (following ACAAI's Allergen Immunotherapy
Extract Preparation: Physician Instruction Guide).*
This Dp/Df mixture from Greer Labs contains ap-
proximately 62 pg/mL of major allergens,'? corre-
sponding roughly to a 1/100 dilution w/v. Likewise,
for the Blomia tropicalis “stock solution™ a 1/100
w/v dilution was assumed. For the Blomia tropicalis
allergen only the skin test material is commercially
available in our country. A volume of 0.05 mL of
each of such extracts was added to a 30 mL flask of
phenol/saline/albumin, as dispensed by Greer Labs
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for enhancing the stability of very dilute extracts®'-2
(lot # 231416, expiration date: June 2017). Each 0.05 mL
volume from this newly prepared flask was used for
the IDIT injections containing approximately 8.3 AU
of Dp/Df or 0.05 micrograms (5 ng) of HDM major
allergens. This 5 ng concentration of HDM allergens
is quite like the nanograms concentrations employed
in previous reports for grass pollen IDIT;**? for the
Blomia tropicalis allergens a 2.5 DBU/0.05 mL was
correspondingly estimated. This 30 mL multiple-in-
jection flask allowed for ease of operation in our
weekly busy clinic; it was properly stored at 4-8 °C
and taken out of the refrigerator once a week. For
sake of simplicity and reproducibility, a volume of
0.05 mL was adopted for this compounding needs as
for the IDIT injections: this is the minimal volume
that can be reliably measured with disposable 1 mL
syringes.

Skin tests

Prick tests were performed using the standardized
Hollister-Stier Lancetter® and reactions were consid-
ered positive if papules were > 3 mm than the negative
control (table 1). No demonstrable dermographism
was observed in any of the patients and these lancets
make for almost no skin irritation. Papules length and
width were read at 15 minutes and graphically out-
lined on a scotch tape-for transport on patients chart-
and proper measurement, as per Dreborg.** Besides
the Dp/Df and Blomia extracts (“stock solutions™)
used in prick testing, additional prick skin tests with
other inhalant extracts (cat, dog, cockroach, grass mix,
mold mix from ALK-Abello®, Madrid, Spain) were
also performed, read at 15 minutes and recorded, along
with Histamine 1 mg/mL and a negative glycerosaline
control. Furthermore, freshly prepared 50 % glycer-
in serial dilutions for prick skin tests (SDSPT) were
prepared from these “stock solutions”, ranging from
a 1/100 w/v to 1/1.000.000 w/v. For better readings
these prick tests were placed in patients forearms vo-
lar surface-in duplicate-(with a variation coefficient
of 15 %) before and after study completion. Antihis-
tamines, if used, had to be omitted 5 days prior to test-
ing and papules were read at 15 min and graphically
transported, as above.

Immunotherapy treatment

Patients received weekly 0.05 mL ID injections in
the middle and external area of arms, during our
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Table 1. Intradermal immunotherapy: Age, sex, total and mite-specific IgE

Patient Sex Age SPT Dp/Df SPT Bt Total IgE Der-specific IgE  Bt-specific IgE
(years)  (mmofwheal)  (mm of wheal) (kU/L) (kU/L) (kU/L)
1 F 16 14 10 1704 54.0 7.41
2 F 8 1 ND ND ND
3 F 7 491.9 14.79 1.011
4 F 12 6 482.3 9.58 1.48
5 F 10 9 10 ND ND ND
6 M 8 7 479.8 8.13 245
7 M 8 8 6 96.9 7.31 1.77
8 M 10 11 6 100.5 30.44 3.41

Mean age, 10.2 years, range 7-16, ND = not done

routine weekly clinic gatherings; disposable 0.3
mL/31 G sterile syringes (Beckton-Dickinson) were
used for an appropriate visual estimation of the vol-
ume (0.05 mL) to be injected by our trained personnel.
A “peau d’orange" papule was to be formed (as per-
formed in routine PPD skin test) and small dimples
visualized, without any blood drainage; arms sites
were weekly alternated. Experience demonstrated
that a volume of 0.05 mL, when intradermally in-
jected with this technique makes for a papule of 0.5
cm?. Patients remained at study site for at least 30
min after injections, and an antihistamine accord-
ing to weight was administered 1 hour before the
weekly shots at our clinic. For the first and last in-
jections, 5 previous days without antihistamine use
were required allowing for papules and erythema
from the injection site to be properly measured, at
15 min, and registered as above. Allergy treatments
were given in a clinical area with full resuscitation
facilities. Adverse local or systemic reactions were
noted. The 30 mL compounded flask may dispense
for up to 600 injections.

In vitro tests

A 3 mL of a blood sample from the antecubital fos-
sa, on a plain tube without anticoagulant, was drawn
before and after study completion; two patients (fam-
ilies) refused to have blood drawn but agreed to go
along with the rest of the study. Blood was centrifuged
at 5000 rpm and sera saved at —20° C, until analyzed.
Minividas (Biomerieux, France) was used for total
IgE determinations (kU/L), according to manufactur-
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er’s specifications. For specific levels of IgE and for
the IgG 4 for Blomia and a Dp/Df mixture, the PHAD-
IA CAP 250 Thermo-Scientific® automated method
was employed, under manufacturers specifications.

Statistical analysis

Comparisons of quantitative variables (mean val-
ues) were carried out with the Mann-Whitney Test;
p values < 0.05 were considered statistically sig-
nificant.

Results

Symptoms

As can be seen in figure 1, TNSS were found to be
significantly lower, when compared to pre-treat-
ment values. Significant symptom improvements
were observed after one month of treatment. The
same goes for the VAS scores (figure 2). Except
for the day of IDIT injections, no use of antihista-
mines for symptoms control were reported before
or after immunotherapy treatments, except for one
patient and on a single day (their use was not en-
couraged); also, no fever episodes with symptoms
compatible with those of upper respiratory infec-
tions, were noted. Hence, these results are likely
attributable to the immunotherapeutic intervention.

Serial dilution skin tests

In Fig 3, the results of skin test titration expressed
as combined wheal size diameters are presented. A
significant decrease, when initial and post -treatment
measurements are compared, was observed.

Rev Alerg Mex. 2018;65(1):41-51 45



Vieira-Hernandez A et al. Intradermal immunotherapy with house dust mite allergens in patients with allergic rhinitis

18

16

14

12

10

o N~ O ©

3 4 5

8 9 10 11 12

6 7
Weeks

In vitro tests

For the six patients who agreed to have blood drawn,
pre-treatment total IgE showed values ranging from
96.9 kU/L to 482.3 kU/L (mean 303.6 IU/mL) (table
1). The pre-treatment specific IgE profile of our pa-
tients showed negative (< 0.35 IU/mL) or negligible
values for epithelia (cat, dog) and cockroach, coin-
ciding with skin test results (data not shown). As for
specific IgE results to the DP/DF mite mixture, values
ranged from 7.31 IU/mL to 30.44 TU/mL (mean 20.7
IU/mL) and values for Blomia tropicalis ranged from

p<0.05

—— Sneezing
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Figure 1. Total nasal symptom scores.

1.01 IU/mL to 7.41 IU/mL (mean 2.9 IU/mL) (table
1 and figure 3). Significantly increased post treatment
IgG4 responses were observed for Blomia tropicalis
only (figure 4a). A similar, but not statistically signif-
icant trend was observed for the mite mixture [gG4
responses (figure 4b).

Discussion

We observed TNSS/fVAS scores to be significantly
decreased when compared before and at 3 months
after treatment, suggesting a favorable impact of
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Figure 2. Facial Visual Analogue Scores (fVAS).
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Figure 3. Serial dilution skin prick test with Dp/Df (A) and Blomia tropicalis (B).

IDIT on children with moderate to severe allergic
rhinitis sensitized to Dermatophagoides and Blomia
tropicalis allergens, and symptomatic on exposure
to house dust. Our weekly clinic routine employs
SCIT increasing concentrations (build-up phase) of
aqueous extracts of HDM major allergens and Blo-
mia tropicalis, till a maintenance dose is reached,
keeping the same lesser volume/allergen concentra-
tions (0.05 mL) every week allowed for avoiding the
bothersome dose increases at injection sites (build-
up phase). Furthermore, this seldom reported tech-
nique employing a # 31 G needle disposable syringe
seemed no more painful that the reported standard #
27 needle SCIT administration.

AIT has been part of allergist’s armamentari-
um'2343 for over a hundred years; well controlled
studies have confirmed the effectiveness of high
dose injection therapy (High Dose Aqueous SCIT)
in both seasonal and perennial allergic rhinitis!>!314
Notwithstanding, it seems well-established that low
dose SCIT is clinically ineffective'>'¢ .In our trop-
ical humid environments respiratory allergies tend
to be perennial, with HDM/Blomia tropicalis stand-
ing out as major allergens, as in many other devel-
oping and tropical areas of the world;!® pollens, as
evidenced in our patients” sensitization pattern, are
of no major concern. In many Latin American coun-
tries* and likely in other nations,*® cost remains a
key issue impinging on the AIT access/adherence
for patients with respiratory allergies. IDIT has

http://www.revistaalergia.mx

studied, with its inherent low dosing (volume and
concentrations) and no need for a build-up phase,
explored possible cost-effective alternatives for low
income populations.

This pilot real-life “proof of concept™ efficacy
study allowed for a 140-fold less HDM major al-
lergens injections, compared to the 7 micrograms
clinically effective high dose recommended for
SCIT" (per maintenance dose of 0.5 mL). Our
patients received only 5 ng (0.05 micrograms) of
HDM major allergens/0.05 mL injection/week, all
throughout the 12-week study period (a cumula-
tive dose of 0.6 micrograms/12 weeks). Previous
grass allergens IDIT studies that employed a 7 ng
dose??? served as an orientation for our HDM con-
centration choice; no such information exists for
Blomia tropicalis, but we followed the same di-
lution criteria for HDM injections: each 0.05 mL
IDIT weekly injections contained 2.5 DBU of the
Blomia tropicalis allergens. On the other hand, the
volume of weekly injections employed was re-
duced 10 times (0.05 mL IDIT vs 0.5 mL SCIT)
and employing the 0.3.mL/31 G needle syringes al-
lowed for a fine tuning when performing the “peau
d’orange” technique bleb.

There are very few studies employing the IDIT
technique!*20:21-2223.2425 and none, known to us, with
HDM allergens. Doses employed in previous re-
ports of IDIT with grass pollen were guided by the
suppression of late cutaneous reactions,?>* with cu-
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mulative doses reaching 1000 fold less allergen vs
conventional SCIT over a year’s time (nanograms
vs micrograms); furthermore, in these studies, injec-
tions were given every two weeks for three months
and spaced out afterwards.?> Our multiple-injection
30 mL vial flask accommodated particularly well
into our weekly busy clinic operation. Our com-
pounding preparations were guided by the minimal
volume that could be accurately measured with con-
ventional disposable syringes, making this endeavor
reproducible and as “real life” as possible. We had
no severe allergic systemic reactions, while mild lo-
cal reactions as treatment progressed, diminished in
duration and intensity. All were well tolerated as per
reports of patient/families.

A pertinent key issue rests on the means used to
demonstrate clinical efficacy. In allergic rhinitis, a
TNSS yet, remains a paradigm.?® One of our investi-
gators (AV) suffers from perennial house dust allergic
rhinitis and is aware of symptoms and signs of this
clinical entity. He oversaw educating patients/fam-
ilies on how to proceed in the translation of symp-
toms/signs into a numerical score (0-3). This likely

Blomia tropicalis-specific
1gG4.

made the TNSS a more reliable instrument of data
collection, and the same goes for the fVAS score. We
started to see significant improvements at around the
first month of treatment (figures 1 and 2). A reinforce-
ment of adherence with SMS texting and phone calls
undoubtedly helped. Also, our low socioeconomic
level population has none or little access to allergy
medications;” besides, their use was not encouraged
during the study. We were not able to check upon pa-
tient/family compliance with environmental control
measures, making impossible ascertaining the role of
eviction house dust measures in our results.
Immunological evidence of a response to the
treatment came from the SDSPT results as well as
from the significantly increased levels of specific [gG4
to Blomia tropicalis; notwithstanding, an increased
non-significant 1gG 4 trend for the HDM mixture
could be appreciated. Such early impact on cutaneous
responses (SDSPT) is also found from cluster immu-
notherapy treatments with HDM allergens, as well as
with other inhalants.?*37383%40 For practical reasons
we did not measure the delayed cutaneous responses
although other reports have considered that it could
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be evidence for symptoms improvement.”>*! We did
measure the papule size at the site of the ID injection
(papule read at 15 min) the day of the first and last
injection, finding a non-significant diminution. Our
immunologic findings correlated with improvement
in symptoms, though we acknowledge the controver-
sy presently surrounding this issue;* it remains a co-
nundrum if intradermal immunotherapy might foster
improvements or, as demonstrated for grass pollen,
aggravates allergic symptoms.? The small size of our
pilot study precludes any definitive comparison with
previous reports.

In conclusion, albeit the small sample size and
lack of a control group, our findings suggest that this

little explored route and technique of administra-
tion, for HDM allergens, should be further pursued.
We are in the process of expanding our study, with
a larger number of patients and longer follow-up,
to better discern the place of such a low dose/low
volume IDIT technique. We hope to encourage im-
munotherapy research centered on sound cost-con-
tainment alternatives. This endeavor follows our
long time efforts*##45 in the design of treatment
strategies for allergies and asthma suitable for the
underprivileged contexts found in developing na-
tions. If findings from the present study are repro-
ducible, perhaps more patients could afford needed
AIT treatments.
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Abstract

Background: Symptoms of allergic diseases are a common cause of consultation during childhood.
Objective: To describe the profile of a population of Colombian preschool children seen in an
allergology department and assess possible risk factors.

Methods: Descriptive, cross-sectional study of patients younger than 5 years who were assessed for
one year. A complete medical history was obtained and allergology workup was carried out with skin
prick tests as appropriate for each case. Risk factors were assessed by means of multivariate analysis.
Results: A total of 674 patients were included, out of which 382 (52.7%) were males. Median
age was 34 months. The reasons for consultation were cough or recurrent wheezing (54.3%),
rhinitis (48.7%), and eczema (32.2%). Skin prick tests were performed with aeroallergens in 299
patients (48%) and with food in 170 (27%), with positivity being found in 114 (38%) and 16 (9.4%),
respectively. Main sensitizers were dust mites and egg. A direct association was found between
eczema and prematurity (OR = 0.496; 95 % CIl = 0.289-0.823)], between recurrent cough/wheezing
and family history of allergy (OR = 1.837; 95 % CI = 1,306-2,586), and between recurrent cough/
wheezing and history of bronchiolitis (OR = 2.646; 95 % Cl = 1.812-3.886).

Conclusion: Respiratory symptoms represented the main cause of consultation. Dust mites were the
most commonly identified allergens. Family history of allergy and bronchiolitis appear to risk factors.
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Resumen

Antecedentes: Los sintomas de enfermedad alérgica constituyen una causa frecuente de consulta
en la infancia.

Objetivo: Describir el perfil de una poblacién de preescolares colombianos atendidos en un servicio
de alergologia y evaluar los posibles factores de riesgo.

Métodos: Estudio descriptivo trasversal de pacientes < 5 afios evaluados durante un afio. Se
realizé historia clinica completa y estudio alergoldgico con pruebas cutaneas segun el caso. Se
analizaron factores de riesgo mediante analisis multivariado.

Resultados: Se incluyeron 674 pacientes, 382 (52.7 %) hombres. La mediana de edad fue 34
meses. Los motivos de consulta fueron tos o sibilancias recurrentes (54.3 %), rinitis (48.7 %) y
eccema (32.2 %). Se realizaron pruebas cutaneas con aeroalérgenos a 299 pacientes (48 %) y
con alimentos a 170 (27 %), encontrando positividad en 114 (38 %) y 16 (9.4 %), respectivamente.
Los principales sensibilizadores fueron los acaros y el huevo. Se encontré asociacion directa
entre eccema y prematurez (OR = 0.496; IC 95 % = 0.289-0.823), tos/sibilancias recurrentes e
historia familiar de alergia (OR = 1.837; IC 95 % = 1.306-2.586), y tos/sibilancias recurrentes y
antecedente de bronquiolitis (OR = 2.646; IC 95 % = 1.812-3.886).

Conclusion: Los sintomas respiratorios representaron la principal causa de consulta. Los
acaros fueron los alérgenos mas identificados. La historia familiar de alergia y la bronquiolitis

parecen ser factores de riesgo.

Palabras clave: Preescolares; Enfermedades alérgicas; Aeroalérgenos; Alergia a alimentos

Abreviaturas y siglas
PRESPPENAL, Prevalencia de Sensibilizacion en Pacien-

Introduccion
En los ultimos afios, las enfermedades alérgicas en
los nifios han presentado un aumento en su prevalen-
cial y hoy por hoy son una causa frecuente de consul-
ta en los diferentes niveles de atencion. Los errores
en el diagnostico y tratamiento de las enfermedades
alérgicas llevan a que muchos de estos nifios sean
sometidos a dietas y tratamientos que pueden alterar
su crecimiento y desarrollo normal, lo que conlleva
implicaciones sociales, fisicas y econdmicas para €l,
su familia y su entorno, de ahi que estas enferme-
dades se consideren un problema de salud publica.
La edad preescolar constituye un periodo crucial
en el cual diversas enfermedades alérgicas se definen
como tal, pero en ocasiones remiten las manifestacio-
nes sugestivas de estas, por lo que es dificil predecir
la posibilidad de consolidacion y persistencia de los
sintomas o su desaparicion. Por ello, es aventurado
realizar diagnoésticos sin tener en cuenta otros facto-
res, especialmente la sensibilizacion alergénica.>?

http://www.revistaalergia.mx

tes Pediatricos con Sospecha o Diagnostico de Enfer-
medad Alérgica

Entre los pocos estudios disponibles respecto a
la prevalencia, caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de las enfermedades alérgicas en los nifios
destacan ISAAC y Tucson.!'? Si bien ISAAC inclu-
y6 algunos centros latinoamericanos y colombianos,
no asi la caracterizacioén de pacientes < 5 afios, con
lo que facilito la descripcion de enfermedades mas
definidas y no de sintomas sugestivos de estas. En
preescolares solo existe una investigacion local que
caracterizo el asma y la rinitis en 198 pacientes, me-
diante cuestionario ISAAC, pero no se realizo es-
tudio alergolégico ni se incluyeron otras patologias
alérgicas o niflos con sintomas sugestivos de estas.*

Basados en la falta de informacion en este gru-
po de edad de la poblacién colombiana, en el estudio
que se presenta se planteé como objetivo principal la
caracterizacion clinica y sociodemografica de nifios
< 5 afos, atendidos en el Servicio de Alergologia
de la Fundacion Valle del Lili, en Cali, Colombia,
asi como el andlisis de posibles factores de riesgo
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(definidos previamente en otros trabajos) para el de-
sarrollo de enfermedades alérgicas.

Métodos

Se disefi6 un estudio descriptivo de corte transversal
en el que se incluyeron todos los pacientes < 5 afios
(60 meses) atendidos por primera vez por el Servicio
de Alergologia de la Fundacién Valle del Lili, en
Cali, Colombia, entre el 1 de abril de 2015 y el 31 de
marzo de 2016. Se realizé historia clinica y examen
fisico completos para recopilar las caracteristicas
sociodemograficas. Se determiné la prevalencia de
sintomas sugestivos de las principales enfermeda-
des alérgicas, el perfil de sensibilizacion a alérgenos
alimentarios y aeroalérgenos en quienes a juicio del
evaluador requerian la realizacion de pruebas cuta-
neas de alergia, asi como la asociacion con facto-
res protectores y de riesgo conocidos previamente.
Con todos estos datos se construyo la base de datos
ALERPED en una plataforma de BD Clinic®.

Se excluyeron los pacientes valorados y estudia-
dos en otras instituciones, cuya historia clinica estu-
viera incompleta, los valorados en afios anteriores o
estuvieran participando en otros analisis. En la figura
1 se detalla el proceso de inclusion y seleccion.

Variables

Se definieron variables sociodemograficas como
edad en meses, sexo, procedencia, via del parto (va-
ginal o cesarea), prematurez (definida como parto

Inclusién de 796 pacientes

antes de las 37 semanas de edad gestacional), histo-
ria de bronquiolitis, antecedente de tos o sibilancias
recurrentes antes de los tres afos y antecedentes fa-
miliares de enfermedad alérgica (asma, rinitis, aler-
gia a medicamentos o alimentos, dermatitis atopica)
en padres o hermanos. Finalmente, se analizaron
los factores protectores o de riesgo asociados con el
desarrollo de enfermedades alérgicas, incluyendo,
ademas de los mencionados, la lactancia materna
exclusiva durante los primeros seis meses de vida y
la convivencia con adultos fumadores.

Estudio alergoldgico
Para realizar la prueba cutanea por puncion se aplicd
una gota del extracto estandarizado de los alérgenos
sospechosos (Inmunotek®, Espafia) en la region ante-
rior del antebrazo del paciente, asi como una de un con-
trol negativo (solucion salina glicerinada) y otra de un
control positivo (histamina). Con una lanceta (Allmed®,
China) se realizo puncion intraepidérmica sobre cada
gota. Después de 15 minutos se efectud la lectura de
la prueba. Se considerd positiva si existia erupcion con
diametro > 3 mm en el area donde se aplico el extracto
y se verificd veracidad de la prueba con los controles.
Segtin el criterio médico se solicitaron pruebas
cutaneas con aeroalérgenos (Dermatophagoides pte-
ronyssinus, Dermatophagoides farinae, Blomia tropi-
calis, grupo de gramineas, grupo de hierbas, ciprés,
Alternaria, Aspergillus, Cladosporium, Penicillium,
grupo de cucaracha, perro, gato y latex) o alimen-

N Se excluyeron 72
Digitacion por cumplir criterio
de exclusion
724 se ingresaron a base
de datos ALERPED
Se excluyeron 50:
+ 8 PC extrainstitucional
Revisién BD +10 consultas previas
+2 HC incompleta
+ 30 por ser > 60 meses
Figura 1. Proceso de
674 pacientes inclusién de pacientes.
PC = pruebas cutaneas,
HC = historia clinica
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tos (leche de vaca entera, alfa-lactoalbtimina, beta-
lactoalbimina, caseina, huevo entero, ovoalbiimina,
ovomucoide, mani, soya, trigo, langostino, pescado
azul, pescado blanco, cerdo y pollo).

Sintomas y signos de desenlace

e Eccema: inflamacioén cronica recidivante de la
piel, no contagiosa y extremadamente pruriginosa.

e Sospecha de alergia alimentaria: referida por
familiares al presentar el paciente sintomas res-
piratorios, gastrointestinales o en piel relaciona-
dos con la ingesta de alimentos.

 Rinitis o rinoconjuntivitis: sintomatologia nasal
y ocular por inflamacion de la mucosa.

e Tos o sibilancias recurrentes: dos o mas episo-
dios de tos o sibilancias tratadas con broncodila-
tador y evidenciadas por un médico.

e Sospecha de alergia a medicamentos: aparicion
de sintomas sugestivos de alergia después de la
administracion del medicamento sospechoso.

e Urticaria: presencia de erupciones pruriginosas,
migratorias, de menos de 24 horas de duracion.
Si las lesiones llevaban apareciendo mas de tres
veces por semana, durante seis semanas, la urti-
caria se clasificé como cronica.

Andlisis estadistico

Se realizo analisis descriptivo para caracterizar la po-
blacion del estudio dependiendo de cada diagndstico.
Las variables cuantitativas se mostraron como media-
nay rangos intercuartilicos, mientras que las variables
cualitativas se mostraron como proporciones. Por otra
parte, se calcularon las razones de momios (RM) con
los respectivos intervalos de confianza, con el fin de

Cuatrocientos trece pacientes (61.2 %) nacieron
por cesarea 'y 563 (83.5 %) después de la semana 37
de gestacion. Doscientos once (31.3 %) recibieron
lactancia materna exclusiva durante los primeros
seis meses de vida. En 361 (53.6 %) se refirieron
episodios de tos o sibilancias antes de los tres afios
de edad. Cuatrocientos sesenta (68.2 %) de los pa-
cientes tenia antecedente familiar de enfermedad
alérgica en padres o hermanos y 102 (15.3 %) con-
vivian con un fumador (cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas y antecedentes
en nifios < 5 afios (n = 674)

Edad media en meses (rango) 34 (22-44)
n %
Sexo
Mujeres 292 43.3
Hombres 382 56.7
Procedencia
Cali 470 69.8
Resto del Valle del Cauca 137 20.3
Otro departamento 67 9.9
Via de nacimiento
Parto vaginal 222 32.9
Cesérea 413 61.3
Sin datos 39 5.8
Prematurez
Prematuro M 16.5
No prematuro 563 83.5

Antecedente de sibilancias antes de los tres afos

evaluar factores de riesgo asociados con las diferentes No 361 53.6
enfermedades alérgicas. .Los datos fuc?ron analizados si 304 45.1
con el programa estadistico Stata version 12.1. Sin datos 9 13
Resultados Antecedente de alergia en familiar de primer grado
Seiscientos setenta y cuatro pacientes cumplieron los No 214 31.8
criterios de inclusion. La edad media de consulta por Si 460 68.3
primera vez a alergologia fue de 34 meses (rango in- Lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses
tercuartilico de 22 a 44 meses); 382 (56.7 %) fueron No 463 68.7
del sexo masculino. Cuatrocientos setenta pacientes si 11 313
(69.7 %) procedian de la ciudad Cali, mientras que ’
137 (20.3 %) lo hicieron de municipios aledafios del Presencia de fumadores en el hogar

mismo departamento (Valle del Cauca). Solo 9.9 % No 570 84.7
provenia de otros departamentos. Si 104 15.3
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Las diferentes condiciones que llevaron a la
consulta alergologica, que podian coexistir en un
mismo paciente, fueron las siguientes: tos o sibilan-
cias recurrentes (54.3 %), rinitis (48.7 %), eccema
(32.2 %), sospecha de alergia alimentaria (19.3 %),
urticaria espontanea aguda o crénica (9.1 %), sospe-
cha de alergia a medicamentos (3.7 %). Otras enfer-
medades como el prurigo, el impétigo y la miliaria
constituyeron 4.9 % de las causas de consulta.

Respecto al estudio alergologico se solicitaron
661 pruebas cutaneas en total, pero solo pudieron
realizarse 469 (70.9 %), de las cuales 299 (63.7 %)
fueron a aeroalérgenos y 170 (36.3 %) a alimentos.
De las pruebas con aeroalérgenos, 185 (61.9 %) fue-
ron negativas y 114 (38.1 %) positivas, siendo los
acaros del polvo los principales sensibilizadores.
Respecto a los alimentos, las pruebas cutaneas fue-
ron negativas en 154 pacientes (90.6 %) y positivas
en 16 (9.4 %); el huevo fue el sensibilizador mas
frecuente (cuadro 2). Los resultados de las pruebas
cutaneas tanto con aeroalérgenos como con alimen-

Cuadro 2. Descripcion de la sensibilizacion cutanea encontrada
en nifios < 5 afios a quienes se les realizaron pruebas de puncion
intraepidérmica*

Alimentos

0 [
% (n=170) %

Positivas (n = 16) 9.4

Aeroalerégenos
(n =299)

Positivas (n = 114) 38.1

D. farinae 87.7 Huevo 56.3
D. pteronyssinus 86.0 Ovomucoide 56.3
Blomia tropicalis 65.7 Ovoalbumina 43.8
Gramineas 21.9 Leche 31.3
Perro 21.9 Caseina 31.3
Cucaracha 156.7 a-lactoalbumina 25.0
Hierbas 7.0 B-lactoglobulina 25.0
Gato 7.0 Mani 12,5
Alternaria 4.4 Soya 12.5
Ciprés 3.3 Langostino 7.3
Cladosporium 0.9 Pescado 7.3
Aspergillus 0.9 Cerdo 7.3

*Los porcentajes de positividad para cada alérgeno individual se
tomaron con base en el total de resultados positivos
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tos para cada sintoma que llevaron a la consulta se
describe en el cuadro 3.

Finalmente, se calcularon las RM para cada
enfermedad alérgica prevalente en la poblacion
estudiada versus algunos de los mas importantes
factores protectores o de riesgo documentados en
la literatura internacional. Se encontrd asociacion
entre las siguientes variables: dermatitis atopica y
prematurez (RM = 0.49; IC 95 % = 0.289-0.823), tos
o sibilancias recurrentes y enfermedad alérgica en
padres o hermanos (RM = 1.837; IC 95 % = 1.306-
2.586) y tos o sibilancias recurrentes y antecedente
de bronquiolitis (RM = 2.646; IC 95 % = 1.812-
3.886) (cuadro 4).

Discusion

Este trabajo busco describir la poblacion < 5 afios
evaluada rutinariamente en un servicio de alergo-
logia de la ciudad de Cali, Colombia, ya que en la
actualidad hay pocos datos en poblacion colombiana
y latinoamericana. De los pacientes, la mayoria fue
del sexo masculino (56.7 %), tendencia que persistio
en el resto de las patologias alérgicas y concuerda
con los datos evidenciados en la mayoria de la litera-
tura internacional 678101112 En yn estudio regional
previo no se identificd diferencia en la prevalencia
de rinitis y asma en la poblacion preescolar entre
hombres y mujeres.*

Un aspecto importante es el analisis de los regi-
menes de aseguramiento. La mayoria de los pacien-
tes (58.6 %) consultd a través de planes de medicina
privada (mutuas) o de forma particular, mientras
que 36.9 % lo hizo mediante el sistema de seguridad
social, lo cual indica que la mayoria de los nifios
consultd por voluntad de sus padres y no fueron re-
feridos desde la atencion primaria. No obstante, el
porcentaje de pacientes referidos no es despreciable
y el nimero de la muestra permite realizar un anali-
sis cercano a la realidad.

Respecto a diversos sintomas y signos, tenien-
do en cuenta que un mismo paciente podia presentar
varios, la prevalencia fue tos o sibilancias recurren-
tes 54.3 %, rinitis 48.7 % y eccema 32.2 %. En un
estudio de corte transversal realizado por Dennis et
al.” se incluyo poblacion de seis ciudades colombia-
nas, entre ellas Cali, y la prevalencia de enfermeda-
des alérgicas fue dividida de acuerdo con la edad,
incluyendo un subgrupo de uno a cuatro afios, en el
cual se encontraron los siguientes porcentajes a ni-
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Cuadro 3. Descripcion del resultado de las pruebas cutaneas

Entidad Pacientes Solicitadas  No realizadas Realizadas Negativas Positivas
n n n % n % n % n %
Pruebas cutaneas con alimentos
Eccema 216 108 21 19.4 87 80.6 80 92.0 7 8.0
Sospecha de AA 130 86 21 244 65 75.6 51 78.5 14 215
Tos o sibilancias 370 125 38 30.4 87 69.6 78 89.7 9 10.3
Rinitis 328 127 40 315 87 68.5 81 93.1 6 6.9
Sospecha de AM 25 6 33.3 4 66.7 3 75.0 1 25.0
Urticaria 61 1 4 36.4 7 63.6 5 714 2 28.6
Pruebas cutaneas con aeroalérgenos

Eccema 216 141 31 22.0 110 78.0 61 55.5 49 44.5
Sospecha de AA 130 64 21 32.8 43 67.2 23 53.5 20 46.5
Tos o sibilancias 370 290 85 29.3 205 70.7 119 58.0 86 42.0
Rinitis 328 284 90 317 194 68.3 108 55.7 86 443
Sospecha de AM 25 13 4 30.8 9 69.2 5 55.6 4 44 .4
Urticaria 61 19 7 36.8 12 63.2 6 50.0 6 50.0

AA = alergia alimentaria, AM = alergia a medicamentos

vel pais: sintomas de asma 36.5 %, rinitis alérgica
30.4 % y dermatitis atopica 19.53 %. Sin embargo,
no se evalud la prevalencia para ese rango de edad
en cada ciudad ni tampoco se realizé estudio alergo-
logico. Arévalo Herrera et al.* analizaron la preva-
lencia de asma y rinitis en nifios preescolares de Cali
con edades comprendidas entre uno y seis afios, en-
contrando 20.6 y 18.1 %, respectivamente. En este
estudio se pudo evidenciar que la prevalencia de sin-
tomas de asma y de rinitis fue menor a la encontrada
en la poblacion colombiana de uno a cuatro afios en
el trabajo de Dennis et al.,” posiblemente por el ma-
yor impacto de los factores ambientales, considera-
dos los responsables del aumento exponencial de las
enfermedades alérgicas afo tras afio.

En el presente trabajo, los principales aeroalér-
genos sensibilizadores fueron los acaros del polvo
(Dermatophagoides farinae 87.7 %, Dermatopha-
goides pteronyssinus 86.0 % y Blomia tropicalis
65.7 %), seguidos por el polen de gramineas, los
epitelios de animales (perro y gato) y cucaracha. En
PRESPPENAL (Prevalencia de Sensibilizacion en
Pacientes Pediatricos con Sospecha o Diagnostico
de Enfermedad Alérgica),”® trabajo multicéntrico
realizado en Bogota, Colombia, se documenté un pa-
tron de sensibilizacion muy similar. Destaca que en
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ambas investigaciones hubo mayor prevalencia de
sensibilizacion a epitelio de perro que a epitelio de
gato, lo cual contrasta con los registros internaciona-
les, donde es mas prevalente el epitelio de gato, lo
que podria corresponder a mayor tenencia del perro
como mascota en la poblacion colombiana, tal como
lo document6 una encuesta realizada por la Federa-
cion Nacional de Comerciantes (Fenalco) en 2013.

La sensibilizacion a alimentos fue baja, 9.4 %
de las pruebas realizadas (170 en total). Las prin-
cipales positividades se presentaron con el huevo
(56.3 %) y la leche de vaca (31.3 %), seguidas por
mani y soya (12.5 % cada uno), el langostino, el pes-
cado de carne oscura y el cerdo (7.3 % cada uno).
En el estudio PRESPPENAL," el huevo y la leche
de vaca también fueron los principales alérgenos
alimentarios. Cabe indicar que ese trabajo incluyd
pacientes entre uno y 18 afos, con edad promedio
de 9.9 afos.

En ninguna entidad patoldgica (conjunto de sig-
nos o sintomas) analizada en este estudio se encontrd
sensibilizacion alergénica mayor a 50 % (cuadro 3),
razon por la cual la caracterizacion de estos pacien-
tes no se hizo con diagnosticos certeros (por ejemplo,
asma alérgica o dermatitis atopica). Varios estudios
de cohorte han demostrado que la edad preescolar es
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Cuadro 4. Factores de riesgo o protectores para los diferentes motivos de consulta*

Tos o sibilan-

Sospecha de  Sospecha de

Eccema ) Rinitis alergia alergia a Urticaria
cias recurrentes ) . .
alimentaria medicamento
Lactancia materna 0.978 1.2 1.158 0.666 0.848 1.266
exclusiva*® (0.677-1.406) (0.854-1.687) (0.825-1.626) (0.416-1.047)  (0.295-2.17) (0.694-2.258)
E:f; rmmiﬁ:fina'erzz‘;? 0.92 1.837 1.286 0.928 1.204 0.642
grado P (0.642-1.324)  (1.306-2.586) (0.916-1.806)  (0.607-1.431) (0.471-3.464) (0.363-1.15)
Parto por cesarea 1.107 0.766 0.856 1.127 1.158 0.842
P (0.769-1.599)  (0.544-1.077) (0.609-1.202)  (0.726-1.771)  (0.436-3.408) (0.466-1.55)
A 1.108 2.646 1.059 1.295 1.078 0.747
Bronquiolitis
(0.754-1.618)  (1.812-3.886) (0.741-1.513)  (0.827-2.003) (0.374-2.764) (0.298-1.646)
0.496 1.444 1.137 1.35 1.281 0.747
Prematurez
(0.289-0.823)  (0.936-2.241) (0.741-1.746) (0.793-2.24)  (0.367-3.619) (0.298-1.646)
0.629 1.072 1.247 1.008 2.236 0.839
Fumadores
(0.372-1.038)  (0.689-1.674) (0.801-1.943)  (0.561-1.744)  (0.767-5.79) (0.333-1.854)

* Razén de momios e intervalo de confianza a 95 %
** Al menos seis meses

un periodo en el cual las enfermedades pueden evolu-
cionar hacia la progresion o la remision,>*® y en este
sentido se debe ser cauto al formular diagnosticos de
enfermedades cronicas, pues en mas de la mitad de
las ocasiones las manifestaciones son temporales en
esta poblacion. Los mismos estudios han establecido
el papel predictor de la presencia de sensibilizacion
en términos de persistencia y progresion.

Respecto a los factores de riesgo, en un porcen-
taje importante de pacientes se refirié nacimiento por
cesarea y que un bajo porcentaje de pacientes reci-
bid lactancia materna exclusiva, factores asociados
previamente con mayor prevalencia de enfermeda-
des alérgicas.'*!>1¢ Sin embargo, no se encontraron
correlaciones significativas entre estos y la presen-
cia o ausencia de enfermedad. Por el contrario, el
antecedente de prematurez se correlaciond con pro-
teccion para el desarrollo de eccema. En congruen-
cia con este hallazgo, Haataja et al."” reportaron que
la edad gestacional se correlaciono directamente con
la necesidad de hospitalizacion a causa de dermatitis
atopica en la edad escolar y preescolar, mientras que
lo hizo inversamente con la necesidad de medica-
cion y hospitalizacion a causa del asma.

Tal como ha sido publicado en diferentes traba-
jos y revisiones, en este estudio también hubo una co-
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rrelacion significativa entre el antecedente familiar de
enfermedades alérgicas y la historia de bronquiolitis,
con la presencia de tos o sibilancias recurrentes.'®20
No obstante, y aunque esta claramente establecido su
impacto negativo,’! la exposicion pasiva a humo de
tabaco no se correlaciond con la presencia de sinto-
mas respiratorios. El tabaquismo de los adultos se ha
implicado como un claro inductor de tos y sibilancias
en los nifos, ya que induce estrés oxidativo y afec-
ta el crecimiento normal de la via aérea; ademas, la
respuesta al tratamiento antiinflamatorio es menor en
los pacientes expuestos. Los niflos que se exponen a
humo de tabaco tienen un riesgo mayor de sufrir de-
terioro de la funcion pulmonar.?

La sospecha de alergia alimentaria comprendio
19.3 % de los motivos de consulta; la sensibilizacion
a alguno de los alimentos sospechosos fue identifi-
cada en 9.4 % de las pruebas realizadas. Dado que
aspectos administrativos impidieron la realizacion
de pruebas de reto confirmatorias, el porcentaje pue-
de estar sobreestimado. En un analisis previo reali-
zado en nifios menores de dos afios en Bogota, Co-
lombia, se evalud la sensibilizacion a alimentos no
testados de forma rutinaria (guayaba, papa amarilla,
banano, maracuya, mango, maiz, etcétera), median-
te determinacion de IgE especifica, encontrando una
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prevalencia de sensibilizacion de 23 %.%* Es posible
que se deba incluir varios de estos alimentos en la
bateria de alimentos convencional, debido a su alto
consumo en el pais.

Finalmente, la urticaria sin desencadenante re-
conocido (aguda o cronica) y la sospecha de alergia
a medicamentos comprendieron 9.1 y 3.7 % de las
causas de consulta, respectivamente, mientras que el
prurigo (urticaria papular por picaduras de insectos),
el impétigo y la miliaria ocurrieron en 4.9 %. Res-
pecto a los medicamentos, el principal sospechoso
fue la amoxicilina y las reacciones presentadas fue-
ron en su mayoria brotes no urticariales retardados,
lo cual sugiere baja probabilidad de alergia real.

En conclusion, los principales motivos de con-
sulta alergoldgica en un centro hospitalario de Cali,

Colombia, en individuos < 5 afios fueron los sinto-
mas respiratorios altos o bajos (sibilancias, tos re-
currente o rinitis) en mas de 50 % de los casos, se-
guidos de eccema y sospecha de alergia alimentaria.
Los principales aeroalérgenos sensibilizadores fue-
ron los acaros del polvo, mientras que el principal
alimento fue el huevo. La sensibilizacion alergénica
se documento6 en menos de 50 % de los pacientes es-
tudiados, tanto de forma global como para cada en-
tidad particular (tos o sibilancias, eccema, etcétera).
La historia familiar de enfermedades alérgicas en fa-
miliares de primer grado, asi como el antecedente de
bronquiolitis fueron factores de riesgo significativos
para el desarrollo de tos o sibilancias recurrentes,
mientras que la prematurez fue un factor protector
para el desarrollo de eccema.
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Abstract

Asthma is a condition of unknown etiology characterized by chronic airway inflammation. Cells
that mediate the inflammatory response generate reactive oxygen species that, together with
other respiratory tract naturally-occurring oxidant species, produce a rupture of the redox balance,
generating oxidative stress. It has been proposed that oxidative stress can be reverted by
supplemental or dietary intake of antioxidant vitamins such as vitamin A, C, D and E, and this
way relieve, improve or protect people with asthma. In this research, observational and placebo-
controlled trials with regard to the role of antioxidant vitamins in the course of asthma, published
between 1979 and 2016, were reviewed. The search engines were Google and Google Scholar,
whereas consulted databases were PubMed and The Cochrane Library. There were 75 articles
relevant to the subject that were found and reviewed, and it was concluded that it is not clear if
the intake of supplements of these vitamins has any beneficial clinical effect on asthma control.
Further controlled, longer trials are needed to elucidate the role of these nutrients in the course of
asthma.
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Resumen

El asma es una enfermedad de etiologia desconocida que cursa con inflamacién crénica de las
vias respiratorias. Las células que median la respuesta inflamatoria generan especies reactivas
de oxigeno, que en conjunto con otras especies oxidantes presentes de manera natural en las
vias aéreas ocasionan la ruptura del equilibrio redox, generando estrés oxidativo. Se ha propuesto
que este puede revertirse mediante la administracion de vitaminas antioxidantes como A, C, E
y D y de esta forma aliviar, mejorar o proteger a las personas con asma. En esta investigacion
se revisaron los ensayos observacionales y controlados con placebo relativos al papel de las
vitaminas antioxidantes en el curso del asma, publicados entre 1979 y 2016. Los motores de
busqueda fueron Google y Google Scholar; las bases de datos consultadas fueron PubMed y The
Cochrane Library. Se encontraron y revisaron 75 articulos relevantes para el tema, de los cuales
se concluyo que no esta claro si la ingesta de suplementos de estas vitaminas tiene algun efecto
clinico benéfico en el control del asma. Son necesarios mas ensayos controlados y de mayor
duracion para elucidar el papel de estos nutrientes en el curso del asma.

Palabras clave: Vitaminas antioxidantes; Asma; Estrés oxidativo

GSt, glutation total

IgE, inmunoglobulina E

IU, unidades internacionales

IVD, insuficiencia de vitamina D

PCRas, proteina C reactiva de alta sensibilidad

PRBM, prueba del reto bronquial con metacolina

SVD, suficiencia de vitamina D

TFEM, tasa de flujo espiratorio maximo

Th1, Th2, Th17, células T cooperadoras 1,2y 17

VEF,, volumen de espiracion forzada en el primer
segundo

Abreviaturas y siglas
1,25(0OH),D, calcitriol

25(0OH)D, calcifediol

AIE, asma inducida por ejercicio

C-ACT, prueba de control del asma para nifios
CVF, capacidad vital forzada

ERN, especies reactivas de nitrégeno
ERO, especies reactivas de oxigeno
FeNO, fraccion de oxido nitrico exhalada
GSH, glutation

GSS, glutatiéon oxidado

Introduccion

El asma es un problema mundial de salud publica.
Se ha estimado que en el mundo 334 millones de
personas sufren de asma y, contrario a lo que se te-
nia establecido (que esta patologia tenia cifras de
prevalencia mas altas en paises de altos ingresos o
industrializados), en la actualidad son los habitantes
de paises en desarrollo los mas afectados, donde
también la incidencia esta creciendo de manera nota-
ble.! Se ha planteado que este incremento sustancial
anual estd directamente relacionado con cambios
en la dieta, como menor ingesta de frutas y verdu-
ras frescas, aunado al incremento en el consumo de
harinas refinadas, carnes rojas y grasas saturadas.>
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El asma es una enfermedad que cursa con in-
flamacion cronica del tracto respiratorio. Durante el
asma, el cuerpo se encuentra sometido a estrés oxi-
dativo. Esto ha conducido a pensar que la ingesta de
altas cantidades de vitaminas antioxidantes, ya sea a
través del consumo de frutas y verduras o de suple-
mentos alimenticios tendra un efecto favorable en el
curso de esta enfermedad. El objetivo de este trabajo
es comentar los resultados de los ensayos observacio-
nales y experimentales llevados a cabo en diferentes
partes del mundo, sobre el efecto de las vitaminas an-
tioxidantes en el asma para ofrecer herramientas que
ayuden en la reflexion sobre la decision de prescribir
0 no algln suplemento vitaminico como adyuvante
en el control del asma.
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Se realizo una busqueda exhaustiva de articulos
relacionados con el efecto de las vitaminas antioxi-
dantes en el asma, publicados entre 1979 y 2016.
Esta se llevo a cabo entre junio y agosto de 2017.
Como motores de busqueda se emplearon Google y
Google Scholar. Las bases de datos utilizadas fue-
ron PubMed y The Cochrane Library. Los siguientes
términos fueron incluidos en la busqueda: “antio-
xidant vitamins and asthma”, “antioxidant vitamin
and asthma in randomized controlled trial”, “oxida-
tive stress and asthma” y “antioxidant vitamins and
asthma clinical assays”. En los ensayos revisados
y comentados participaron desde 24 hasta 6617 pa-
cientes voluntarios.

Asma y estrés oxidativo

Larespuesta inflamatoria en la via aérea se activa ante
estimulos como agentes alérgenos, la temperatura
ambiental, tabaco, bacterias o virus, infecciones res-
piratorias o estimulos mecanicos como el ejercicio.’?
Muchas de las células involucradas en este proceso
(eosinofilos, neutrdfilos, monocitos y macréfagos)
generan especies reactivas de oxigeno (ERO), como
los superoxidos (O,).+*%7 Estos al ser eliminados por
la enzima superdxido dismutasa generan peroxido de
hidrégeno (H,0,). Ambas especies quimicas forman
radicales libres potentes en los sistemas biologicos
al reaccionar con biomoléculas, causando dafio ce-
lular.® Las ERO son compuestos altamente oxidantes
que tienen la funcion de combatir al agente agresor.
Ademas, la concentracion de 6xido nitroso en las vias
aéreas de personas con asma se encuentra incremen-
tada.® En el esputo de personas con asma suele estar
presente una cantidad mayor de ERO y especies re-
activas de nitrégeno (ERN) que en aquel proveniente
de personas sanas. Las ERO y ERN causan dafo
tisular al reaccionar con proteinas, ADN y lipidos del
epitelio respiratorio: pueden inducir apoptosis, alterar
la proliferacion celular e interferir con funciones del
sistema inmune en los pulmones y provocar bronco-
constriccion e incremento del moco.® Ademas de los
antioxidantes enddgenos mencionados, el paciente
asmatico estd sometido a radicales libres provenien-
tes del ambiente.

Para contrarrestar el dafio oxidativo, en el pul-
mon se desarrolla una defensa antioxidante que neu-
traliza a los radicales libres, evitando el dafio celular.
Estas moléculas pueden ser enzimas como superoxi-
do dismutasa, catalasa y glutation-peroxidasa o com-
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puestos no enzimaticos como el glutation, las vita-
minas E y C y carotenos, principalmente.”!* Muchos
fluidos provenientes del pulmoén contienen numero-
sos antioxidantes; estos también pueden clasificarse
como enddgenos (glutation, enzimas antioxidantes) o
exdgenos (vitaminas A, C y E).!"!? Cuando las espe-
cies oxidantes superan a las especies antioxidantes se
rompe la homeostasis redox y esto genera un estado
conocido como estrés oxidativo. Se ha documentado
extensamente que el estrés oxidativo es determinante
en la severidad del asma.'*!*

Se han realizado diferentes estudios para elu-
cidar el papel de las vitaminas en el asma, entre
ellos estudios transversales, longitudinales y ensa-
yos clinicos controlados aleatorizados. Impresiona
a simple vista que los resultados no son consistentes
ni concluyentes y algunos contrastan entre si, pues
los resultados de un nimero importante de ensayos
establecen que la ingesta o niveles de vitaminas en
plasma no esta relacionada con el asma, mientras
que otros estudios afirman que el consumo de estos
nutrientes tiene un efecto benéfico en el curso de la
enfermedad, en ocasiones preventivo, terapéutico o
protector. Por ejemplo, algunos estudios observa-
cionales han sugerido que algunos micronutrientes,
entre los que se encuentran las vitaminas C y E,'>1617
presentan un efecto protector en pacientes con asma.

Se ha referido la no relacion de la ingesta de
algunas vitaminas con asma'® o, incluso, que la alta
exposicion a antioxidantes, entre ellos vitaminas,
incrementa la susceptibilidad de padecer enferme-
dades alérgicas y asma al aumentar respuestas Th2
como resultado de la inhibicion de la activacion de
Th1.'2! Allen et al. realizaron en 2009 un metaa-
nalisis a partir de estudios observacionales, con el
objetivo de determinar si existe una asociacion en-
tre ingesta de las vitaminas A, C y E o sus niveles
plasmaticos con el asma y la severidad de esta. Se
encontrd que una baja ingesta, tanto de la vitamina
A como de la C, esta asociada con incremento en la
probabilidad de sufrir asma. Por el contrario se en-
contr6 que la ingesta de vitamina E parece no estar
relacionada con la enfermedad.'®

Vitamina D

La vitamina D es uno de los nutrientes importantes
sintetizados por el ser humano, para lo cual es ne-
cesaria la luz ultravioleta proveniente del sol. Por
tanto, a diferencia de otros compuestos esenciales
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para el organismo, su principal fuente no son los
alimentos. Hablar de vitamina D es referirse a un
grupo de compuestos liposolubles, entre los mas
importantes estn la vitamina D, (colecalciferol) y la
vitamina D, (ergocalciferol). Ambas formas son bio-
logicamente inactivas hasta que son dihidroxiladas
en primera instancia por el higado y posteriormente
por el riidn. En el caso del colecalciferol, la primera
hidroxilacién produce el 25-hidroxicolecalciferol
(25(0OH)D), conocido también como calcifediol, el
cual es un indicador del estatus de la vitamina D en el
organismo.? La hidroxilacion del calcifediol por el
rindn produce 1,25-dihidrocolecalciferol o calcitriol
(1,25(0OH),D), el cual es la forma activa mas potente
de la vitamina D (figura 1).2!2?

El calcitriol, ademas de ser sintetizado en el
rindn, es producido también en células del sistema
inmune tales como monocitos, macréfagos y en cé-
lulas T y B activadas,” por lo que se ha sugerido
que podria desempefiar un papel importante en el
curso del asma. Asimismo, se conoce que este com-
puesto tiene efectos en el musculo liso de las vias
respiratorias: suprime la proliferacion de las células
bronquiales, asi como la secreciéon de moco. Se ha
sugerido que este efecto es ocasionado por la dismi-

Colecalciferol

(inactiva)

Calcifediol
D, 25(0OH)D

nucioén en la expresion de MMP9 y ADAM33, genes
que modulan la remodelacion de las vias aéreas y
se relacionan con esta vitamina. También se ha se-
flalado una asociacion inversa entre la cantidad de
25(0OH)D vy el uso de corticosteroides inhalados o
inhibidores de los leucotrienos.?

Se han realizado diversos ensayos con el obje-
tivo de determinar si la ingesta o los niveles basales
de vitamina D tienen un efecto en la evolucion del
asma. A la fecha no es posible afirmar categodrica-
mente que el uso de suplementos de vitamina D ten-
ga un efecto positivo en el desarrollo del asma o en
la respuesta al tratamiento de eleccidon, puesto que
los resultados de los ensayos son contrastantes.?

En un analisis retrospectivo secundario rea-
lizado a partir de dos estudios a doble ciego, alea-
torizados y controlados con placebo, Majak et al.
encontraron que, en 36 niflos asmaticos sometidos
a inmunoterapia especifica con alérgenos, los sinto-
mas del asma disminuian al aumentar la concentra-
cion de 25(0OH)D en suero.”

También se ha sugerido que la vitamina D puede
proteger contra los efectos secundarios en hueso oca-
sionados por los corticosteroides en nifios, farmacos
de primera linea para el tratamiento del asma.?

Calcitriol
1,25(0H),D

Figura 1. Activacion metabdlica de la vitamina D3 tras ser hidroxilada sucesivamente por el higado y el rifién. La cuantifi-

cacion del calcifediol en plasma es un indicador del estatus de vitamina D en el organismo.
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La variabilidad en la concentracion plasmatica
de vitamina D entre individuos a través de las dife-
rentes estaciones del afio y, por tanto, la dificultad
para afirmar el efecto benéfico de la vitamina D en
el control del asma qued6 de manifiesto en el ensa-
yo realizado por Lewis et al. (estudio a doble ciego,
aleatorizado y controlado por placebo),”” en el que
participaron 30 pacientes entre los seis y 17 afios con
diagnostico de asma cronica persistente, a quienes se
les administraron 1000 [U/dia de D, o un placebo du-
rante un afio. Se realizaron tres seguimientos, el pri-
mero en invierno, el segundo en verano y el tercero
nuevamente en invierno. Se encontrd que la cantidad
de D, administrada durante el ensayo fue considera-
blemente mayor a la ingesta diaria recomendada.?s*
Aun asi, la D, suministrada result6 insuficiente para
que los sujetos de estudio alcanzaran una concentra-
cién plasmatica de 25(OH)D > 30 ng/mL, lo cual re-
presenta un nivel suficiente de vitamina D en suero.*
Ademas, las diferencias en los niveles séricos de esta
vitamina difieren significativamente en verano e in-
vierno. Al comparar el grupo placebo con el tratado
no se encontraron diferencias en la puntuacion de la
prueba de control de asma ni en la funciéon pulmonar
estimada a través de espirometria. Esto se adjudico
a la dificultad de los sujetos de estudio para alcan-
zar una dosis suficiente de vitamina D, a pesar de
la elevada cantidad de este nutriente suministrado
diariamente en el estudio, debido a factores que no
se pueden controlar como color de piel, ingesta en la
dieta y tiempo de exposicion al sol.

Recientemente, en un ensayo en el que se estu-
diaron 79 nifios con sintomatologia respiratoria baja
recurrente o persistente se reportd que los niveles
de 25(OH)D fueron mas bajos durante la temporada
otofo-invierno que en la temporada primavera-ve-
rano y también que la insuficiencia de vitamina D
(25 (OH)D < 50 nmol/L) fue mas comtn en los nifios
con eosinofilia e hiperreactividad bronquial. Aunque
ya se ha documentado la variacion estacional de los
niveles de vitamina D, vale la pena estudiar si las
exacerbaciones asmaticas de invierno estan relacio-
nadas con menores niveles de este micronutriente y
también seria conveniente disefiar estudios para eva-
luar causalidad entre la insuficiencia de vitamina D
y la aparicion de eosinofilia e hiperreactividad bron-
quial en sujetos sin y con fondo atopico.?!

Un estudio transversal prospectivo y por co-
hortes tuvo como objetivo medir la asociacion en-
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tre las concentraciones de diversos nutrientes en
suero, entre ellos la vitamina D, y la prevalencia de
asma, atopia e hiper-respuesta bronquial en nifios
de cuatro y ocho afios de edad. La asociacion entre
la vitamina D en suero y asma fue dependiente de
la edad, pues en niflos de cuatro afos, los sintomas
de la enfermedad disminuyeron al incrementarse la
concentracion sérica de 25(OH)D, mientras que en
los de ocho afos, un incremento en la concentracion
de vitamina D sérica se asoci6 con mayor severidad
del asma, siendo este el primer trabajo que reporta
este efecto.”

También se ha investigado el efecto de la in-
gesta de vitamina D por mujeres embarazadas en la
presencia o no de asma en sus hijos. Dos estudios
aleatorizados y controlados por placebo®*-* mostra-
ron que si bien eran menos los niflos cuyas madres
consumieron vitamina D y que desarrollaron asma
o presentaron episodios de sibilancias o sibilancias
persistentes entre uno y tres afios de vida, la diferen-
cia con los nifios cuyas madres recibieron un place-
bo no fue estadisticamente significativa. En ambos
ensayos y pese a que la cantidad de vitamina D ad-
ministrada fue muy diferente (2800 Ul/dia y 4400
Ul/dia), la cantidad circulante de 25(OH)D se incre-
mento respecto a las mujeres que ingirieron el place-
bo. Cabe hacer mencion que las dosis de vitamina D
usadas en estos ensayos fueron mucho mayores a las
recomendadas comunmente. También se ha repor-
tado que hasta 60 % de los episodios de sibilancias
son transitorios y no estan relacionados con desarro-
llo futuro de asma, principalmente cuando ocurren
entre la edad de uno y tres afios,** que coincide con
la edad de participantes en las dos investigaciones
indicadas.

Los resultados inconsistentes entre estos y otros
estudios se deben principalmente a que de todos los
nutrientes, la vitamina D es uno de los que puede
presentar mayor variabilidad en los seres humanos
debido a que su principal fuente no es la dieta, como
sucede con la mayoria de las vitaminas, sino la sin-
tesis en la piel catalizada por los rayos UV-B prove-
nientes de la luz solar. Debido a esto, los habitos de
exposicion al sol y uso de bloqueadores solares in-
fluyen en la cantidad basal de 25(OH)D, mantenien-
do valores fluctuantes la mayor parte del tiempo.
Aunado a esto, la latitud, asi como la pigmentacion
de la piel inciden directamente en la produccién de
vitamina D.?? Ademas, la mayoria de los ensayos no
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han tomado en cuenta que los niveles disminuidos
de vitamina D pueden ser ocasionados por la admi-
nistracion concomitante de corticosteroides, ya que
diversos estudios han demostrado que los glucocor-
ticoides estimulan la expresion del mRNA de la vita-
mina D-24-hidroxilasa, enzima que degrada 25(OH)
Dy 1,25(0H),D.*%*7

También deben considerarse los problemas
que la sobreingesta de vitamina D puede acarrear.
Schauber et al. en 2007 observaron que un cultivo
de queratinocitos tratado con vitamina D incremento
la produccion de catelicidina, un péptido antimicro-
biano. Un incremento sustancial en esta produccion
puede tener un efecto proinflamatorio y ocasionar
cambios en la microbiota, lo que deriva en un efecto
negativo para el asma, puesto que la microbiota es
una barrera de defensa contra patégenos en todo el
epitelio, incluyendo el respiratorio.**

Aunque varios estudios sugieren mejoria en los
sintomas del asma al administrar grandes dosis de
vitamina D, se debe tener cautela al afirmar que esta
es util en el tratamiento del asma, pues en general
los ensayos se han realizado con un nimero relati-
vamente pequefio de pacientes y han sido de corta
duracion. Se requieren investigaciones con niveles
controlados de vitamina D en las que se evalte la
asociacion de niveles séricos y marcadores clinicos,
inmunoldgicos y bioquimicos, con el nivel de remi-
sion de los sintomas y signos y también con evolu-
cién de la funcion pulmonar.*

Vitamina C

La vitamina C o acido ascorbico es un antioxidan-
te potente (figura 2). Ademas, presenta actividad
antiinflamatoria y estd involucrada en el metabo-
lismo de prostaglandinas y la histamina, que a su

Figura 2. Estructura quimica del acido ascérbico
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vez participan en la broncoconstriccion presente
en el asma.? Existe un gran ntimero de ensayos que
asocian una ingesta adecuada de vitamina C con
un efecto favorable en sujetos que padecen asma,
aunque existen otros estudios que indican que el
acido ascérbico no provee beneficio alguno a los
pacientes asmaticos. Algunos ensayos relevantes se
refieren a continuacion.

Cuando se administra como coadyuvante de un
tratamiento con corticosteroides, la vitamina C pue-
de facilitar que la dosis de estos se reduzca, como
fue demostrado en un ensayo de cuatro meses de
duracién. Si bien al administrar 1 g/dia de vitamina
C el nivel del VEF | no suftié cambios, la necesidad
de corticosteroides inhalados disminuy6 en el grupo
que tomo acido ascorbico.*!

En 2009, Biltagi et al. realizaron un ensayo do-
ble ciego, aleatorizado y controlado por placebo, en
el que se incluyeron acidos grasos omega-3 y cinc,
ademas del acido ascorbico.** El estudio fue llevado
a cabo en nifios entre siete y 10 afios con diagnostico
de asma. Su duracion fue de 38 semanas. La dosis de
vitamina C administrada fue de 200 mg/dia y se en-
contrd que esta fue suficiente para mejorar significa-
tivamente la funcion pulmonar y las pruebas de con-
trol del asma de los infantes, ademas de disminuir
los niveles de marcadores inflamatorios en esputo.

Se ha analizado también el efecto de la vitami-
na C en la broncoconstriccion inducida por ejercicio
que presentan las personas con asma. Tecklenburg
et al. en un ensayo a doble ciego aleatorizado admi-
nistraron a un grupo 1500 mg/dia de 4cido ascorbico
y al otro grupo, un placebo, durante dos semanas.
Encontraron que la vitamina C redujo en 48 % la
caida del volumen espiratorio forzado posejercicio
comparado con el placebo, brindando un efecto pro-
tector contra la broncoconstriccion.*

Otros estudios concluyeron que la ingesta de
suplementos de vitamina C no aporta algun benefi-
cio clinico a los pacientes con asma.** En un ensa-
yo aleatorizado controlado por placebo, la adminis-
tracion de 1 g/dia de vitamina C durante 16 semanas
no produjo efecto clinico alguno en el control del
asma.*® Al igual que este, otros estudios reporta-
ron que no existe evidencia suficiente para incluir
a la vitamina C en el tratamiento del asma.*#’* En
cuanto al asma inducida por ejercicio (AIE), se ha
especulado que la combinacion del acido ascorbico
con vitamina E brinda mayor beneficio que la ad-
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ministracion de estas vitaminas por separado.”’ Sin
embargo, no existe evidencia contundente del be-
neficio de la administracion concomitante de estos
nutrientes en el AIE.**

Los resultados entre los estudios observaciona-
les y los experimentales resultan contrastantes, por
lo que Allen et al. realizaron en 2009 un metaanali-
sis sobre la asociacion entre la ingesta o niveles en
suero de las vitaminas A, C y E y el asma, basados
en estudios observacionales reportados en distintas
fuentes de 1950 a 2007. Analizaron 32 articulos
que reportaban la asociacion del asma con el acido
ascorbico. Se encontré que niveles bajos de inges-
ta dietética de esta vitamina o de su concentracion
sérica estaban relacionados significativamente con
mayor probabilidad de sufrir asma. Asimismo, no
hubo diferencia significativa entre la ingesta dieté-
tica media de vitamina C de pacientes asmaticos y
no asmaticos, a diferencia de lo que se observo en
los niveles séricos de esta vitamina. Estos fueron hasta
16.8 umol/L mas bajos en pacientes asmaticos. No se
observo alguna asociacion entre la ingesta o niveles
en sangre de este nutriente y la severidad del asma.
En cuanto a la reactividad de las vias aéreas, bajos
niveles de acido ascorbico se relacionaron en forma
estadisticamente significativa con un incremento en
la reactividad de las vias aéreas.'®

Vitamina E

La vitamina E comprende un conjunto de ocho com-
puestos liposolubles, cuatro de los cuales son los
tocoferoles a, B, y y 6. Los otros cuatro compuestos
son tocotrienoles a, B, v y 0. Todos presentan pro-
piedades antioxidantes.”! La forma mas abundante-
mente distribuida en la naturaleza es el a-tocoferol
(figura 3).

La vitamina E en general presenta diferentes
funciones, entre las que destaca la antioxidante, que
ha motivado a distintos grupos de trabajo a inves-
tigar su efecto en enfermedades que se sabe tienen
un origen o estan relacionadas con estrés oxidativo,
por ejemplo, el asma.’! Otra funcion asignada mas
recientemente a esta vitamina es fungir como un anti-
inflamatorio.

Se cree que la vitamina E es el antioxidante
lipofilico mas importante del pulmoén. Ademas, se
sabe que las células alveolares tipo II proveen al sur-
factante alveolar con vitamina E durante el ensam-
blaje intracelular. También se ha comprobado que
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una deficiencia transitoria de vitamina E provoca
cambios reversibles en la expresion de marcadores
pro y antiinflamatorios y reduce la sintesis de lipidos
surfactantes en las células alveolares tipo 11.%

La vitamina E puede ayudar a prevenir o dis-
minuir los sintomas del asma disminuyendo el es-
trés oxidativo, la inflamacion de las vias aéreas y la
respuesta inmune Th2 al reducir la producciéon de
interleucina 4 por las células mononucleares en san-
gre periférica.’

Existe informacion controvertida acerca de la
eficacia de la vitamina E en asma. En estudios ob-
servacionales, esta ha demostrado poseer un efecto
protector, mientras que en ensayos clinicos no se ha
demostrado algtn efecto de la vitamina E en el con-
trol del asma. Algunos de estos trabajos se exponen
a continuacion.

En 2008, se realizd6 en Australia un estudio
transversal en el que se evalud el efecto de un antio-
xidante endogeno (el glutation, GSH) y uno exdge-
no (a-tocoferol) en el asma.’* Ademas, se midieron
las formas oxidadas de estos compuestos: el glu-

o-tocoferol

y-tocoferol

Tocotrienol

a-tocoferol: R, R,y R, = CH,
f-tocotrienol: R, y R, = CH,, R,=H &-tocotrienol: R, y R, = H, R,=CH,

y-tocotrienol: R;=H, R, y R, = CH,

Figura 3. Estructura quimica de los tocoferoles mas
abundantes en la naturaleza y formula general de los
tocotrienoles. Estos compuestos en conjunto son lo que
se denomina vitamina E.

Rev Alerg Mex. 2018;65(1):61-77 67



Barrera-Mendoza CC et al. Vitaminas antioxidantes en asma

tation oxidado (GSS) y la a-tocoferol quinona. En
este ensayo llevado a cabo en adultos mayores de 18
aflos, participaron 44 pacientes diagnosticados con
asma estable y 31 personas sanas; a todos se les ex-
trajo sangre periférica y se les tomé una muestra de
esputo inducido.

Al evaluar las concentraciones del antioxidante
exogeno, el a-tocoferol se encontrd disminuido en
sujetos asmaticos respecto a los controles en plasma,
sangre total y en esputo, sin encontrar una dismi-
nucion estadisticamente significativa en este ulti-
mo. Por su parte, la forma oxidada de la vitamina
E, la a-tocoferol quinona estuvo elevada en los tres
fluidos de pacientes con asma comparados con los
controles, siendo el aumento en sangre total el tni-
co estadisticamente significativo y que correlacion6
con el control del asma.

Respecto al antioxidante endogeno, al compa-
rar los valores del glutation de pacientes asmaticos
respecto a los no asmaticos se observo que el gluta-
tién total (GSt) se encontrd aumentado significati-
vamente en esputo y que el GSS prevalecia sobre el
GSH. En sangre periférica se registr6 un incremento
de todas las formas de glutation, sin que alguna al-
canzara significacion estadistica. El incremento de
GSt, GSH y GSS en el esputo de los pacientes con
asma respecto a los controles deja de manifiesto el
ambiente oxidante de las vias aéreas de las personas
con dicha enfermedad.

Estos hallazgos llevaron a los investigadores
a proponer que pudiera estar activaindose un meca-
nismo adaptativo al estrés oxidativo que moviliza
el a-tocoferol y el GSH circulantes hacia las vias
respiratorias. La relevancia de este reporte radi-
ca en que los investigadores no solo midieron la
defensa antioxidante en sangre periférica como la
mayoria de los estudios, sino también en esputo, en
el cual pueden encontrarse efectos directos de los
oxidantes.

Mabalirajan et al. en 2009 evaluaron el efecto del
a-tocoferol en la disfuncién mitocondrial, usando un
modelo murido de asma. La administracion de esta
forma de vitamina E redujo la expresion de caracteris-
ticas del asma tales como la hiper-respuesta de las vias
adreas a metacolina, la inflamacion de las vias aéreas y
el estrés oxidativo en los pulmones; ademas, disminu-
y6 la expresion de la lipogenasa 12/15 en células del
epitelio bronquial (misma que degrada mitocondrias) y
restablecio las funciones mitocondriales.>*
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Gilliland et al., en 2003, mediante un estudio
transversal llevado a cabo en pacientes entre 11y 19
aflos con asma, descubrieron que una baja ingesta de
vitamina E se asoci6é con déficit en el flujo de expi-
racion forzada entre 25 y 75 % de la capacidad vital
forzada (CVF). Sin embargo, estos resultados no son
concluyentes, puesto que la ingesta de vitamina E y
sus niveles no deben ser medidos “con precision” a
través un cuestionario de frecuencia de alimentos,
como sucedio6 en ese caso.'’

En un metaanalisis sobre la asociacion entre
vitaminas antioxidantes y su efecto en asma, Allen
et al. reportaron que los resultados de los ensayos
presentan gran heterogeneidad: no hubo diferencia
significativa en los niveles de vitamina E en suero
de pacientes con asma. No hubo relacion entre las
probabilidades de sufrir asma y una ingesta baja de
vitamina E o de sus niveles en suero. Se observo
una ingesta mucho mas baja en quienes presentaron
asma severa, pero no hubo diferencia en la media
de los niveles en suero en comparacion con los que
padecian asma menos severa. No se observd asocia-
cion entre una ingesta de vitamina E baja y el riesgo
de reactividad de las vias aéreas.®

En esta misma tendencia, un ensayo llevado a
cabo por Pearson et al., doble ciego y controlado por
placebo, explica que se administraron 500 mg/dia de
vitamina E durante seis semanas a 72 adultos bri-
tanicos con asma. La ingesta de esta vitamina no
produjo efecto significativo en el control del asma,
por lo que se concluyo que los suplementos de esta
vitamina no brindan un efecto benéfico a los pacien-
tes con asma leve a moderada.

Muchos de los resultados dispares de los traba-
jos realizados para investigar el efecto de la vitami-
na E en el asma se pueden deber a la existencia de
isoformas de esta.’®’” Berdnikovs et al. encontraron
que el y-tocoferol eleva la inflamacion en un mo-
delo experimental de asma y que incluso esta iso-
forma es capaz de inhibir el efecto antiinflamatorio
del a-tocoferol, a través de una regulacion directa
de sefiales de células endoteliales durante el reclu-
tamiento de leucocitos. En Europa predomina la in-
gesta de a-tocoferol, mientras que la de y-tocoferol
en Estados Unidos, lo que pudiera explicar en parte
que en ensayos llevados a cabo en Finlandia e Ita-
lia la vitamina E haya reducido el asma, mientras
que en Estados Unidos no. En diferentes partes del
mundo, la ingesta de o y y-tocoferoles es distinta.
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Como se menciond, las grandes diferencias en los
resultados pueden deberse a la ingesta de una u otra
isoforma de la vitamina E, lo cual en la mayoria de
estudios no se ha tomado en cuenta. En los observacio-
nales, algo que ha dificultado obtener resultados con-
sistentes es que la mayoria de las veces es complicado
separar los efectos de nutrientes especificos, por ejem-
plo, aislar los efectos de las vitaminas E y C, debido
a que dietas bajas en frutas y vegetales ocasionan una
deficiencia tanto en la vitamina E como en la C, com-
plicando determinar cual de las dos es la que posee el
efecto buscado, 0 ambas en conjunto.’

Vitamina A

La vitamina A es una vitamina liposoluble que posee
tres formas activas: retinol, retinal y acido retinoi-
co, a estas en conjunto se les denomina retinoides
(figura 4). Existen también los compuestos denomi-
nados provitamina A, definidos como carotenoides,
entre los que destaca el B-caroteno® que puede ser
transformado en vitamina A. Esta se acumula en las
membranas celulares y subcelulares, en las que tiene
una funcién esencial para mantener su estabilidad,
influye en el crecimiento y reparacion de las células
epiteliales y al ser un antioxidante, elimina al anion
superdxido y reacciona directamente con radicales
hidroperoxilo, ademas evita la peroxidacion lipidica
de las membranas. Los carotenoides obtenidos de la

N

Retinol

N RN X

Retinal

B-caroteno todo-trans
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dieta se han asociado con una funcioén pulmonar me-
jorada y menor prevalencia de asma.'? Esta mejora
en el asma se debe no solo a la capacidad de neutra-
lizar especies reactivas de oxigeno formadas en el
pulmoén por mediadores inflamatorios, sino a efectos
directos en el sistema inmune, ya que esta vitamina
disminuye la regulacion de la respuesta inmune Th2
incrementando la proliferacion de células T regula-
doras e inhibiendo a las células Th17.?

Por otro lado, en los adultos, la deficiencia de
vitamina A ocasiona traqueobronquiolitis necro-
sante y metaplasia escamosa, reversibles siempre y
cuando se restablezcan los niveles adecuados de vi-
tamina A.% Los cambios en el epitelio provocan que
la barrera de proteccion contra virus y bacterias no
sea eficiente, lo cual expone al huésped a infeccio-
nes y provoca un incremento de la reactividad bron-
quial. Tal situacion se ha establecido en modelos ex-
perimentales de asma.>® Ademas, la hipovitaminosis
A contribuye a un riesgo incrementado de muerte
provocada por infecciones comunes.*

Ademas de la controvertida aplicacion clinica de
la vitamina A para contrarrestar los efectos del asma
que se discutira posteriormente, el acido retinoico ha
servido como un biomarcador para clasificar esta pa-
tologia. En 2013, un analisis metabolomico desarro-
llado por Carraro et al. permitio distinguir entre los
grados de severidad del asma de nifios que la pade-

Figura 4. Estructura de los reti-
noides y 3-caroteno.
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cian y nifios sanos. Se analiz6 mediante espectrome-
tria de masas el condensado de aire exhalado de los
individuos participantes en el estudio y se encontrd
que en los sujetos con asma severa un compuesto re-
lacionado quimicamente era el acido retinoico. Con-
trario a esto, en sujetos sanos se encontré un com-
puesto relacionado quimicamente con el ercalcitriol
(vitamina D,).*" Esto es consistente con el papel del
acido retinoico y sus metabolitos en el proceso de in-
flamacion y de remodelacion de las vias respiratorias
en asma, particularmente en las formas mas severas.

En cuanto al efecto terapéutico que la ingesta
de vitamina A puede tener en el curso del asma, no
hemos encontrado resultados contundentes sobre el
efecto protector de este nutriente en pacientes con
asma. Existen ensayos en los que se evalua la inges-
ta de suplementos alimenticios ricos en vitamina A o
carotenoides, sin embargo, los demas componentes
podrian estar ejerciendo algiin efecto terapéutico,
aditivo o sinérgico con los mencionados nutrientes,
por lo que los resultados no son concluyentes.®*
Los ensayos en los que se ha medido la ingesta de
retinoles o carotenoides en plasma o a través de
cuestionarios de frecuencia de ingesta de alimentos,
arrojan resultados controversiales ya que en ocasio-
nes no se ha encontrado efecto de estos nutrimentos
sobre el asma.

La revision sistematica y metaanalisis llevados
a cabo por Allen et al. en 2009, evalu6 21 articulos
que relacionaban a la vitamina A o sus componentes
con el asma. Esta publicacion pone de manifiesto que
existe una evidencia consistente que asocia negativa-
mente la ingesta de vitamina A con la probabilidad
de padecer asma y con su estatus, pues se encontro
que la ingesta de este nutrimento puede estar dismi-
nuida hasta 182 pg/mL al dia en pacientes con asma,
respecto a los pacientes no asmaticos. Este déficit del
nutrimento mencionado equivale a 26 % en hombres
y 30 % en mujeres de la ingesta diaria recomendada.
Por el contrario, no se encontr6 asociacion significati-
va entre la ingesta de vitamina A o de sus componen-
tes y la reactividad de las vias aéreas. El asma severa
se relaciond significativamente con una ingesta me-
nor de vitamina A de hasta 50 % de la ingesta diaria
recomendada en hombres y 57 % en mujeres, en rela-
cién con pacientes con asma moderada.'®

Un estudio realizado en Nepal indicd que no
habia diferencia significativa entre los resultados
para VEF o CVF en los nifios cuyas madres fueron
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suplementadas durante el embarazo con vitamina A
respecto a aquellos cuyas madres recibieron placebo.
Asimismo, ni la suplementacion con vitamina A o
[-carotenos a mujeres embarazadas o a los nifios de
preescolar se asocid con asma en la adolescencia.*®
Un afio después, el equipo de trabajo concluyd que
la administracion de un suplemento de vitamina A
en la infancia temprana no se asocia con un menor
riesgo de asma en una region donde prevalece la de-
ficiencia cronica de este nutriente.

El AIE fue blanco de dos ensayos conducidos por
Neuman et al. En el primero de ellos se evalud la ca-
pacidad de un suplemento alimenticio del alga Dun-
aliella bardawil, rica en una mezcla de isdbmeros del
[-caroteno ademas de otros carotenoides, para prevenir
esta afeccion. Treinta y ocho pacientes con AIE recibie-
ron el suplemento que aportaba 64 mg/dia de la mezcla
de carotenos o un placebo; 53 % fue protegido contra
la AIE.®2 Un afio después, el mismo grupo de trabajo
reportd que tras la ingesta diaria durante una semana
de un suplemento alimenticio que aportaba 30 mg de
licopeno, 55 % de los pacientes con AIE que participa-
ron en el ensayo quedaron protegidos contra esta pa-
tologia, quienes presentaron niveles significativamente
mas altos de este antioxidante. Curiosamente, pese a
que la férmula del suplemento alimenticio incluia to-
coferoles y carotenoides en menor proporcion, estos no
se encontraron elevados en plasma de los individuos
con AIE, por lo que el efecto protector fue adjudicado
unicamente al efecto antioxidante del licopeno.®®

Entre los ensayos en pacientes pediatricos des-
taca el trabajo de Patel et al., realizado en 861 ni-
fos seguidos desde el nacimiento. A través de cues-
tionarios de frecuencia del consumo de alimentos,
a la edad de cinco afios se midid su ingesta de vita-
minas A, C y E. También se midio el nivel de IgE.
La ingesta de B-caroteno se asocidé con menor ries-
go de sensibilizacion alérgica y en forma negativa
con los niveles de IgE. En contraste, la vitamina E
se relaciond con riesgo mayor de sensibilizacion
alérgica.®

En el ensayo de Arora et al.,” efectuado en
Nueva Dehli con 35 nifios con edades entre dos y
12 afios, diagnosticados con asma, se encontrd que
niveles de vitamina A menores a 20 pg/dL fueron
cuatro veces mas comunes en los niflos con asma
que en los nifios sanos. Ademas, los niveles de esta
vitamina en suero de nifios con asma fueron signifi-
cativamente mas bajos que en los controles.
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Pero no todos los resultados de los ensayos
realizados apoyan el uso de vitamina A en el trata-
miento del asma. Por ejemplo, en un modelo mu-
rido de asma, Schuster et al. encontraron que una
dieta deficiente en vitamina A (0-0.2 1U/g) dismi-
nuia el desarrollo de asma en el modelo, mientras
que la alta ingesta del nutriente (250 1U/g) provo-
caba el desarrollo de asma. Ademas, los ratones
alimentados con esta dosis de vitamina A desarro-
llaron hiperreactividad pulmonar severa e inflama-
cion asociada con eosinofilia de las vias respirato-
rias y citocinas Th2.%

Estos resultados coinciden con el trabajo de
quienes desarrollaron un ensayo epidemioldgico
en el que encontraron que administrar multivita-
minicos, con la vitamina A entre sus componentes,
como suplemento alimenticio en los primeros seis
meses de vida se relaciona con mayor riesgo de de-
sarrollar asma.®® Son necesarios estudios aleatoriza-

Cuadro 1. Estudios controlados por placebo y aleatorizados

dos y controlados por placebo para evaluar el efecto
de los retinoles o carotenoides en el curso del asma.
Ensayos como el de Checkley et al.*% son una rara
excepcion. Estos permitiran determinar con precision
si la ingesta de algin suplemento de estos nutrientes
posee algin efecto sobre el curso de la enfermedad
asmatica.

Conclusiones

El estrés oxidativo involucra la ruptura del equilibrio
redox y se ha relacionado con el asma. Por tanto, cabia
esperar que la ingesta de vitaminas antioxidantes ten-
dria algun efecto clinico terapéutico en dicha patologia
Los trabajos revisados aqui demuestran que la eviden-
cia es insuficiente para recomendar el uso de cualquier
suplemento vitaminico para la prevencion o tratamiento
de asma (cuadro 1). Los resultados obtenidos dependen
del tipo de investigacion; numerosos estudios aleatori-
zados controlados por placebo no sostienen resultados

D L
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(semanas)
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. ro de exacerbaciones y
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similares a los de investigaciones observacionales. Un
sesgo importante en los primeros es la manera de medir
los nutrientes ingeridos por los participantes del ensayo.
Generalmente, los alimentos ricos en las vitaminas anti-
oxidantes a evaluar son también ricos en algunos otros
nutrimentos con propiedades potencialmente benéficas
como los polifenoles (que tienen propiedades antioxi-
dantes), magnesio o selenio, por mencionar algunos.
Es posible también que las vitaminas antioxidantes
presenten efectos sinérgicos, aditivos o antagonicos con
algunos de estos.

Es importante recordar que las asociaciones
presentes en los estudios observacionales y en los
llevados a cabo con modelos animales no necesaria-
mente se reproducen en los estudios clinicos y, por
tanto, no deben ser usados como base para indica-
ciones clinicas.

Al no existir una evidencia fuerte del beneficio
de los suplementos vitaminicos en el asma basada en
ensayos clinicos y considerando que estos incluso

pueden inducir situaciones como riesgo aumentado
de cancer, disminucion potencial de la microbiota y
efectos proinflamatorios, parece razonable recomen-
dar a los pacientes no abusar de estos suplementos
y procurar una dieta saludable y balanceada que
incluya frutas y verduras frescas en abundancia y
considerar la administracion de suplementos vita-
minicos a personas con niveles bajos o con franca
insuficiencia.

El efecto de la ingesta de nutrientes vitaminicos
varia entre zonas geograficas y no se ha establecido
si isoformas de las vitaminas o aspectos farmacoge-
néticos inciden en la respuesta de las poblaciones en
ensayos controlados con placebo y desarrollados en
periodos de tiempo mayores a un afio.
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Abstract

Aspirin-exacerbated respiratory disease comprises a series of signs and symptoms mainly involving
the upper and lower posterior airway after the consumption of cyclooxygenase enzyme inhibitors.
Adverse reactions that occur are not considered to be an allergy and are common to all non-steroidal
anti-inflammatory drugs, and cross-reactivity between these agents is therefore common. The
description of 3 clinical cases serves to review key aspects of this condition, such as epidemiology,
pathophysiology, clinical manifestations, diagnosis and management. Adequate diagnosis and
education on the use or elimination of all different NSAIDs is essential, as well as availability of
different analgesic options, verified with challenge tests. Aspirin-exacerbated respiratory disease
management includes surgical procedures for nasal polyp control, pharmacological treatment for
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Resumen

La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina comprende un conjunto de signos y sintomas
que involucran principalmente la via aérea superior e inferior posterior al consumo de inhibidores
de la enzima ciclooxigenasa. Las reacciones adversas que se presentan no se consideran una
alergiay son comunes a todos los antiinflamatorios no esteroideos, por lo que la reactividad cruzada
entre estos es comun. La descripcion de tres casos clinicos con diferentes situaciones sirve para
revisar aspectos clave de la enfermedad como la epidemiologia, fisiopatologia, manifestaciones
clinicas, diagndstico y manejo. El adecuado diagndstico y educacion en el uso o eliminacion de los
diferentes AINE es fundamental, al igual que la disposicion de opciones analgésicas alternativas,
comprobadas mediante pruebas de provocacion. EI manejo de la enfermedad respiratoria
exacerbada por aspirina incluye procedimientos quirdrgicos para el control de los pdlipos nasales,
tratamiento farmacoldgico para el control del asma y desensibilizacion con aspirina en individuos
seleccionados.

Palabras clave: Reaccion de hipersensibilidad; Enzima ciclooxigenasa; Antiinflamatorio no

esteroideo; Rinosinusitis crénica; Asma; Pdlipos nasales; Desensibilizacion a la aspirina

Abreviaturas y siglas

5-LOX, lipooxigenasa-5

AA, acido araquidonico

AINE, antiinflamatorio no esteroideo

COX, ciclooxigenasa

CRTH,, receptor tipo 1 de prostaglandina D
CVF, capacidad vital forzada

cysLT, cisteinil leucotrienos

EREA, enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina
IgE, inmunoglobulina E

IL, interleucina

LT, leucotrieno

Introduccion

La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina
(EREA) es una entidad cronica comunmente carac-
terizada por asma bronquial, rinosinusitis cronica
(RSC) con polipos nasales y reaccion de hipersensi-
bilidad de la via aérea a la aspirina, asi como a otros
inhibidores no selectivos de la enzima ciclooxigena-
sa (COX)."*3 Se encuentra dentro del amplio espec-
tro de reacciones de hipersensibilidad inducida por
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como
se lista en el cuadro 1. Definida por primera vez por
Widal et al.# en 1922, no fue reconocida hasta 1968
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LTC,S, LTC, sintetasa

LXA,, lipoxina A,

LXB,, lipoxina B,

PCE, proteina catiénica del eosindfilo
PG, prostanglandina

PGD,M, 9a11p prostaglandina F,
RSC, rinosinusitis cronica

STAT6, transcripcion 6

TC, tomografia computarizada

TSLP, linfopoyetina estromal timica
VEF,, volumen espiratorio forzado al primer segundo

cuando Samter y Beer® describieron un grupo de
pacientes con polipos nasales, asma y sensibilidad
a la aspirina; sintomas conocidos como la triada de
Samter.

El consumo de AINE en estos pacientes desenca-
dena sintomas como rinitis, conjuntivitis, laringoes-
pasmo y broncoespasmo en los minutos posteriores
a la administracion del farmaco. Se ha asociado con
atopia y se puede encontrar niveles altos de inmuno-
globulina E (IgE) total,® sin embargo, estos hallazgos
no reflejan una enfermedad mediada por IgE. La fi-
siopatologia no esta completamente explicada: dentro
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Cuadro 1. Clasificacion de las reacciones de hipersensibilidad inducida por los AINE

Tiempo

. Sintomas
de reaccioén

Reactividad cruzada
entre AINE*

Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA)

Congestion nasal, rinorrea,
sibilancias y broncoespas-
mos

Aguda

Reactividad cruzada

Urticaria/angioedema exacerbada por multiples AINE

Aguda Urticaria, angioedema

Urticaria/angioedema inducida por multiples AINE

Aguda Urticaria, angioedema

Anafilaxia inducida por un tnico AINE

Compromiso de al menos
dos 6rganos, por ejemplo,
piel (urticaria, angioedema) y
pulmon (sibilancias, bronco-
espasmo)

Aguda

Reacciones tardias segundaria a AINE

Erupcion fija por medicamen-
to, reacciones ampollosas
graves, eritema micropapular

Tardia

Reactividad cruzada

Reactividad cruzada

Inducido por un unico
medicamento

Reactividad cruzada
o inducido por un
Unico medicamento

Enfermedad
de base

Asma, rinitis,
polipos nasales

Urticaria cronica

Ninguna

La atopia es
comun

Ninguna

Mecanismo

Inhibicion
COX-1

Inhibicién
COX-1

Probable inhibiciéon
COX-1

Mediado por
la IgE

Varios: Mediado
por LT, células
citotoxicas, células
asesinas naturales,

otras

IgE = inmunoglobulina E, COX-1 = ciclooxigenasa, LT = linfocitos T. AINE de diferentes grupos segun su estructura quimica. Tomado y
traducido de Laidlaw TM, Cahill KN. current knowledge and management of hypersensitivity to aspirin and NSAIDs. J Allergy Clin Immunol Pract.

2017;5(3):537-545.

de lo reportado se ha encontrado presencia de infiltra-
cion eosinofilica en la via aérea y alteraciones en el
metabolismo del acido araquidonico.”

Descripcion de casos clinicos

Caso 1

Hombre de 56 afios remitido a la Unidad de Alergolo-
gia Clinica de la Universidad de Antioquia por cuadro
de un afio de evolucion consistente en rinorrea, estor-
nudos en salva, obstruccion, cefalea frontal, dolor en
maxilares y escurrimiento posterior. Al momento de
la consulta se encontraba en tratamiento con esteroide
nasal, antihistaminico y antibidtico oral, sin mejoria
clinica. Habia presentado un mes atras un episodio
de broncoespasmo, con exacerbacion de los sintomas
nasales posterior al consumo de naproxeno (deriva-
do del acido propionico). Con cuadros similares pre-
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vios con ibuprofeno (derivado del acido propionico)
y diclofenaco (derivado del acido acético), toleraba
1 g de acetaminofén (para-aminofenol). Entre sus
antecedentes se encontraba una polipectomia (dos
meses atras) y una hospitalizacion por sindrome de
Stevens-Johnson secundario a piroxicam (oxicam, de-
rivado del acido endlico). Al examen fisico se observd
mucosa nasal eritematosa, hipertrofia de cornetes,
escurrimiento posterior seroso escaso y sin evidencia
de nuevos polipos nasales. Se realizo diagnostico de
EREA, por lo que se cambi6 el esteroide nasal y el
antihistaminico; el paciente fue integrado a un pro-
tocolo de desensibilizacioén con aspirina (derivado
del acido acetilsalicilico) de nueve horas de duracion
hasta llegar a una dosis total de 650 mg de aspirina.®
Se continuo dosis de mantenimiento de 650 mg cada
12 horas y disminucion gradual.
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Seis afios después de la desensibilizacion, el
paciente continuaba con una dosis de 81 mg de as-
pirina cada 12 horas, con seguimiento clinico anual,
adecuado control de los sintomas, sin evidencia de
crecimiento de nuevos poélipos ni reacciones adver-
sas al medicamento.

Caso 2

Mujer de 30 afios, atendida en la Unidad de Aler-
gologia Clinica de la Universidad de Antioquia por
episodio de angioedema en parpados, labios, lengua
y paladar asociado con tos y disnea minutos des-
pués del consumo de acido acetilsalicilico, por lo
que requirié adrenalina intramuscular, con mejoria
a los 30 minutos. En la anamnesis refirié eventos
similares con el consumo de diclofenaco y dipirona
(pirazolona, derivado del acido enodlico), asi como
erupciones con el consumo de naproxeno; toleraba
1 g de acetaminofén. En la revision por sistemas
describid rinorrea, obstruccion, prurito nasal, cefa-
lea frontal, escurrimiento posterior de tres afios de
evolucion y asma de inicio un afio atras; en trata-
miento con esteroide bronquial con control parcial.
Entre los antecedentes personales refirio enferme-
dad por reflujo gastroesofagico y gastritis cronica
de dificil control.

Al examen fisico presentdé mucosa nasal palida,
hipertrofia bilateral de cornetes sin evidencia de po-
lipos y escurrimiento posterior espeso. La espirome-
tria revel6 capacidad vital forzada (CVF) de 96 %,
volumen espiratorio forzado al primer segundo
(VEF)) pre de 97 % y post de 97 %, cambio de 0y
relacion VEF /CVF de 102 %. La tomografia com-
putarizada mostré sinusitis cronica y en el reporte de
otorrinolaringologia se considerd necesario realizar
cirugia endoscopica funcional de senos paranasales.
Se diagnosticé anafilaxia y EREA. Se decidid no
iniciar desensibilizacion por contraindicacion de pa-
tologia gastroesofagica de dificil control. Se inicio
la prescripcion de 300 mg de omalizumab cada mes
y estudios para establecer alternativa analgésica.

Se llevé a cabo prueba de provocacion oral con
meloxicam (oxicam derivado del acido endlico), la
cual fue negativa. El reporte quirargico indico re-
seccidn de polipo en seno maxilar izquierdo. Al mo-
mento de concluir esta investigacion se encontraba
en seguimiento cada seis meses, con buena respuesta
clinica, asintomatica y sin evidencia de crecimiento
de nuevos polipos nasales.
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Caso 3

Mujer de 33 afos atendida en la Unidad de Alergo-
logia Clinica de la Universidad de Antioquia, con
antecedentes de rinitis cronica desde la infancia,
quien indic6 empeoramiento de los sintomas nasales
de seis meses de evolucion. Refiri6 rinorrea hialina
abundante, prurito nasal intenso, estornudos en sal-
va y obstruccion nasal ciclica diaria asociados con
anosmia y tos nocturna diaria. Negaba tos diurna,
intolerancia al ejercicio o crisis asmaticas. Ademas,
indicé que los sintomas se exacerbaban con el consu-
mo de acido acetilsalicilico, ibuprofeno y 1000 mg de
acetaminofén. Toleraba etoricoxib (inhibidor COX-2
selectivo) y nimesulida (sulfonanilida).

Al momento del examen fisico se observdo mu-
cosa nasal violacea, rinorrea abundante, hipertrofia
bilateral de cornetes, sin evidencia de p6lipos nasa-
les; con la espirometria se registr6 CVF de 83 %,
VEF, pre de 64 %, post de 71 %, con cambio de +14
y relacion VEF /CVF de 78 %. La prueba de pro-
vocacion fue negativa para todos los aeroalérgenos
probados. Se diagnostico EREA, por lo que se pres-
cribié un antihistaminico oral, un esteroide nasal y
un bronquial. Posteriormente se realizé prueba de
provocacion con meloxicam, la cual fue negativa.
En el seguimiento, la paciente refirié6 buen control
de los sintomas, sin crisis asmaticas, evidencia de
crecimiento de nuevos pdlipos nasales o desarrollo
de nuevas intolerancias a algiin AINE.

Epidemiologia

El consumo de AINE se ha asociado con diferentes
eventos adversos como el sangrado gastrointesti-
nal y alteraciones en la funcion renal si la admi-
nistracion del farmaco es cronica. Las reacciones
de hipersensibilidad han sido reportadas con me-
nor frecuencia, llegando a ser de aproximadamente
de 1.9 %.° Para Latinoamérica, los inhibidores de
la COX-1 son la primera causa de eventos adver-
sos tipo B (no predecibles), aproximadamente de
52.5 % segun Jares et al.'® Dependiendo de la me-
todologia empleada se estima que la EREA puede
afectar entre 5.5 y 12.4 % de la poblacion general,
prevalencia que aumenta a 7.5 % en pacientes con
asma,'' llegando hasta 14.8 % en asma grave. Entre
los pacientes con RSC cronica con polipos nasales
se calcula que puede ser de 8.7 %.!" La prevalencia
de atopia se ha reportado en 84 %, seglin lo encon-
trado por Stevens et al.'?
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No se conoce la prevalencia exacta de los po-
lipos nasales en el EREA, ya que estos pueden ser
pequefios, delgados y localizarse alrededor del mea-
to medio y su visualizacion en la rinoscopia anterior
puede dificultarse por la presencia de cornetes ede-
matizados y por la aplicacion de esteroides topicos
que puede contraerlos, sin embargo, se considera que
es de aproximadamente 100 %.”"* Cuando se com-
pararon pacientes asmaticos se encontraron polipos
en 10 % de los tolerantes y aproximadamente en 60
a 70 % de los no tolerantes.'* Las polipectomias y
cirugia de senos paranasales fueron dos veces mas
frecuentes en los pacientes con EREA, con una edad
al momento de la primera cirugia de 40 afios con-
tra 43 afos cuando se compararon con pacientes con
RSC con polipos nasales tolerantes a la aspirina.'
Generalmente, los sintomas iniciaron entre la terce-
ra y cuarta décadas de la vida, con predominio en
el sexo femenino, aunque fueron mas graves en los
hombres. El curso de la enfermedad es cronica, con
sintomas de dificil manejo y resistentes al tratamien-
to farmacologico.’

Fisiopatologia

Actualmente, la fisiopatologia de la enfermedad no
esta completamente entendida y aunque la identi-
ficacion de un desequilibrio en un Gnico mecanis-
mo patologico pareciera ser poco probable,' se ha
sugerido un papel importante en la alteracion de

la regulacion del metabolismo del acido araquidoni-
co (AA), por lo observado en grupos de individuos
con asma y reacciones de hipersensibilidad versus
individuos con asma, tolerantes y sin asma.'® Los
pacientes con EREA muestran incremento basal en
los niveles de los productos de la activacion de mas-
tocitos (histamina, triptasa y leucotrieno [LT] E,)
en fluidos nasal y urinario cuando se contrastan con
pacientes asmaticos tolerantes.!” Adicionalmente,
la administracion de aspirina o de otros AINE lleva
a incremento en las diferentes aminas vasoactivas,
como también en el LTE,."®

Se conoce que la prostanglandina (PG) E,, pro-
ducto de la accion enzimatica de la COX-1, actia
como un inhibidor de los eosindfilos y estabiliza los
mastocitos mediante su receptor (receptor 2 de la
PGE,).** Aunque los inhibidores de la COX lleven
a deplecion de esta, el factor responsable de la alte-
racion en la activacion de los mastocitos y la pro-
duccion de los cisteinil leucotrienos (cysLT) en la
EREA contintia siendo desconocido.

El metabolismo del AA lleva a la produccion de
cysLT (LTC,, LTD,, LTE,) mediante la lipooxigena-
sa-5 (5-LOX) en presencia de la proteina activado-
ra de la 5-LOX (FLAP) junto con la LTC, sintetasa
(LTC,S). Su accién es contrarrestada por el efecto de
las lipoxinas, en especial lipoxina A, (LXA,) y lipo-
xina B, (LXB,), mediado por 12-LOX al antagonizar
el receptor de leucotrienos'® (figura 1). La alteracion
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Figura 1. Metabolismo del acido araquidénico. 5-HPETE = 5-acido hidroperoxi eicosatetraenoico, 5-LOX = 5-lipooxigenasa,
12-LOX = 12-lipooxigenasa, COX = ciclooxigenasa, cysLT = cisteinil leucotrienos.
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en esta homeostasis, con cambio en el balance hacia
los mediadores proinflamatorios, lleva a disminu-
cion de la PGE,, con incremento en la produccion
de leucotrienos, cysLT y PGD,, con aumento de la
broncoconstriccion.

El leucocito a través de la LCT,S, las plaquetas
y las células endoteliales puede producir directa-
mente cysLT a través de un proceso conocido como
biosintesis celular. Debido a que las plaquetas care-
cen de 5-LOX y FLAP, al unirse a los neutréfilos,
toman el LTA, proveniente de los leucocitos y rapi-
damente lo convierten a LTB, o LTC, mediante la
LTA, hidrolasa (LTA,H) y la LTC,S, respectivamen-
te.!® La hidrdlisis secuencial de los aminoacidos en
medio extracelular transforma el LTC, a LTD, (un
broncoconstrictor mas potente que la histamina) y a
LTE, (el metabolito mas estable de los cysLT).® En
los pacientes con EREA, la produccién de cysLT en
el tejido bronquial se incrementa hasta cinco veces
mas al compararse con la de pacientes con asma to-
lerantes y 18 veces mayor cuando se compara con
la de individuos sanos," similar a lo observado en
orina. Christie et al.!” han reportado niveles 10 veces
mayores del LTE, urinario en pacientes con EREA
respecto a los pacientes asmaticos tolerantes. Ade-
mas, el grado del incremento basal del LTE, urina-
rio se ha asociado con el grado de disminucion del
VEF, durante la provocacion oral.'>*

El efecto de los cysLT, principalmente LTC, y
LTD,, se ejerce a través de la interaccion con sus dos
receptores, cysLT R y cysLT, R, y recientemente se
ha descrito un tercero denominado GPR99, al cual
se une el LTE,.*' Se ha observado que los pacientes
con EREA tienen mayor reactividad de la via aérea
a este leucotrieno y pareciera que el GPR99 tuviera
un papel importante en la secrecion mucosa de la via
respiratoria.”> Aun no se conoce la ubicacion exacta
de este receptor en el humano.'¢

Como se menciond, las prostaglandinas, princi-
palmente la PGE,, son fundamentales para mantener
el balance antiinflamatorio, sin embargo, la sobre-
produccion de la PGD, se ha asociado con patogé-
nesis de la enfermedad.

La interaccion de la PGD, con los diferentes
receptores puede generar vasodilatacion a través
del receptor tipo 1 de prostaglandina D (CRTH,) y
quimiotaxis de eosinofilos, basofilos, linfocitos del
sistema inmune innato tipo 2, por medio del receptor
tipo 2 de prostaglandina D (CRTH,); también oca-
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siona broncoespasmos mediante la interaccion con
el receptor de prostanoides T.>* Al igual que el LTE,,
los metabolitos urinarios basales de la PGD, se en-
cuentran aumentados en los pacientes con EREA
y se incrementan hasta cuatro veces después de la
provocacion oral, cuando se comparan con controles
y sujetos asmaticos tolerantes.”* Este incremento se
correlaciona positivamente con la caida del VEF, y
la presencia de sintomas nasosinusales. Los niveles
extremadamente altos de PGD, también se han en-
contrado en el sistema cutaneo y gastrointestinal de
los pacientes con sintomas después del reto oral.*
La causa de este desequilibrio no se conoce, aunque
se habla de una posible alteracion en la respuesta
inmune innata. La interleucina (IL) 33 y la linfo-
poyetina estromal timica (TSLP) pueden activar
los mastocitos, dirigir la inflamacién eosinofilica y
la produccién de IgE en ausencia de una respuesta
inmune adaptativa.>>** Buchheit et al.?® reportaron
mayor activacion de la TLSP en el tejido polipoide
de los pacientes con EREA cuando la compararon
con la de pacientes con poélipos tolerantes a la aspi-
rina, activacion que se correlaciona fuertemente con
la expresion de la PGD, sintetasa.

Aun cuando los mastocitos son una fuente im-
portante de produccion de leucotrienos en la enfer-
medad, pareciera necesitarse una fuente adicional
que desencadene la activacion de estas células. Ac-
tualmente hay evidencia que involucra la activacion
plaquetaria en la patogénesis de la enfermedad. En
el tejido nasal-polipoide y sanguineo de los pacien-
tes con EREA se ha encontrado aumento de los agre-
gados de leucocitos-plaquetas cuando se compara
con el de los individuos asmaticos tolerantes y los
controles. Estos agregados se correlacionan positi-
vamente con el nivel urinario de LTE,.”” Ademas,
Mitsiu et al.?® han reportado aumento en la expresion
de los marcadores de activacion de las plaquetas de
sangre periférica en estos pacientes al compararlos
con los asmaticos tolerantes y los pacientes con
neumonia eosinofilica cronica; tanto la P-selectina
como el CD63 se correlacionan positivamente con
el porcentaje de adhesion plaqueta-eosindfilo y la
concentracion urinaria de LTE,. En cuanto a los eo-
sinofilos, parecieran estar mas en relacion con su ca-
pacidad de cambiar el perfil antiinflamatorio de las
células cuando actiian en sinergismo con los masto-
citos, como lo reportan Steinke et al.> Aunque no se
ha observado un papel significativo de los basoéfilos
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como prueba diagnostica debido a su baja sensibili-
dad, un estudio in vitro registr6 activacion de estos
por mecanismos diferentes a la IgE.?

Manifestaciones clinicas

Los pacientes con EREA generalmente experimen-
tan una variedad de sintomas que pueden ir desde
congestion nasal, rinorrea, sibilancias y broncoes-
pasmo, incluso sintomas cutaneos y gastrointesti-
nales en un subgrupo de pacientes.’ Usualmente se
presentan entre 30 y 60 minutos (cuando se alcanza
la concentracion sistémica) y hasta tres horas des-
pués de la ingesta de dosis terapéuticas de aspirina
o AINE? tipo ibuprofeno, naproxeno, ketorolaco o
de dosis altas de acetaminofén (> 1000 mg)."”* En la
mayoria de los casos, los inhibidores selectivos de
la enzima COX-2 son bien tolerados, no obstante,
existe un riesgo tedrico con los inhibidores duales
tipo meloxicam, especialmente a dosis altas.’

Los sintomas nasales pueden iniciar como rini-
tis leve relacionada con anosmia, la cual progresa a
pansinusitis persistente grave y polipos nasales con
crecimiento rapido posterior a la polipectomia.’! Los
primeros sintomas nasales son la obstruccion y la
rinorrea cronica, generalmente de inicio en la tercera
década de la vida.! También pueden ocasionar dolor
facial, goteo posnasal, cefalea, rinorrea purulenta,
dolor dental, sensacion de presion Otica y halitosis.
Por la alteracion del suefio, los pacientes pueden re-
ferir ademas somnolencia diurna.*? Se considera una
enfermedad de la via aérea superior grave cuando no
se logra un adecuado control de los sintomas a pesar
de un adecuado tratamiento médico.*

Los polipos nasales de estos pacientes pueden
protruir anterior en fosas nasales o posterior a naso-
farige.?> La histologia generalmente reporta abun-
dante infiltrado eosinofilico, al igual que la citolo-
gia de secrecion nasal, en la que ademas se puede
encontrar productos de la activacion de eosinofilo
como la proteina cationica del eosinofilo (PCE). Ti-
picamente estos pacientes requieren multiples inter-
venciones quirargicas.>

El asma no siempre esta presente, generalmente
se inicia en la vida adulta, es persistente, grave y
dificil de tratar. Se manifiesta entre uno a tres afos
después del desarrollo de los sintomas nasales, aun-
que puede aparecer concomitantemente o antes de
estos. Las exacerbaciones son frecuentes y estan
relacionadas con los episodios de sinusitis.** La fun-
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cion pulmonar muestra aumento del volumen resi-
dual con disminucion de la capacidad de difusion,
producto del incremento del remodelamiento bron-
quial 3¢ Estos pacientes se caracterizan por mayor
numero de visitas a los servicios de urgencias, hos-
pitalizaciones y uso de esteroides orales.!!

Es importante resaltar que se ha asociado hi-
persensibilidad al alcohol en EREA; 77 a 83 % de
los pacientes reportd sintomas respiratorios de via a
aérea superior o inferior asociados con el consumo
del alcohol,’ generalmente posterior al inicio de la
enfermedad. Esta caracteristica clinica puede au-
mentar el indice de sospecha.’’

Diagndstico

Una historia clinica de reaccion de hipersensibilidad
tipo exacerbacion del asma o rinitis secundaria al
consumo de AINE es altamente sugestiva de EREA,
especialmente si hay anosmia y pdlipos nasales, que
se visualizan en la rinoscopia anterior, fibronasola-
ringoscopia o tomografia computarizada (TC). La
probabilidad de tener un reto positivo es de 42 %
en pacientes con historia de asma y p6lipos nasales
tolerantes a la aspirina, que aumenta a 80 % cuando
se asocia con reacciones de hipersensibilidad y hasta
a 82 % si hay dos o mas reacciones, pero puede ser
hasta de 100 % si las reacciones han sido graves.*®
Sin embargo, 16 % de los asmaticos puede reportar
EREA por broncoespasmo secundario a la ingesta de
aspirina,®® asi como 15 % de los pacientes puede no
ser consciente de su intolerancia.’ Pacientes con p6li-
pos y asma puede que nunca hayan consumido algin
AINE o su consumo sea ocasional, de forma que no
perciban los efectos adversos. El uso de modificado-
res de los leucotrienos puede inhibir por completo
las manifestaciones clinicas. Ademas, pacientes con
una enfermedad grave pueden tener dificultades para
percibir un cambio agudo de la funciéon pulmonar
tras el consumo de los medicamentos.’

A la fecha no existen pruebas in vitro que per-
mitan confirmar el diagndstico;* por lo tanto, la
prueba de oro confirmatoria continda siendo la pro-
vocacion con inhibidores de la COX-1.12323 Esta
prueba de provocacion se realiza principalmente
con aspirina, aunque también existen protocolos con
otros AINE como ketorolaco.*® La via de administra-
cion puede ser oral, inhalacion nasal, bronquial e in-
travenosa.’** La sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivos y negativos de estas pruebas
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varian segun el método utilizado. La provocacion
oral tiene una sensibilidad de 89 % y una especifi-
cidad de 93 %, con un valor predictivo negativo de
77 %.%° En la provocacion nasal, estos valores cam-
bian seglin el medicamento usado. La sensibilidad
se encuentra entre 78 y 80 %, la especificidad entre
64y 92.5 % y el valor predictivo negativo entre 64 y
89 % (cuadro 2).304142

Para el reto oral, en el método de Stevenson® se
inicia con dosis baja de aspirina (30 mg), la cual se
va incrementando cada dos a tres horas por 72 horas
hasta completar los 1000 mg. Actualmente existen
protocolos de menor duracion en los cuales se admi-
nistran cuatro dosis, con incremento cada 90 minutos
hasta llegar a una dosis de 325 mg.>® Antes de la ad-
ministracion de las dosis incrementales se evalua la
funcién pulmonar. El paciente debe presentar un ade-
cuado control del asma, con un VEF, minimo de 1.5
L o > 70 % del predicho®* para la realizacion de la
prueba. Debe haber suspendido los antihistaminicos y
los medicamentos modificadores de los leucotrienos
siete dias antes. La prueba se considera positiva si hay
una caida del VEF, > 15 % con respecto al basal o
aumento o presencia de al menos dos de los siguien-
tes sintomas: congestion nasal, rinorrea, sibilancias,
prurito nasal u ocular. La dosis inmediatamente por
debajo de la dosis de reaccion en la provocacion pue-
de ser usada como de inicio en una posterior desensi-
bilizacion, si se requiere® (cuadro 2).

La provocacion nasal con ketorolaco es otra op-
cion diagnostica, especialmente si hay contraindica-
ciones para el reto oral o bronquial,*' este tltimo es
mejor y mas rapido. No debe realizarse en pacientes
con obstruccion nasal grave, incluyendo poliposis
significativa. Se considera el método mas seguro,
sin embargo, existe el riesgo de reacciones sistémi-
cas y broncoespasmo.3*4!

Manejo
El manejo de la EREA es multidisciplinario y depen-
de del estado y la gravedad del paciente;*? incluye
educar al paciente, evitar los AINE, tratamiento mé-
dico o quirtrgico para el control de los polipos na-
sales, tratamiento farmacoldgico para el control del
asma y desensibilizacion con aspirina en individuos
seleccionados.!7%

Es importante que el paciente reconozca la na-
turaleza de su enfermedad. El médico debe asegurar
que se comprenda la relacion temporal de las exa-
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Cuadro 2. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de las
diferentes pruebas de provocacion, segun la via utilizada

Sensibilidad Especificidad Valor predictivo negativo

Oral
89 % 93 % 77 %
Bronquial
77 % 93 % 64 %
Nasal

80 % (78 %*) 92.5 % (64 %*)89 % (64 %*) VPP: 78 %*

*Provocacion nasal con ketorolaco.

cerbaciones de la rinitis y el asma y el deterioro de la
funcién pulmonar con el consumo de AINE, por lo
cual es necesaria su evitacion. Medicamentos como
antigripales también deben evitarse. El asma puede
tener otros exacerbantes, por lo cual se debe garan-
tizar el uso continuo del tratamiento controlador.
Ademas, al paciente se le debe ofrecer alternativas
analgésicas seguras a través de pruebas de provoca-
cion,*® como acetaminofén (< 1000 mg), inhibidores
parciales de COX (meloxicam, nimesulida) o inhi-
bidores selectivos de la COX-2(cuadro 3).7-3%44:4546

Antes de la polipectomia es necesario que el pa-
ciente haya recibido tratamiento farmacoldgico,*>*’
que comprende lavados nasales, esteroides topicos y
en ocasiones ciclos cortos de esteroides orales. Los
modificadores de los leucotrienos, por interactuar en
la via del AA, tienen impacto en el tratamiento del
asma como también en la RSC con polipos nasales.*
Tanto los antagonistas del cysLT R (montelukast,
zafirlukast y pranlukast) como los inhibidores de la
5-LOX (zilueton) mejoran la funcion pulmonar, dis-
minuyen la necesidad de medicamentos de rescate,
mejoran la puntuacion de sintomas y de la calidad
de vida.>* El montelukast (anico disponible en
Colombia) ha demostrado mejoria de los sintomas
nasales con aumento en la escala de sintomas de
72 %,* aunque no se ha observado mayor impacto
en la reduccion de los p6lipos.’># La respuesta en la
funcién pulmonar es similar a la encontrada en los
pacientes asmaticos tolerantes.

Actualmente existen algunos reportes de ca-
s0s**!y ensayos clinicos que han evaluado el efecto
de anticuerpos monoclonales como el omalizumab
en la EREA. Philips-Angles et al.*> han reportado
disminucién en el nimero de exacerbaciones, mejo-
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Cuadro 3. Clasificacion de los AINE basada en el porcentaje de
inhibicion de las enzimas COX-1 y COX-2%444546

Inhibidores COX-1 selectivos (inhibidores de COX-2 a
dosis altas)
Ketorolaco*
Flurbiprofeno*
Ketoprofeno*
Indometacina*
Acido acetilsalicilico*
Naproxeno*
Tolmetina®
Piroxicam*
Sulindaco*
Diclofenaco*
Etodolaco*
Fenoprofeno*
Ibuprofeno*
Diflunisal
Acido mefenamico*

Inhibidores débiles COX-1 (inhibicion parcial de COX-1
a dosis altas; sin inhibicién de COX-2)

Acetaminofén*
Salsalato

Inhibidores COX-2 preferencial (inhibidores de COX-1 a
dosis altas)

Nimesulida*
Meloxicam*
Inhibidores COX-2 preferencial (sin inhibicion de COX-1)
Celecoxib®
Lumiracoxib
Etoricoxib*
Rofecoxib*
Valdecoxib

*Disponible en Colombia. Tomado y traducido de Lee RU, Steven-
son DD. Aspirin-exacerbated respiratory disease: Evaluation and
management. Allergy Asthma Immunol Res. 2011;3(1):3-10.

ria de la calidad de vida y restauracion de la toleran-
cia a la aspirina en pacientes con asma grave de di-
ficil control. Gevaert et al.>* encontraron mejoria de
los sintomas nasales y reduccion significativa en la
puntuacion total de polipos nasales por endoscopia,
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confirmada en la tomografia mediante la puntuacion
de Lund-Mackay luego de 16 semanas de tratamien-
to, si bien la reduccion evaluada en la tomografia
no fue estadisticamente significativa en el grupo de
asma no alérgica.

El mecanismo del efecto del omalizumab en es-
tos pacientes no esta claro. Se habla de una posible
produccion local policlonal de IgE desencadenada
por la enterotoxina del Staphylococcus aureus en la
mucosa nasal.’>>* Hayashi et al.* han encontrado re-
duccion urinaria del LTE,, el metabolito urinario de la
PGD,, el 9a11p prostaglandina F2 (PGD2M) después
de 12 meses de tratamiento, por lo que este anticuerpo
monoclonal podria inhibir la activacion del mastocito
y la sobreproduccion de leucotrienos en estos pacien-
tes.” Aun se requieren estudios que confirmen estos
hallazgos y respalden su uso en el EREA.

A pesar de los tratamientos mencionados, nu-
merosos pacientes no logran el control de sus sin-
tomas, presentan progresion de la enfermedad y
requieren multiples intervenciones quirirgicas.>*¢7
La desensibilizacion con aspirina ha mostrado ser
efectiva para el control a largo plazo de los pdlipos
nasales,*®* hay evidencia suficiente que demuestra
mejoria en la calidad de vida, el olfato y la puntua-
cion de sintomas nasales y bronquiales, ademas re-
duce la necesidad de uso de esteroides sistémicos,
asi como los episodios de sinusitis infecciosa.>”-%¢
Su objetivo es inducir un estado temporal de toleran-
cia al medicamento, sin embargo, la aspirina debe
ser administrada diariamente para conservar ese
estado.’*! La suspension del medicamento mayor
a 72 horas requiere una nueva desensibilizacion. El
mecanismo fisiopatologico por medio del cual ejer-
ce sus efectos aun no es entendido, pero estudios
recientes han sugerido inhibicion directa de la tiro-
sina cinasa y de las sefiales del transductor de sefial
y activador de la transcripcion 6 (STAT6), llevando
a inhibicion de la produccion de 1L-4.!862

Las indicaciones para su realizacion son las si-
guientes: %7

* Pacientes con RSC con pélipos nasales resisten-
tes al tratamiento farmacoldgico que requieran
mas de una intervencion quirargica. La eviden-
cia es menor para el control de los sintomas
bronquiales.

» Pacientes con necesidad de aspirina para el ma-
nejo de la enfermedad cardiovascular.
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» Pacientes que requieran AINE en el tratamiento
de enfermedades inflamatorias cronicas como
las reumatologicas.

Idealmente, la desensibilizacion debe llevar-
se a cabo entre dos y cuatro semanas después de la
polipectomia. Es un procedimiento con riesgo po-
tencial de producir broncoespasmo, laringoespas-
mo, sintomas cutaneos y gastrointestinales, por lo
que debe ser ejecutado por un médico especialista
en el area y en un lugar adecuadamente equipado.
Existen varios protocolos que se diferencian por
los tiempos de intervalo entre dosis,* generalmen-
te se inicia con 20 a 40 mg de aspirina, la cual se
va incrementando cada 90 minutos, durante un pe-
riodo de nueve horas hasta llegar a 325 mg sin que
se presenten reacciones,>¥473%63 dosis en la que el
protocolo de desensibilizacion se completa como se
ve en la figura 2. La dosis 6ptima de mantenimiento
no se ha establecido, pero debe ser individualizada
en cada paciente.®* Se recomienda que se alcance
una dosis inicial de 1300 mg de aspirina (650 mg
dos veces al dia) durante un mes, al término del cual
si hay mejoria de los sintomas se puede comenzar
un descenso. Existen diferentes esquemas de reduc-
cion progresiva: se puede disminuir a una tableta de
325 mg mensualmente, pudiendo ser 650 mg en la
mafana y 350 mg en la noche o 350 mg dos veces

13:30 -14:00 p. m.: Periodo de observacion

S

O
Dosis: 120 mg
e Dosis: 81 mg

Dosis: 40 mg
(20 mg si reaccion grave)

O

al dia.?3* Los pacientes que no toleren el descenso
presentaran empeoramiento de los sintomas en las
dos semanas siguientes.’ Dosis de 81 mg pueden ser
suficientes para mantener el estado de tolerancia en
los pacientes que requieran cardioproteccion, sin
embargo, es una dosis subdptima para el control de
la inflamacion en la via respiratoria.®

Los efectos secundarios de la aspirina, como la
epigastralgia, el sangrado gastrointestinal, el sangra-
do de otro origen (epistaxis) y la urticaria constitu-
yen las principales causas de suspension de la dosis
de mantenimiento. Se han presentado en 14 % de los
pacientes que continuaron con dosis de 650 mg dos
veces al dia durante un afio.*

Conclusiones
La EREA es una enfermedad créonica, compleja, que
requiere un alto indice de sospecha para su diagnos-
tico, especialmente en los pacientes con asma grave
resistente al tratamiento. Su fisiopatologia atin no se
comprende del todo, hay amplia evidencia que so-
porta una sobreproduccion de cysLT y PGD, al pre-
sentarse los sintomas. Nuevos datos sefialan el papel
clave de la respuesta inmune innata en el desarrollo
de la enfermedad, asi como la influencia celular en
la persistencia de la inflamacion crénica.

Los inmunomoduladores tipo omalizumab han
mostrado una respuesta favorable en el control de

@ Dosis: 325 mg

Dosis: 162 mg

Figura 2. Protocolo de
desensibilizacion de

9 horas para pacientes
con enfermedad respi-
ratoria exacerbada por
aspirina. Se realiza
evaluacion clinica y
examen fisico antes
de la administracion
de cada dosis. Se
administra una dosis

Con evaluacion clinica y examen fisico previo a la administracion de cada dosis.

* Dosis adicional de 325 mg se administra al siguiente dia.
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adicional de 325 mg al
siguiente dia.
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los sintomas, con un efecto prometedor en la pro-
gresion de los polipos nasales. Se necesitan estudios
adicionales que permitan ampliar estos hallazgos y
establecer nuevas opciones terapéuticas. La provo-
cacion con aspirina y otros AINE continua siendo
la prueba diagnostica confirmatoria. La desensibili-
zacion es una herramienta util y eficaz en el manejo
de estos pacientes, sin embargo, debe ser empleada

cuando ya no existan otras opciones terapéuticas y
en pacientes seleccionados, debido al riesgo a largo
plazo del uso cronicos de inhibidores de la COX-1.

Agradecimientos

A Manuela Tejada Giraldo, integrante del Grupo
Alergologia Clinica y Experimental (GACE), por la
edicion de este manuscrito.

Referencias

1.

Sakalar EG, Muluk NB, Kar M, Cingi C. Aspirin-exacerbated respiratory disease and current treatment
modalities. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2017;274(3):1292-1300. DOI: 10.1007/s00405-016-4273-1

2. Laidlaw TM, Boyce JA. Aspirin-exacerbated respiratory diseas-new prime suspects. N Engl J Med.
2016;374(5):484-488. DOI: 10.1056/NEJMcibr1514013

3. Steinke JW, Negri J, Liu L, Payne SC, Borish L. Aspirin activation of eosinophils and mast cells: Implications
in the pathogenesis of aspirin-exacerbated respiratory disease. J Immunol. 2014;193(1):41-47. DOI:
10.4049/jimmunol.1301753

4. Stevenson DD, Szczeklik A. Clinical and pathologic perspectives on aspirin sensitivity and asthma. J
Allergy Clin Immunol. 2006;118(4):773-786. DOI: 10.1016/j.jaci.2006.07.024

5. Samter M, Beers R. Intolerance to aspirin. Clinical studies and consideration of its Pathogenesis. Ann
Intern Med. 1968;68(5):975-983. DOI: 10.7326/0003-4819-68-5-975

6. Cahill KN, Boyce JA. Aspirin-exacerbated respiratory disease: Mediators and mechanisms of a clinical
disease. J Allergy Clin Immunol. 2017;139(3):764-766. DOI: 10.1016/j.jaci.2016.09.025

7. Mullol J, Picado C. Rhinosinusitis and nasal polyps in aspirin-exacerbated respiratory disease. Immunol
Allergy Clin NA. 2017;33(2):163-176. DOI: 10.1016/j.iac.2012.11.002

8. Macy E, Bernstein JA, Castells MC, Gawchik SM, Lee TH, Settipane RA, et al. Aspirin challenge and
desensitization for aspirin- exacerbated respiratory disease: A practice paper. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2007;98(2):172-174. DOI: 10.1016/S1081-1206(10)60692-8

9. Laidlaw TM, Cahill KN. Current knowledge and management of hypersensitivity to aspirin and NSAIDs.
J Allergy Clin Immunol Pract. 2017;5(3):537-545. DOI: 10.1016/j.jaip.2016.10.021

10. Jares EJ, Sanchez-Borges M, Cardona-Villa R, Ensina LF, Arias-Cruz A, Gomez M, et al. Multinational
experience with hypersensitivity drug reactions in Latin America. Ann Allergy Asthma Immunol.
2014;113(3):282-289. DOI: 10.1016/j.anai.2014.06.019

11. Rajan JP, Wineinger NE, Stevenson DD, White AA. Prevalence of aspirin-exacerbated respiratory disease
among asthmatic patients: A meta-analysis of the literature. J Allergy Clin Immunol. 2015;135(3):676-
681. DOI: 10.1016/j.jaci.2014.08.020

12. Stevens WW, Peters AT, Hirsch AG, Nordberg CM, Schwartz BS, Mercer DG, et al. Clinical characteristics
of patients with chronic rhinosinusitis with nasal polyps, asthma, and aspirin-exacerbated respiratory
disease. J Allergy Clin Immunol Pract. 2017;5(4):1061-1070. DOI: 10.1016/j.jaip.2016.12.027

13. Vento SI, Ertama LO, Hyténen ML, Wolff CH, Malmberg CH. Nasal polyposis: Clinical course during 20
years. Ann Allergy Asthma Immunol. 2000;85(3):209-214. DOI: 10.1016/S1081-1206(10)62468-4

14. Settipane GA, Chafee FH. Nasal polyps in asthma and rhinitis. A review of 6,037 patients. J Allergy Clin
Immunol. 1977;59(1):17-21. Disponible en: http://www.jacionline.org/article/0091-6749(77)90171-3/pdf

15. Cahill KN, Laidlaw TM. Pathogenesis of aspirin-induced reactions in aspirin-exacerbated respiratory
disease. Immunol Allergy Clin North Am. 2016;36(4):681-691. DOI: 10.1016/j.iac.2016.06.005

16. Parker AR, Ayars AG, Altman MC, Henderson WR. Lipid mediators in aspirin-exacerbated respiratory
disease. Immunol Allergy Clin North Am. 2016;36(4):749-763. DOI: 10.1016/j.iac.2016.06.009

88 Rev Alerg Mex. 2018;65(1):78-91

http://www.revistaalergia.mx



Hernandez-Moreno KE et al. Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Christie PE, Tagari P, Ford-hutchinson AW, et al. Urinary leukotriene E4 concentrations increase after aspirin
challenge in aspirin-sensitive asthmatic subjects 1-3. Am Rev Respir Dis. 1990;143(5 Pt 1):1025-1029.

Hill J, Burnett T, Katial R. Mechanisms of benefit with aspirin therapy in aspirin-exacerbated respiratory
disease. Immunol Allergy Clin North Am. 2016;36(4):735-747. DOI: 10.1016/j.iac.2016.06.011

Cowburn AS, Sladek K, Soja J, Adamek L, Lam K, Austen ST, et al. Overexpression of leukotriene C4
synthase in bronchial biopsies from patients with aspirin-intolerantasthma. J Clin Invest. 1998;101(4):834-
846. DOI: 10.1172/JCI620

Tanaka W, Tozzi CA, Reiss TF, Green SA, Malice MP. Increase in urinary leukotriene LTE4 levels in acute
asthma: correlation with airflow limitation. Thorax. 2004;59(2):100-104. DOI: 10.1136/thx.2004.006825
Kanaoka Y, Maekawa A, Austen KF. Identification of GPR99 protein as a potential third cysteinyl
leukotriene receptor with a preference for leukotriene E4 ligand. J Biol Chem. 2013;288(16):10967-
10972. DOI: 10.1074/jbc.C113.453704

Bankova LG, Lai J, Yoshimoto E, Boyce JA, Austen KF, Kanaoka Y, et al. Leukotriene E4 elicits respiratory
epithelial cell mucin release through the G-protein-coupled receptor, GPR99. Proc Natl Acad Sci U S A.
2016;113(22):6242-6247. DOI: 10.1073/pnas.1605957113

Monneret G, Gravel S, Diamond M, Rokach J, Powell WS. Prostaglandin D2 is a potent chemoattractant
for human eosinophils that acts via a novel DP receptor. Blood. 2001;98(6):1942-1949. DOI: 10.1182/
blood.V98.6.1942

Cahill KN, Bensko JC, Boyce JA, Laidlaw TM. Prostaglandin D2: A dominant mediator of aspirin
exacerbated respiratory disease. J Allergy Clin Immunol. 2016;135(1):245-252. DOI: 10.1016/j.
jaci.2014.07.031

Liu T, Kanaoka Y, Barrett NA, Feng C, Lai J, Boyce JA, et al. Aspirin-exacerbated respiratory disease
involves a cysteinyl leukotriene-driven IL-33-mediated mast cell activation pathway. J Immunol.
2015;195(8):3537-3545. DOI: 10.4049/jimmunol. 1500905

Buchheit KM, Cahill KN, Katz HR, Murphy KC, Feng C, Lee-Sarwar K, et al. Thymic stromal lymphopoietin
controls prostaglandin D2 generation in patients with aspirin-exacerbated respiratory disease. J Allergy
Clin Immunol. 2017;137(5):1566-1576. DOI: 10.1016/j.jaci.2015.10.020

Laidlaw TM, Kidder MS, Bhattacharyya N, Xing W, Shen S, Milne GL, et al. Cysteinyl leukotriene
overproduction in aspirin-exacerbated respiratory disease is driven by platelet-adherent leukocytes.
Blood. 2012;119(16):3790-3798. DOI: 10.1182/blood-2011-10-384826

Mitsui C, Kajiwara K, Hayashi H, Ito J, Mita H, Ono E, et al. Platelet activation markers overexpressed
specifically in patients with aspirin-exacerbated respiratory disease. J Allergy Clin Immunol.
2016;137(2):400-411. DOI: 10.1016/j.jaci.2015.05.041

Celik GE, Schroeder JT, Hamilton R, Saini S, Adkinson F. Effect of in vitro aspirin stimulation on basophils
in patients with aspirin-exacerbated respiratory disease. Clin Exp Allergy. 2010;39(10):1522-1531. DOI:
10.1111/j.1365-2222.2009.03277 .x

Lee RU, White AA, Ding D, Dursun AB, Woessner KM, Simon RA, et al. Use of intranasal ketorolac
and modified oral aspirin challenge for desensitization of aspirin-exacerbated respiratory disease. Ann
Allergy Asthma Immunol. 2010;105(2):130-135. DOI: 10.1016/j.anai.2010.05.020

Berges-Gimeno MP, Simon RA, Stevenson DD. The natural history and clinical characteristics of aspirin-
exacerbated respiratory disease. Ann Allergy Asthma Immunol. 2002;89(5):474-478. DOI: 10.1016/
S1081-1206(10)62084-4

Graefe H, Roebke C, Schafer D, Meyer JE. Aspirin sensitivity and chronic rhinosinusitis with polyps : a
fatal combination. J Allergy (Cairo). 2012;2012(1):817910. DOI: 10.1155/2012/817910

Bousquet J, Bachert C, Canonica GW, Casale TB, Cruz AA, Lockey RJ, et al. Unmet needs in severe
chronic upper airway disease (SCUAD). J Allergy Clin Immunol. 2017;124(3):428-433. DOI: 10.1016/].
jaci.2009.06.027

Fahrenholz JM. Natural history and clinical features of aspirin-exacerbated respiratory disease. Clin Rev
Allergy Immunol. 2003;24(2):113-124. DOI: 10.1385/CRIAI:24:2:113

http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2018;65(1):78-91

89



Hernandez-Moreno KE et al. Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

90

Kennedy JL, Stoner AN, Borish L. Aspirin-exacerbated respiratory disease: Prevalence, diagnosis,
treatment, and considerations for the future. Am J Rhinol Allergy. 2016;30(6):407-413. DOI: 10.2500/
ajra.2016.30.4370

Schmidt JT, De-Bruine FT, Van-Buchem MA Van, Sterk PJ, Rabe KF, Bel EH, et al. Chronic sinusitis
in severe asthma is related to sputum eosinophilia. J Allergy Clin Immunol. 2002;109(4):621-626. DOI:
10.1067/mai.2002.122458

Woessner KM. Update on aspirin-exacerbated respiratory disease. Curr Allergy Asthma Rep.
2017;17(1):2. DOI: 10.1007/s11882-017-0673-6

Dursun AB, Woessner KA, Simon RA, Karasoy D, Stevenson DD. Predicting outcomes of oral aspirin
challenges in patients with asthma, nasal polyps , and chronic sinusitis. Ann Allergy Asthma Immunol.
2008;100(5):420-425. DOI: 10.1016/S1081-1206(10)60465-6

Lee RU, Stevenson DD. Aspirin-exacerbated respiratory disease: Evaluation and management. Allergy
Asthma Immunol Res. 2011;3(1):3-10. DOI: 10.4168/aair.2011.3.1.3

Nizankowska-Mogilnicka E, Bochenek G, Mastalerz L, et al. EAACI/GA2LEN guideline: Aspirin
provocation tests for diagnosis of aspirin hypersensitivity. Allergy. 2007;62(10):1111-1118. DOI:
10.1111/.1398-9995.2007.01409.x

Miller B, Mirakian R, Gane S, Larco J, Sannah AA, Darby Y, et al. Nasal lysine aspirin challenge in
the diagnosis of aspirin-exacerbated respiratory disease. Clin Exp Allergy. 2013;43(8):874-880. DOI:
10.1111/cea.12110

White A, Bigby T, Stevenson D. Intranasal ketorolac challenge for the diagnosis of aspirin-exacerbated
respiratory disease. Ann Allergy Asthma Immunol. 2006;97(2):190-195. DOI: 10.1016/S1081-1206(10)60012-9
Herrera-Morales CI, Cardona-Villa R, Gémez-Henao C, Holguin-Gémez RM, Ramirez-Giraldo RH,
Chinchilla-Mejia CF, et al. Safety of meloxicam oral provocation challenge in patients with NSAID
reaction. World Allergy Organ J. 2015;8(Suppl 1):777. DOI: 10.1186/1939-4551-8-S1-A265.

Patrono C, FitzGerald GA. The coxibs, selective inhibitors of cyclooxygenasse-2. N Engl J Med.
2001;345(6):433-442. DOI: 10.1056/NEJM200108093450607

Warner TD, Giuliano F, Vojnovic |, Bukasa A, Mitchell JA, Vane JR. Nonsteroid drug selectivities for
cyclo-oxygenase-1 rather than cyclo-oxygenase-2 are associated with human gastrointestinal toxicity: A
full in vitro analysis. Proc Natl Acad Sci U S A. 1999;96(13):7563-7568. DOI: 10.1073/pnas.96.13.7563
Rao P, Knaus EE. Evolution of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs): cyclooxygenase (COX)
inhibition and beyond. J Pharm Pharm Sci. 2008;11(2):81-110. Disponible en: https://journals.library.
ualberta.ca/jpps/index.php/jpps/article/viewFile/4128/3358

Walgama ES, Hwang PH. Aspirin-exacerbated respiratory disease. Otolaryngol Clin North Am.
2017;50(1):83-94. DOI: 10.1016/j.0tc.2016.08.007

Parnes SM, Chuma AV. Acute effects of antileukotrienes on sinonasal polyposis and sinusitis. Ear Nose
Throat J. 2000;79(1):18-20:24-25.

Wentzel JL, Soler ZM, DeYoung K, Nguyen SA, Lohia S, Schlosser RJ. Leukotriene antagonists in
nasal polyposis: A meta-analysis and systematic review. Am J Rhinol Allergy. 2013;27(6):482-489. DOI:
10.2500/ajra.2013.27.3976

Bergmann KC, Zuberbier T, Church MK. Omalizumab in the treatment of aspirin-exacerbated respiratory
disease. J Allergy Clin Immunol Pract. 2015;3(3):459-460. DOI: 10.1016/j.jaip.2015.01.012

Porcaro F, Di-Marco A, Cutrera R. Omalizumab in patient with aspirin exacerbated respiratory disease
and chronic idiopathic urticaria. Pediatr Pulmonol. 2017;52(5):E26-E28. DOI: 10.1002/ppul.23615
Phillips-Angles E, Barranco P, Lluch-Bernal M, Dominguez-Ortega J, Lépez-Carrasco V, Quirce S. Aspirin
tolerance in patients with nonsteroidal anti-inflammatory drug-exacerbated respiratory disease following
treatment with omalizumab. JAllergy Clin Immunol Pract. 2017;5(3):842-845. DOI: 10.1016/j.jaip.2016.12.013.
Gevaert P, Calus L, Van-Zele T, Blomme K, De-Ruyck N, Bauters W, et al. Omalizumab is effective in
allergic and nonallergic patients with nasal polyps and asthma. J Allergy Clin Immunol. 2013;131(1):110-
116. DOI: 10.1016/j.jaci.2012.07.047

Rev Alerg Mex. 2018;65(1):78-91 http://www.revistaalergia.mx



Hernandez-Moreno KE et al. Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Zhang N, Holtappels G, Gevaert P, Patou J, Dhaliwal B, Gould H, et al. Mucosal tissue polyclonal
IgE is functional in response to allergen and SEB. Allergy. 2011;66(9):141-148. DOI: 10.1111/j.1398-
9995.2010.02448.x

Hayashi H, Mitsui C, Nakatani E, Fukutomi Y, Kajiwara K, Watai K, et al. Omalizumab reduces cysteinyl
leukotriene and 9a11f prostaglandin F2 overproduction in aspirin-exacerbated respiratory disease. J
Allergy Clin Immunol. 2016;137(5):1585-1587. DOI: 10.1016/j.jaci.2015.09.034

Cardona-Villa R, Diez-Zuluaga LS, Ramirez-Giraldo RE, Sanchez-Caraballo JM. Desensibilizacién al
acido acetil-salicilico como tratamiento para la enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios
no esteroides. latreia (Medellin). 2014;27(3):299-308.

Cardona-Villa R, Ramirez RH, Reina Z, Escobar MF, Morales E. Alergia e intolerancia a antiinflamatorios
no esteroides: desensibilizacion exitosa en tres casos y revision de la literatura. Biomédica. 2009;29:181-
190. Disponible en: http://www.scielo.org.co/pdf/bio/v29n2/v29n2a03.pdf

Cho K, Soudry E, Psaltis AJ, Nadeau KC, McGhee SA, Nayak JV, et al. Long-term sinonasal outcomes
of aspirin desensitization in aspirin exacerbated respiratory disease. Otolaryngol Head Neck Surg.
2014;151(4):2-8. DOI: 10.1177/0194599814545750.

Cortellini G, Caruso C, Romano A. Aspirin challenge and desensitization: How, when and why. Curr Opin
Allergy Clin Immunol. 2017;17(4):247-254. DOI: 10.1097/ACI1.0000000000000374

Berges-Gimeno MP, Simon RA, Stevenson DD. Long-term treatment with aspirin desensitization in
asthmatic patients with aspirin-exacerbated respiratory disease. J Allergy Clin Immunol. 2003;111(1):180-
186. DOI: 10.1067/mai.2003.7

Waldram JD, Simon RA. Performing aspirin desensitization in aspirin-exacerbated respiratory disease.
Immunol Allergy Clin North Am. 2016;36(4):693-703. DOI: 10.1016/j.iac.2016.06.006

Steinke JW, Culp JA, Kropf E, Borish L. Modulation by aspirin of nuclear phospho-signal transducer
and activator of transcription 6 expression: Possible role in therapeutic benefit associated with aspirin
desensitization. J Allergy Clin Immunol. 2009;124(4):724-730. DOI: 10.1016/j.jaci.2009.07.031

Chen JR, Buchmiller BL, Khan DA. An hourly dose-escalation desensitization protocol for aspirin-
exacerbated respiratory disease. J Allergy Clin Immunol Pract. 2015;3(6):926-931. DOI: 10.1016/].
jaip.2015.06.013

http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2018;65(1):78-91

91



Colegio
Mexicano de
Inmunologia
Clinica A.C.

3 . . . CMICA
Metodologia de la investigacion

Alergia México

The importance of clinical case reports in research

La importancia de los reportes de casos clinicos en la
investigacion

Ricardo Pineda-Leguizamo, Guadalupe Miranda-Novales, Miguel Angel Villasis-Keever

Abstract

Clinical case reports correspond to articles that have the lowest level of evidence within different
research trials. However, not only are they common and significant in the medical field, but they
have often been the basis the generation of research. The purpose of their publication can be
scientific or educational. In general terms, the discovery of new diseases, the presentation of
rare diseases, unusual forms of common diseases, the complications of a common treatment,
or the effect (beneficial or adverse) of a treatment, among other things, are narrated in these
documents. Clinical case reports continue to be one of the most important sources of knowledge.
The advent of a standardized guideline for the creation of this type of reports allows homogenizing
the form and content of the cases intended to be described in the near future and, furthermore,
will enable authors to have a reference when preparing this type of publications. Case reports
are valuable resources of new and unusual information that can encourage and serve to conduct
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Resumen

Los reportes de casos clinicos corresponden a articulos que tienen la mas baja evidencia entre
los diferentes estudios de investigacion. Sin embargo, no solo son comunes y significativos
en el ambito médico, sino que en muchas ocasiones han sido la base para la generacion de
investigacion. El propésito de la publicacion puede ser cientifico o educacional. En términos
generales, en estos documentos se narran, entre otras cosas, el descubrimiento de nuevas
enfermedades, la presentacion de enfermedades raras, formas inusuales de enfermedades
comunes, las complicaciones de un tratamiento comun, o bien, el efecto (benéfico o adverso) de
un tratamiento. Los reportes de casos clinicos siguen siendo una de las fuentes mas importantes
de conocimiento. El advenimiento de una guia estandarizada para la creacion de reportes de
este tipo permite homogeneizar la forma y el contenido de los casos que en un futuro préoximo se
pretendan describir; asi mismo, permitira a los autores contar con una referencia al momento de
elaborar este tipo de publicaciones. Los reportes de caso son recursos valiosos de informacion
nueva e inusual que pueden incentivar y servir en el futuro para realizar estudios de investigacion

con mayor nivel de evidencia.

Palabras clave: Caso clinico; Reporte de caso; Serie de casos; Guia CARE

Introduccion

La investigacion cientifica tiene como principal
finalidad la creacion de nuevo conocimiento, sin
embargo, también es trascedente la difusion del co-
nocimiento adquirido. Para ello existen diferentes
maneras; si bien puede ser mediante ponencias en
congresos o foros de investigacion, lo fundamental
es su publicacion en forma de ensayos, monografias,
o bien, como articulos originales en revistas cienti-
ficas que tienen circulacion periodica. Los articulos
originales los integran un grupo de documentos don-
de se informa hallazgos nuevos, que generalmente
son resultados de protocolos de investigacion, los
cuales pueden ser articulos en extenso o reportes
breves. No obstante, también el o los reportes de
casos clinicos, comunes y significativos en el ambito
médico, se consideran articulos originales.'??

Los reportes de casos clinicos corresponden a
articulos que tienen la mas baja evidencia dentro
de la escala de los diferentes estudios de investiga-
cion.*>¢ Comunmente, el proposito de la publicacion
puede ser cientifico o educacional. En términos ge-
nerales, en estos documentos se narran, entre otras
cosas, el descubrimiento de nuevas enfermedades, la
presentacion de enfermedades raras, formas inusua-
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les de enfermedades comunes, las complicaciones
de un tratamiento comun, o bien, el efecto (benéfico
o0 adverso) de un tratamiento habitual o no de enfer-
medades comunes.’”®

Es conveniente distinguir que, el o los repor-
tes de caso son un tipo de publicacion que hace una
descripcion detallada sobre un paciente en particu-
lar, mientras que la serie de casos es un articulo que
describe a un conjunto de pacientes con una o mas
caracteristicas en comun, lo que permite incluirlos
dentro de un mismo grupo.*> El numero de sujetos
en los reportes de casos (también llamados serie de
casos) generalmente no debera ser mayor de 10 a
12; cuando se excede esta cifra se recomienda utili-
zar otro tipo de diseno de investigacion especifico,
como cohorte (cuando sea eminentemente descrip-
tivo y observacional) o estudio cuasiexperimental
(cuando se trata de mostrar los cambios por el uso
de alguna intervencion).’

Un aspecto por destacar es que, a lo largo del
tiempo, este tipo de estudios o publicaciones se han
considerado como la primera fuente de informacion
en el gjercicio de la medicina. De esta forma, atin en
la actualidad practicamente todas las revistas médi-
cas de circulacion periddica contienen una seccion
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dedicada especificamente a la publicacion de este
tipo de articulos, lo cual también es el caso de la
Revista de Alergia de México, en la cual en cada uno
de sus numeros publica uno o mas reportes de casos
clinicos.

Por tal motivo, este articulo tiene como proposi-
to dar a conocer las pautas para reconocer cuando un
caso clinico merece ser publicado, ademas de como
disefiar y estructurar el articulo, para que merezca
ser difundido.

Antecedentes historicos

Los reportes de casos clinicos han permanecido por
afios como estudios importantes dentro de la literatura
médicay, a pesar de que fueron degradados a mediados
del siglo XX debido a los nuevos métodos de investiga-
cién médica, en la actualidad contintian siendo una de
las primeras fuentes de consulta de informacion.

Desde la cultura egipcia (cerca del afio 1600 a. C.)
ya se elaboraban este tipo de documentos, en los cua-
les se detallaba el uso de técnicas que actualmente se
siguen implementando, por supuesto con las modifi-
caciones de la medicina moderna. Afios después, en
la antigua Grecia de los tiempos de Hipocrates (400
a. C) surgieron los reportes de caso, en los que se
realizaban descripciones detalladas de los hallazgos
clinicos relevantes, con énfasis en la historia natural
de las enfermedades, afiadiendo una posible causa
del problema del paciente; el autor casi siempre te-
nia el papel de observador mas que participante en la
historia. Para el siglo II d. C. aparecieron los reportes
realizados por Claudio Galeno (129-200 d. C.), quien
utilizaba la narracion en primera persona, colocan-
dose como un agente activo.

En Occidente, durante la Edad Media, la medi-
cina clinica tuvo una época letargica a causa de la
intervencion de la Iglesia en la cultura, lo cual hizo
que la medicina islamista de Oriente prosperara, con
el advenimiento de un gran nimero de reportes de
casos, los cuales eran minuciosamente detallados y
narraban el uso de la inferencia clinica para realizar
el diagnostico en los pacientes.

Posteriormente en los siglos XVII y XVIII, los
reportes seguian basados en el estilo galénico, pero
la narrativa daba importancia especial a los com-
ponentes subjetivos de los pacientes, con lo cual se
percibia un estilo mas literario que cientifico, con
gran uso del drama en los textos. Es en esta época
en la que este tipo de articulos tuvo su mayor auge.
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Finalmente, del siglo XIX a la fecha este tipo de
literatura ha empleado un estilo mas adusto, hacien-
do menos uso de los recursos dramaticos o litera-
rios y empleando un lenguaje cientifico estructurado
por secciones y con menor énfasis en los aspectos
subjetivo del paciente, centrando la atencién en los
hallazgos clinicos relevantes.*!°

Trascendencia de los reportes de casos
clinicos

Los médicos clinicos, pero sobre todo los quirtrgi-
cos, han basado su aprendizaje y su enseflanza en
este tipo de articulos.® La importancia de los reportes
de caso clinico se vio con mayor claridad en las déca-
das de 1970 y 1980, cuando a partir de la publicacion
de una serie de pacientes en EE. UU. se identificd
una entidad que compartia las mismas caracteristicas
clinicas: pérdida de peso, caquexia, diarrea cronica
y neumonia fulminante, entre otras. Esto permitio
sentar las bases para que se iniciara el estudio de una
nueva entidad clinica, hoy conocida como sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (sida)."

Otros ejemplos que demuestra la utilidad de
los reportes de caso son la identificacion de efectos
adversos con el uso de nuevos tratamientos con an-
ticuerpos monoclonales'? o la presentacion de casos
atipicos de la enfermedad de Kawasaki.!?

Como lo mencionan Gagnier* y Vega,'* un caso
clinico vale la pena de ser publicado cuando consti-
tuye una primicia, algo inusual, ya sea que se trate
de un nuevo padecimiento o muy poco frecuente en
el mundo, una presentacion atipica, una asociacion
no comun entre dos entidades, una nueva etiologia
en alguna enfermedad, la alteracion de una prueba
de laboratorio o imagen no descrita en un padeci-
miento, un efecto secundario nuevo o no habitual de
una terapéutica, una intervencion diagndstica o una
modalidad terapéutica innovadora, por mencionar
algunos escenarios.

Reporte de caso clinico: descripcion y
componentes

El primer paso antes de la redaccion del caso clinico
es la busqueda extensa de la literatura acerca de la
informacion ya publicada sobre el caso en cuestion,
a través de la consulta con los expertos en la materia
o realizando una btsqueda en libros de texto o en
bases de datos como PubMed, EMBASE, Scielo, o
Cochrane Library. Lo anterior debe servir de susten-
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to para determinar si el caso es relevante y novedoso.
Una vez que se tiene claro que el caso merece ser
publicado, se realiza una busqueda amplia para tener
una idea general sobre las caracteristicas y ampliar
el conocimiento sobre el tema que se va a presentar,
es decir, los autores deben volverse expertos en la
materia.

Una vez que se realiz6 la recopilacion y lectu-
ra de la informacion relacionada se debe redactar el
caso clinico en orden cronoldgico y con todos los
detalles posibles, dejando de lado los pensamientos
subjetivos o los juicios de valor que puedan interfe-
rir con la integridad del caso. En la descripcion del
caso pueden incluirse resultados de laboratorio, ya
sea dentro del texto o como tablas afiadidas citadas
dentro de la narracion, pero evitando ser redundan-
tes. Ademas, se pueden afladir imagenes (de prefe-
rencia de alta calidad) de los estudios de gabinete
mas notorios y reveladores del caso, con el pie de
pagina correspondiente que describa lo que se tra-
ta de demostrar, haciendo las acotaciones o sefala-
mientos necesarios para mostrar detalles no aprecia-
bles a simple vista.

Ya que se ha terminado de escribir el caso,
se deben construir la introduccion y la discusion,
basandose en la literatura consultada con anterio-
ridad. La introduccion debe ir de lo general a lo
particular, con una resefa general del tema y des-
pués una descripcion de lo especifico, sefialando el
objetivo de presentar el caso; debe ser una invita-
cion al lector para interesarse por el texto. Todos
los enunciados que fundamenten las observaciones
y se hayan tomado de los diferentes textos deben
citarse de acuerdo con el orden de aparicion en el
articulo. En la discusion, los autores tienen que
sefialar o describir lo relevante del o los casos re-
portados, integrando lo ya descrito en la literatura
con lo que los autores encontraron en el paciente
o en los resultados del tratamiento o procedimien-
to implementado. Se deberan resaltar similitudes,
diferencias y los puntos que hacen novedoso e im-
portante el caso clinico presentado respecto a lo
que ya se conoce sobre el tema. Por ultimo, al final
de la discusion es necesario formular conclusiones
sobre lo que se obtuvo de este caso, haciendo énfa-
sis en el nuevo conocimiento que se generd y en la
manera en que este puede ser implementado en la
practica diaria.”™*
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Proponiendo una estandarizacion:

la Guia CARE

Existen una variedad de guias propuestas para la ela-
boracion de distintos tipos de estudios: para ensayos
clinicos aleatorios, Consolidated Standards of Repor-
ting Trials o CONSORT;'S estudios observacionales,
Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology o STROBE;'® y para revisiones sis-
tematicas/metaanalisis, Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses o PRISMA."
Sin embargo, no existia una guia para la elaboracion
de los reportes de caso,”'*hasta 2013, cuando el grupo
CARE (CAse REport) publicé “Las Guias CARE:
desarrollo basado en el consenso de pautas para infor-
mes de casos clinicos”.* En esta guia se proponen los
siguientes 13 pasos para la construccion de un reporte
de un caso clinico o una serie de casos:

e Titulo: Se debe describir el punto mas relevante del
caso junto con las palabras “reporte de caso clini-
co”.

» Palabras clave: Indicar de dos a cinco palabras
que faciliten a los lectores interesados la busque-
da de este reporte.

e Resumen: Se realiza de manera estructurada,
mencionando qué aporta de nuevo el caso, los
principales sintomas y hallazgos clinicos del pa-
ciente, resultados de laboratorio, diagndsticos,
intervenciones, evolucion del paciente y las con-
clusiones o lecciones que se pueden obtener del
caso en particular.

e Introduccién: Un breve preambulo de los ante-
cedentes del caso, haciendo referencia a la lite-
ratura médica correspondiente.

* Informacién del paciente: Se describen los an-
tecedentes importantes del paciente como infor-
maciéon demografica (edad, sexo, lugar de ori-
gen, profesion), principales sintomas y el motivo
por el cual llega a consula, detalles sobre enfer-
medades concomitantes pertinentes ¢ interven-
ciones previas y sus resultados.

e Hallazgos clinicos: Narracion con lujo de de-
talle de los datos mas importantes relacionados
con el padecimiento, que se encontraron en la
exploracion fisica.

* Linea del tiempo/calendario: En caso de ser ne-
cesario, se realizara una tabla o figura que des-
criba fechas o periodos y acontecimientos im-
portantes en el caso.
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Evaluacidn diagndstica: Se incluiran y analiza-
ran los resultados de las pruebas empleadas (la-
boratorio o imagen), los problemas para llegar
al diagnostico, el razonamiento diagnostico y
diagnosticos diferenciales, asi como el pronos-
tico cuando proceda (por ejemplo, estadio o gra-
vedad de la enfermedad).

Intervencidn terapéutica realizada: Detallar el
o los tipos de intervencion, ya sea quirdrgica,
farmacoldgica, preventiva, etcétera, especifican-
do dosis, concentracion, duracién o namero de
cirugias y se debe mencionar cualquier cambio
que haya ocurrido en el manejo, con la respectiva
justificacion.

Seguimiento y resultados: Resumir el desarrollo
del paciente durante su evolucion, incluyendo
evaluaciones médicas de seguimiento, resulta-
dos importantes, observaciones y tolerabilidad
con respecto a las intervenciones terapéuticas,
cambios en las pruebas después de la interven-
cidn, mejoria o deterioro y si ocurrid algun evento
adverso importante durante el tratamiento.
Discusion: Describir los puntos fuertes y las li-
mitaciones del caso, la similitud y diferencia con
la literatura publicada, resaltar las novedades y
detalles importantes, justificar las conclusiones
y destacar el nuevo conocimiento que se obtiene
del caso en particular.

Perspectiva del paciente: Si es posible, conviene
incluir la experiencia o perspectiva del paciente
en cuanto a su caso.

Consentimiento informado: Se debera especifi-
car si se solicitd consentimiento informado.

Ventajas y desventajas de los reportes de
caso clinico

Conociendo las caracteristicas de los reportes de
caso podemos enunciar ciertas ventajas que presen-
tan con respecto al resto de la literatura médica:

96

Nuevas observaciones: En general, los reportes
de caso permiten identificar novedades. En con-
creto, cualquier situacion que sea rara o nunca
se haya observado es importante y debe ser pu-
blicada para el conocimiento de la comunidad
médica.

Generacién de hipotesis: Los reportes de caso o
las series de caso permiten formular nuevas hi-
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potesis que se pondran a prueba con estudios que
utilicen una metodologia mas rigurosa.
Creacion de directrices de investigacion futura:
Con el surgimiento de las nuevas hipdtesis pue-
den resaltarse problemas mayores que requieren
mayor investigacion.

Investigacion de patologias raras: Este tipo de
articulos son los apropiados en la bisqueda de
intervenciones o tratamientos cuando el name-
ro de pacientes es muy limitado, lo cual sucede
cuando la entidad clinica descrita es muy rara.
Dificilmente se podrian realizar ensayos clinicos.
Valor educacional: El aprendizaje de la medici-
na se basa, generalmente, en la experiencia acu-
mulada de casos clinicos. El curso tipico de las
enfermedades esta plasmado en la mayoria de
los libros médicos, sin embargo, las observacio-
nes inusuales también son parte importante en la
formacion continua del médico.

Gastos: Sin duda, los costos en la realizacion de
reporte de caso o serie de casos sera mucho me-
nor que otros tipos de disefios de investigacion.
Rapida difusidn: El tiempo de espera para la pu-
blicacion del articulo a partir de observacion del
paciente en cuestion innegablemente sera mucho
menor que otro tipo de estudios. Esto es una gran
ventaja debido a que los reportes de caso pueden
servir como alerta a la comunidad médica en al-
guna situacion emergente de alarma.

Cambio en la practica clinica: Los reportes de
caso pueden contribuir a cambiar la practica cli-
nica convencional.

Ejercicio para los investigadores novatos: El for-
mato de los reportes de caso puede ser utilizado por
médicos jovenes interesados en la investigacion,
como ejercicio dentro de su preparacion en el am-
bito cientifico, en particular para la redaccion.
Entretenimiento: Para algunos lectores, los casos
clinicos pueden incluso resultar amenos.>"

En contraste, algunas desventajas de los repor-

tes de caso son las siguientes:

Poblacién no representativa: Debido a como se
escogen los sujetos, los reportes de caso no pue-
den generar datos acerca de rangos, incidencias
o prevalencias.

No se puede inferir una causalidad: A partir de
una observacion no se puede determinar una
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causalidad. Una asociacion en este tipo de arti-
culos no implica una relacion de causa-efecto,
ya que puede ser simple coincidencia.

No es posible generalizar: Los hallazgos o des-
cubrimientos a partir de los reportes de caso no
se pueden generalizar, ya que para ello se nece-
sitaria una mayor poblacion de estudio para con-
siderar que lo descrito es representativo.

Sesgo: Este aspecto es el mas relevante, ya que
las observaciones u hallazgos descritos por los
autores siempre estaran basados en la experien-
cia personal. Otro aspecto, por lo general, es que
los reportes de casos clinicos se presentan por-
que tienen datos positivos; es mas raro identifi-
car en la literatura la descripcion de casos donde
alguna intervencion no haya sido efectiva.
Confidencialidad: Garantizar una completa con-
fidencialidad no siempre es posible. Aun cuando
se tomen todas las medidas posibles para preser-
var la confidencialidad, en ocasiones el paciente
puede ser reconocido por alguien. Cuando se in-
cluyen fotografias clinicas siempre debe contarse
con el consentimiento del paciente. Ocultar el

rostro o los ojos actualmente ya no se considera
suficiente para ocultar la identidad del paciente.”®

Conclusiones
A pesar de ser el nivel mas bajo de evidencia, los re-
portes de caso clinico siguen siendo una de las fuen-
tes mas importantes de conocimiento en el ambito
biomédico, ya que permiten entender las presenta-
ciones fuera de lo comun de una enfermedad o los
beneficios de utilizar medidas no convencionales en
el tratamiento de un padecimiento, ademas de que
permiten a los lectores conocer nuevos conceptos y
generar nuevas perspectivas para su practica habitual.
El advenimiento de una guia estandarizada para
la creacion de reportes de caso clinico permite homo-
geneizar la forma y el contenido de los casos que en
un futuro proximo se pretendan publicar, asi mismo,
permitira a los autores tener una base de sustentacion
sobre la cual orientarse al momento de elaborar este
tipo de publicaciones. Los reportes de caso son recur-
sos valiosos de informacion nueva e inusual que pue-
den incentivar y servir de base para realizar estudios
de investigacion con un mayor nivel de evidencia.
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Abstract

Background: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID)-induced hypersensitivity reactions
can be clinically apparent with asthma, rhinosinusitis, anaphylaxis or rash. Although natural anti-
inflammatory products can have similar components, they are not subjected to rigorous quality
control standards.

Case report: The case is presented of a 22-year-old female with NSAID allergy who attended with
facial and laryngeal angioedema associated with pruritus in eyelids and pharynx. She developed
these symptoms fifteen minutes after taking an over-the-counter (OTC) natural anti-inflammatory
product. She received treatment with epinephrine, antihistamines and corticosteroids.
Conclusion: Different natural anti-inflammatory products are freely available both OTC and online.
Some contain dangerous substances that can cause important, and even lethal. side effects.
Allergologists, dermatologists and general practitioners should be able to recognize that the
consumption of these products, which is widely spread, can cause angioedema.
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Resumen

Antecedentes: Las reacciones de hipersensibilidad inducidas por antiinflamatorios no esteroideos
pueden manifestarse clinicamente con asma, rinosinusitis, anafilaxia o urticaria. Aunque los
productos antiinflamatorios naturales pueden tener componentes similares, no son sometidos a
rigurosos estandares de control de calidad.

Reporte de caso: Se describe el caso de una mujer de 22 afios de edad, con alergia a los
antiinflamatorios no esteroideos, quien consultdé por angioedema facial y laringeo asociado con
prurito en parpados y faringe. Desarroll6 los sintomas 15 minutos después del consumo de un
producto antiinflamatorio natural de venta libre. Recibid tratamiento con epinefrina, antihistaminicos
y corticoides.

Conclusiones: Diversos productos antiinflamatorios naturales estan disponibles en venta libre
y en la web. Algunos contienen sustancias peligrosas que pueden causar efectos secundarios
importantes e, incluso, letales. Alergélogos, dermatologos y médicos generales deben ser capaces
de reconocer que el consumo de estos productos, que se ha generalizado, puede ocasionar

angioedema.

Palabras clave: Terapias complementarias; Agentes antiinflamatorios no esteroideos;

Hipersensibilidad

Abreviaturas y siglas
AINE, antiinflamatorio no esteroideo

Introduccion

La medicina alternativa y complementaria (CAM)
se ha popularizado en las Gltimas décadas,' en ella
se incluye el uso de medicina herbal, de compuesto
de origen mineral y remedios homeopaticos.? El au-
mento de su uso se ha relacionado con las practicas
de autoprescripcion frecuentemente con medicamen-
tos de venta libre, muchos de los cuales pueden ser
adquiridos mediante servicios en linea. Numerosos
pacientes no informan sobre su uso a sus respectivos
médicos debido a que asumen que este tipo de pro-
ductos son inofensivos porque sus componentes son
de origen natural y al estar disponibles sin receta,’
sin embargo, se han reportado efectos secundarios
peligrosos.*

La corteza del sauce blanco (Salix alba) ha sido
usada durante siglos debido a sus propiedades an-
tipiréticas, antiinflamatorias y analgésicas.’ Varios
grados del extracto estan comercialmente dispo-
nibles y contienen, por ejemplo, 15, 25 o0 50 % de
salicina, sustancia que finalmente se metaboliza en
acido acetilsalicilico.’ Los antiinflamatorios no es-
teroideos (AINE) son responsables de 21 a 25 % de
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CAM, medicina alternativa y complementaria
EREA, enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina

los eventos adversos relacionados con el consumo
de medicamentos y constituyen la segunda causa de
hipersensibilidad a farmacos en el mundo y la pri-
mera en Latinoamérica.®’ Las reacciones que provo-
can pueden manifestarse con una variedad de sinto-
mas (respiratorios, cutaneos, anafilactico y de otros
organos especificos), los cuales pueden presentarse
con diferentes tiempos de inicio después de la inges-
ta del farmaco.

A continuacion, describimos el caso clinico
de una paciente que desarroll6 reaccion alérgica a
un producto analgésico de venta libre ampliamente
disponible.

Reporte del caso clinico

Mujer de 22 afios de edad, admitida en un servicio
de urgencias debido a edema facial y dificultad para
respirar. Refirié antecedentes familiares de rinitis
alérgica y asma y personales de rinitis alérgica y
alergia a los AINE desde los 16 afios; mencion6 que
su ultimo episodio se debid a la ingesta de AINE
en forma accidental hace aproximadamente un afio.
Antes del ingreso, con motivo de dismenorrea de-
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cidi6 ingerir un antiinflamatorio natural de venta
libre: Traumaliv; cinco minutos después de ingerir
la capsula, la paciente desarrolld disfonia parcial
acompanada de prurito faringeo y unos minutos mas
tarde, prurito en parpados.

A su llegada al servicio de urgencias, 30 minu-
tos después del inicio de los sintomas, la paciente
mostraba dificultad para respirar, mayor edema en
parpados, sin afectacion de otras partes laxas, sensa-
cion de disfonia y respiracion ruidosa.

Al examen fisico se observd edema palpebral
bilateral (figura 1) acompafiado de enrojecimiento
de faringe, sin sibilancias ni lesiones urticariales.
La paciente presentaba taquicardia, 120 latidos por
minuto y la presion arterial era de 120/70 mm Hg.

Se le administré en forma endovenosa 2 mg de
clemastina en solucion salina a 0.9 %, 125 mg de
metilprednisolona y 150 mg de ranitidina. Los sinto-
mas mejoraron cuatro horas después de la adminis-
tracion de los medicamentos. Fue dada de alta con
180 mg/dia de fexofenadina oral.

Discusion

La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina
(EREA) implica un trastorno cronico del tracto res-
piratorio superior e inferior debido a una reaccion a
AINE. Generalmente los sintomas nasales aparecen
primero y en el transcurso de los afios progresan a si-
nusitis cronica y asma, seguida por poliposis nasal.?

En una publicacion reciente se pudo demostrar
que menos de 50 % de los médicos encuestados con-
testd correctamente preguntas sobre conocimiento
de EREA, a pesar de lo cual tanto médicos generales
como especialistas atribuyeron gran importancia a
la identificacion de los pacientes con EREA y ma-
nifestaron confianza en su capacidad para hacerlo.’

La paciente descrita desarrolld reaccion alér-
gica probablemente por la ingestion de extracto de
sauce blanco. La informacion acerca de los com-
ponentes de las pildoras que ingirié solo incluyen
250 mg de corteza de sauce blanco y excipientes. Se
ha estimado que 240 mg diarios de salicina resultan
en concentraciones circulantes de salicilato simila-
res a 50 mg diarios de aspirina.'

Existe un incremento en el uso de la medicina
alternativa tanto por los pacientes como por la po-
blacion general.!! Los consumidores generalmente
creen que los productos naturales son inherentemen-
te seguros. Dada la escasa documentacion acerca de
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Figura 1. Edema palpebral bilateral.

la prevalencia del uso de productos naturales y la
falta de reportes de efectos adversos es dificil esti-
mar una incidencia.

Hay registros que indican que el uso de produc-
tos con extracto de sauce blanco en pacientes con
alergia a AINE produce reacciones alérgicas.!® Vale
la pena recordar que el sauce blanco ha sido deno-
minado como la “aspirina natural”. Estudios previos
han encontrado una relacion significativa entre la
presencia de sintomas alérgicos y el uso de medi-
cina alternativa; se ha identificado que los sujetos
alérgicos a AINE son propensos a emplear este tipo
de recursos."?

Los médicos tienen la responsabilidad de alertar
a los pacientes sobre el uso de productos naturales,
evaluar su beneficio potencial y protegerlos de sus
posibles efectos adversos. Si se sospechan efectos
adversos, estos deben ser identificados y reportados,
lo que mejorara la base de datos a partir de la cual es-
tos agentes pueden ser evaluados, especialmente en
pacientes con alergia a AINE, en quienes conocemos
la limitacion del uso de medicacion antiinflamatoria.

Varios analgésicos naturales y productos anti-
inflamatorios estan disponibles tanto en venta libre
como en linea. Los médicos deben alertar a los pa-
cientes con historia de alergia de aspirina o reaccion
idiosincratica a la aspirina para evitar productos
naturales que contengan extracto de sauce blanco.
Ademas, cualquier producto con salicilatos, inclu-
yendo alimentos y licores, puede contribuir a la sin-
tomatologia en estos pacientes. Una dieta baja en
salicilatos ha demostrado mejoria clinica objetiva y
subjetiva en los sintomas de vias aéreas superiores
e inferiores.”® En caso de anafilaxia es importante
tratar con prontitud porque parece ser mas sensible
al tratamiento en sus primeras fases; la inyeccion de
epinefrina es la primera eleccion.'

Rev Alerg Mex. 2018;65(1):99-102 101



Chérrez-Ojeda | et al. Seguridad de los antiinflamatorios naturales

Debido al extendido uso de los productos her-
bales de venta libre, los médicos deben ser capaces
de identificar sus efectos adversos para reportarlos.
De esta manera podra exigirse a los fabricantes que
incluyan las advertencias en el etiquetado de sus
productos. En el caso del producto que consumi6 la
paciente descrita, el fabricante deberia incluir la le-

yenda “contiene salicilatos", para que los pacientes
con intolerancia a los AINE puedan evitarlo.
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Plantago psyllium-secondary anaphylaxis. Case report
Anafilaxia secundaria a plantago psyllium. Reporte de caso
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Ana del Carmen Garcia-Gonzalez, Rosa Isela Campos-Gutiérrez, Andrea Velasco-Medina,
Guillermo Veldazquez-Samano

Abstract

Background: Psyllium is a derivative of Plantago ovata ground seed and husk that is used as bulk-
forming laxatives owing to its hydrocolloid properties.

Case report: 43-year-old female nurse with previous diagnosis of drug allergy and allergic
rhinitis who, after the preparation and administration of a laxative, developed rhinoconjunctivitis
symptoms, urticarial syndrome, angioedema and bronchospasm, which led to conclude that she
had an anaphylactic reaction. She was treated with adrenaline, corticosteroids and antihistamines.
After symptom resolution, with in vivo tests by means of the skin prick technique and by in vitro
assay (specific IgE), hypersensitivity to plantago psyllium was determined.

Discussion: Most cases of anaphylaxis have been reported with psyllium ingestion, since, through
that route, antigenic burden is higher. It should be noted that, even when exposure in the described
patient was only by inhalation, manifestations were life-threatening.

Keywords: Anaphylaxis; Psyllium; Allergic reaction
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Resumen

Antecedentes: El psyllium es un derivado de la semilla y cascara pulverizada de Plantago ovata,
que se usa como laxante de volumen debido a sus propiedades hidrocoloides.

Reporte de caso: Mujer de 43 afios, de profesion enfermera, con diagnostico de alergia a farmacos
y rinitis alérgica, quien posterior a la preparacion y administracion de un laxante presento sintomas
rinoconjuntivales, sindrome urticariforme, angioedema y broncoespasmo, por lo que se concluyé
que presentaba anafilaxia. Fue tratada con adrenalina, corticoides y antihistaminicos. Después de
la resolucién del cuadro, por pruebas in vivo mediante técnica de puncion cutanea y por estudio
in vitro (IgE especifica) se determiné hipersensibilidad a plantago psyllium.

Discusion: La mayoria de los casos de anafilaxia se ha reportado por ingestion de psyllium debido
a que por esa via es mayor la carga antigénica. Llama la atencion la paciente descrita, en quien la
exposicion fue Unicamente por inhalacién, sin embargo, las manifestaciones que presento fueron

potencialmente letales.

Palabras clave: Anafilaxia; Psyllium; Reaccion alérgica

Introduccion
El ispaghula y psyllium son productos derivados de
la semilla y cascara pulverizada de Plantago ovata,
hierba que pertenece al género Plantago (familia
Plantaginaceae) y que se usan como laxantes de
volumen debido a sus propiedades hidrocoloides.'
El Plantago incluye tres tipos: psyllium, coronopus
y major; la familia tiene mas de 200 especies.
Plantago major es usualmente encontrado en
suelos con escasez de fosforo y potasio. En la pre-
sencia de nitrogeno el nimero de hojas aumenta, el
crecimiento del tallo y la biomasa total aumentan
considerablemente, pero el nitrégeno tiene un limi-
tado impacto en el crecimiento de la raiz.'?

Componentes quimicos de la planta

La planta contiene 2 a 6.5 % de mucilagos, que se
componen fundamentalmente de xilosa, acido ga-
lacturénico, arabinosa y ramnosa, 6.5 % de taninos,
aucubina (glucosido), diastasa, materiales coloran-
tes, pectina, alcaloides, acido carboxilico, acidos
fenolicos, flavonoides, minerales (incluyendo cinc),
potasio, acido salicilico, vitamina C y saponina. Las
plantas del género Plantago tienen altos niveles de
fenol y su poderosa cualidad antioxidante puede de-
berse a sus componentes fendlicos.? Con base en da-
tos clinicos, la Organizacion Mundial de la Salud ha
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aprobado el uso de psyllium plantago (presentacion
medicinal de la planta en polvo, obleas o granulos)
para administracion oral con las siguientes indica-
ciones:

e Como laxante: Para el tratamiento del estrefii-
miento, sindrome intestino irritable, constipa-
cion causada por ulcera duodenal o diverticu-
litis y como ablandador de heces en pacientes
con hemorroides.

e Para tratar la hipercolesterolemia: Adicionado
a la dieta para reducir el riesgo de enfermedad
coronaria.

e Parareducir el aziicar en la sangre que se incre-
menta después de una comida.’*

Reacciones adversas

A partir del primer caso de hipersensibilidad a psy-
llium descrito por Ascher en 1941, se han reportado
multiples reacciones alérgicas al mismo, especial-
mente después de exposicion ocupacional. Las re-
acciones alérgicas varian desde rash urticariforme
y broncoespasmo hasta reacciones anafilacticas po-
tencialmente fatales. Se han descrito reacciones de
hipersensibilidad inmediata con psyllium inhalado
(rinitis, asma y anafilaxia) en trabajadores expuestos
y por ingestion en pacientes previamente sensibi-
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lizados por via inhalatoria y que toman laxantes o
cereales que contienen psyllium.>¢

La sensibilizacion a Plantago ovata ocurre des-
pués de la inhalacion del polvo de la semilla, debi-
do al tamafio de las particulas (2 micrometros). El
riesgo de sensibilizacion es mucho mas alto con el
polvo que en forma granulada o con laxantes que
producen menos particulas aerotransportadas. Se
han descrito tres grupos de riesgo: trabajadores far-
macéuticos quienes manejan la semilla de Plantago
ovata en la fabricacion de laxantes, trabajadores de
la salud quienes usualmente preparan laxantes a pa-
cientes y quienes consumen este tipo de laxantes por
indicacion propia.”®

Reporte de caso
Se describe a una mujer de 43 afios quien desarrolld
anafilaxia durante la preparacion y administracion de
un laxante con psyllium. Enfermera en un hospital de
segundo nivel con experiencia laboral de 12 afios, an-
tecedente de tabaquismo positivo, indice tabaquico
de 2.5 paquetes/afio, atopia manifestada por alergia
a farmacos (penicilina) y rinitis alérgica con pruebas
cutaneas positivas a polen de Ligustrum, Fraxinus,
Holcus, Prosopis, epitelios animales (perro y gato)
y Periplaneta americana. Al momento del incidente
se encontraba con inmunoterapia especifica subcu-
tanea, esteroides nasales y antihistaminicos orales.
Por su profesion estaba expuesta rutinariamente al
psyllium cuando prepara laxantes para los pacientes.
Durante el incidente que aqui se describe ma-
nifestd sintomas rinoconjuntivales y aparicion de
erupciones cutaneas pruriginosas generalizadas, tu-
mefaccion en piel de cara, parpados y labios, edema
y eritema con sensacion de parestesia, disnea, opre-
sion toracica y estertores silbantes a los tres minutos
de preparar un laxante. A la exploracion fisica se
registrd frecuencia cardiaca de 110 latidos/minuto,
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frecuencia respiratoria de 26/minuto, pulso de 110
latidos/minuto, tension arterial de 90/60 de mm HG,
peso corporal de 72 kg, estatura de 1.62 cm, flujo-
metria de 302 L/min (68%), xerosis cutanea, rash
urticariforme, congestion nasal, dificultad para de-
glutir y disfonia asociada con broncoespasmo. Se
confirmo el diagnostico clinico de anafilaxia mode-
rada, por lo que se inicid tratamiento con adrenalina,
esteroide sistémico, antihistaminicos orales y bron-
codilatadores, con el que remitié la sintomatologia.
La paciente permaneci6 asintomatica posteriormen-
te; la unica indicacion fue que evitara la exposicion
al alérgeno (figura 1).

Quince dias después de la resolucion satis-
factoria del cuadro se decidio investigar la posible
hipersensibilidad al laxante. Se realizaron pruebas
cutaneas con psyllium y alimentos que consumio la
paciente el dia del evento (seis horas antes del cua-
dro). El extracto de psyllium se prepard a partir de la
presentacion comercial de este (Metamucil®, P&G)
en solucidn salina fenolada (solucién de Evans) a
una proporcion de 1:20 (p/v). Un extracto de ajon-
joli previamente desengrasado se prepar6 igual que
el del psyllium. Se prob¢ fresa y kiwi por puncion
cutanea con exposicion a las frutas frescas (cuatro
semanas después del cuadro). El resultado de la
prueba cutanea con psyllium fue altamente positivo,
con una papula de 34 mm de diametro y el de las fru-
tas fue negativo. Se determino fenotipo alérgico me-
diante los siguientes marcadores: IgE total de 80.5
mg/dL, eosindfilos totales de 200 pL. El resultado
de IgE especifica contra psyllium fue positiva me-
diante inmunoensayo enzimatico (1.42 kU/L) seis
semanas después del cuadro (figura 2).

El seguimiento clinico y por examenes san-
guineos (quimica sanguinea, biometria hematica y
prueba de funcidon hepatica) se llevo a cabo a las
dos semanas; las pruebas cutaneas fueron realizadas

Figura 1. Edema de parpados bilateral
de la paciente después de que preparé
un laxante con psyllium plantago.
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cuatro semanas después, considerando que podia
desencadenarse reaccion adversa severa al com-
puesto (anafilaxia). La prueba in vitrio de IgE espe-
cifica se efectud seis semanas después.

Discusion
Plantago ovata es una hierba cuyas pequefias se-
millas de color marrén son semejantes a sifonap-
teros (pulgas), de ahi su nombre griego psyllium.
Las cascaras se pulverizan y en esa presentacion
se conoce como ispaghula, que se dispersa por el
aire facilmente a la manipulacion. Se sabe que es
un potente alérgeno ocupacional que puede producir
hipersensibilidad inmediata, fundamentalmente a
los profesionales sanitarios que lo administran y a
los trabajadores de las industrias farmacéuticas que
procesan las semillas de la planta.

El psyllium es ampliamente utilizado para co-
rregir sindrome de constipacion intestinal y en pa-
cientes con hemorroides. Los mucilagos que posee

Figura 2. Reaccién cutanea (técnica de puncioén) a
psyllium: eritema de 75 mm, papula de 34 mm.
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se expanden cuando entran en contacto con el agua,
por lo que el psyllium se usa como laxante de volu-
men. La frecuencia de sensibilizacion en individuos
expuestos es alta: 32 % de trabajadores de la indus-
tria farmacéutica tienen pruebas cutaneas positivas
o IgE especificay 5 a 12 % de los profesionales de
enfermeria expuestos estan sensibilizados.’

Ha existido mucho debate acerca del compo-
nente alergénico del psyllium. El analisis antigénico
de los tres componentes del psyllium (céascara, en-
dosperma y germen o embrién) demuestra que los
componentes alergénicos de la cascara son proteinas
que derivan, por contaminacion, del endosperma y
del germen, y que una preparacion mas purificada
podria disminuir la frecuencia de sensibilizacion.'?

La inhalacion de psyllium resulta en rinitis y
broncoespasmo. La mayoria de las ocasiones de
anafilaxia se han reportado posterior a la ingestion
de psyllium, debido a la mayor carga antigénica por
esa via, sin embargo, se han registrado casos de ana-
filaxia posterior a la inhalacion.'!!

Individuos sensibilizados mediante exposicion
ocupacional pueden presentar un espectro de en-
fermedades alérgicas que varian desde rinoconjun-
tivitis, urticaria, angioedema, asma, bronquiolitis
granulomatosa eosinofilica y anafilaxia."*%!? Sin
embargo, la prevalencia de reacciones anafilacticas
en trabajadores expuestos es muy rara, lo que indica
que no todos los individuos sensibilizados presentan
reacciones adversas al compuesto.'?

En la paciente descrita llama la atencion que no
ingirid el psyllium y que la exposicion se limito a la
inhalacion, que bastd para la presentacion de mani-
festaciones potencialmente letales.

La historia clinica detallada, el antecedente ocu-
pacional, las pruebas cutaneas con psyllium y la cuan-
tificacion de IgE especifica han demostrado ser de
alta utilidad en el diagnostico de alergia al psyllium."

Conclusion

En su historia clinica, la paciente ha desarrollado
rinitis alérgica a polenes, urticaria, angioedema y, fi-
nalmente, anafilaxia por psyllium, lo que confirma la
escalada atopica, cuyas manifestaciones clinicas son
mediadas por IgE. El psyllium no debe considerarse
Gnicamente como un alérgeno alimenticio, puesto
que este caso y otros demuestran que los componen-
tes volatiles en aerosol de las semillas se comportan
como aeroalérgenos.
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Sin duda, existen diversos profesionales con
factores de riesgo para la alergia al psyllium, prin-
cipalmente los trabajadores de la salud y los traba-
jadores de la industria farmacéutica, por lo que los

especialistas de alergia e inmunologia clinica deben  potencialmente mortal.

reconocer los mecanismos de hipersensibilidad y es-
tar preparados para su resolucion. La sensibilizacion
al psyllium esta presente en poblacion susceptible y
es de particular riesgo para una reaccion anafilactica
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Abstract

Background: Osteopetrosis is a heterogeneous group of diseases that are characterized by
increased bone density due to abnormalities in osteoclast differentiation or function, which result
in a lack of bone resorption.

Case reports: Two patients with osteopetrosis onset since the first months of life, with facial
dysmorphia, blindness, deafness, hepatosplenomegaly, hypotonia, neurodevelopmental
retardation and bicytopenia. Bone radiographs showed osteosclerosis. They were assessed
by different specialists prior to definitive diagnosis. Genetic analysis determined mutations in
the TCIRG1 gene. Patient 1 had a homozygous mutation for p.lle720Alafs*14 identified, which
hasn’t been previously reported. Patient 2 had a compound heterozygous mutation: the first one,
p.Phe459Leufs*79, and the second one, p.Gly159Argfs*68, none of which has been previously
reported as far as we know.

Conclusion: The only therapeutic option for patients with osteopetrosis is hematopoietic stem
cell transplantation (HSCT), which should be carried out in the course of the first 3 months of life,
before neurological damage occurs. Although osteopetrosis diagnosis is relatively simple, it is
delayed owing to the lack of clinical suspicion.
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Resumen

Antecedentes: La osteopetrosis es un grupo heterogéneo de enfermedades que se caracterizan
por aumento de la densidad 6sea debido a anomalias en la diferenciacion o funcion de los
osteoclastos, lo que se traduce en falta de reabsorcién 6sea.

Reporte de casos: Dos pacientes con osteopetrosis quienes iniciaron su padecimiento desde los
primeros meses de vida, con dismorfia facial, ceguera, sordera, hepatoesplenomegalia, hipotonia,
retraso del neurodesarrollo y bicitopenia. Las radiografias éseas mostraron osteoesclerosis.
Fueron valorados por diversos especialistas antes del diagnéstico definitivo. El analisis genético
determin6 mutaciones en el gen TCIRG1. En el paciente 1 se identificé una mutacion homocigota
para p.lle720Alafs*14, la cual no ha sido reportada. En el paciente 2 se registré6 una mutacion
heterocigota compuesta: la primera p.Phe459Leufs*79 y la segunda p.Gly159Argfs*68, ninguna
de las cuales han sido descritas hasta donde tenemos conocimiento.

Conclusion: La unica opcion terapéutica de los pacientes con osteopetrosis es el trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), que se debe realizar en el transcurso de los
primeros tres meses de vida, antes de que se origine dafio neuroldgico. Si bien el diagndstico de
osteopetrosis es relativamente sencillo, se retrasa debido a la falta de sospecha clinica.

Palabras clave: Osteopetrosis maligna infantil; Osteoesclerosis; TCIRG1; Trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas

Abreviaturas y siglas

ATPasa-V, ATPasa vacuolar

OAD, osteopetrosis autosémica dominante
OAR, osteopetrosis autosomica recesiva

Introduccion

La osteopetrosis es una enfermedad d6sea heterogé-
nea que se caracteriza por aumento de la densidad
osea debido a anomalias en la diferenciacion o fun-
cion de los osteoclastos, lo que da lugar a alteracio-
nes de la resorcion dsea.'??

Existen diferentes patrones de herencia deter-
minados por el gen alterado, la forma mas frecuente
en adultos es la osteopetrosis autosomica dominante
con una incidencia de 5 en cada 100 000 habitan-
tes. La osteopetrosis autosémica recesiva tiene una
incidencia de 1 en cada 250 000 habitantes. En la
literatura se describe que en la osteopetrosis maligna
infantil (OMI) 50 % de los casos tiene mutacion en
el gen TCIRG1. Sin tratamiento, la muerte ocurre a
edad temprana.'>3*3

Presentamos dos casos de pacientes mexicanos
con diagnostico clinico y molecular de OMI.
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OMI, osteopetrosis maligna infantil

ORI, osteopetrosis recesiva intermedia

TCIRG1, T-cell immune regulator

TCPH, trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

Reporte de casos

Caso 1

Nifia de 4 afios 3 meses, originaria y residente de
una comunidad endogamica del estado de Oaxaca.
Fue producto de la primera gesta, sin antecedentes
heredofamiliares de importancia. Referida por retaso
en fijacion de la mirada y sostén cefalico. Llego al
Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México, a
los tres meses de edad por cuadro de neumonia. A la
exploracion fisica se observo peso de 4800 g (percen-
til 3) y talla 51 cm (percentil —3), anormalidades como
fontanela anterior amplia, proptosis, epicanto inverso
bilateral, puente nasal deprimido, columnela corta,
pabellones auriculares con implantacion baja, hélix
plegado, soplo cardiaco, abdomen con hepatomegalia
(4 cm debajo del reborde costal), esplenomegalia,
extremidades hipotdnicas, limitacion en la extension
del codo y extremidades inferiores con genu varum.
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Se inici6 abordaje por sindrome dismorfico, ce-
guera, hepatoesplenomegalia y desnutricion cronica
agudizada. En los examenes de laboratorio se encon-
tré leucocitosis de 42 400 mL/mm?, trombocitopenia
de 24 000/mm®y anemia de 5.5 g/dL, por lo que la
paciente amerito transfusion de paquete globular. El
aspirado de médula 6sea no mostrd alteraciones. No
se llego a un diagnoéstico etioldgico en su primera
hospitalizacion.

Seis meses después fue hospitalizada por una
segunda neumonia de origen bacteriano, ademas
se detectd hipocalcemia de 2.5 mg/dL, por lo que
la paciente requirié bolos de gluconato de calcio y
calcitriol. Durante su revaloracion se documento
atrofia Optica bilateral, ceguera, hipoacusia bilateral
y hepatoesplenomegalia, todos hallazgos sugestivos
de osteopetrosis. Con las radiografias se confirmo el
diagnostico, esclerosis difusa generalizada e image-
nes de “hueso en hueso” caracteristicos de esta en-
fermedad (figura 1).

Dada la heterogeneidad clinica de la osteopetro-
sis descrita segun el gen afectado, se decidio enviar
la muestra de la paciente para su estudio molecular.
Al ser TCIRG1 el gen que se afecta con mayor fre-
cuencia en la OMI, fue el primero en analizarse. Se
procedi6 a la extraccion de ADN a partir de preci-
pitacion con etanol e isopropanol de sangre total,
amplificacion por PCR de los diferentes exones y
secuenciacion de estos por técnica de terminador
fluorescente. Se hallo en el gen TCIRG1 (OMIN
*604592), una mutacion homocigota (delecion de 19
nucledtidos en el exon 18), que predice corrimiento
en el marco de lectura y codén de paro en la secuencia
de aminoacidos (p.lle720Alafs*14; NM_006019.3:
¢.2160 2178del). Ambos padres eran portadores de
la mutaciéon en estado heterocigoto. La mutacion
descrita no ha sido reportada previamente.

La OMI relacionada con TCIRG1 es letal sin
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH). Se otorgo asesoramiento genético a ambos
padres y se les informd que, en futuros embarazos,
el diagnostico radiologico podria realizarse antes
del nacimiento y es necesario el TCPH antes de los
tres meses de vida. A los cuatro afios, la paciente ya
no era candidata para trasplante debido a las com-
plicaciones inherentes al procedimiento a esa edad.
Los mejores resultados se observan antes de los seis
meses.

Al momento de este informe, la paciente con-
tinuaba con tratamiento paliativo de las complica-
ciones, incluido el interferon gamma recombinante.

Caso 2

Nifio de 5 aflos 7 meses, originario de Chiapas,
con antecedente de una hermana que muri6 a los
seis meses de edad sin causa determinada, pero los
padres refirieron que tuvo el mismo cuadro clinico.
Fue enviado con el diagnéstico de osteopetrosis
a los 11 meses al Instituto Nacional de Pediatria.
A su ingreso se documento6 peso de 6950 g (per-
centil —3) y talla de 65 cm (percentil —3), dismorfias
faciales, fontanela anterior amplia, endotropia de ojo
izquierdo, implantacion baja de pabellones auricula-
res, puente nasal deprimido, micrognatia, pectus ex-
cavatum, cardiomegalia, hepatomegalia (4 cm debajo
del borde costal), hipotonia severa y retraso psicomo-
tor. Sus laboratorios mostraron anemia de 6.4 g/dL,
trombocitopenia de 13 000/mm? e hipocalcemia de
3.2 mg/dL. Se transfundieron plaquetas y paque-
te globular, ademas de administrar suplementos de
calcio. Se documentaron las siguientes alteraciones
radiograficas con las que se confirmo el diagnostico
de osteopetrosis: osteoesclerosis en base de craneo,
region periorbitaria, columna vertebral (vértebras

Figura 1. Con las radiografias de diferentes huesos se observa la osteoesclerosis caracteristica de la osteopetrosis
maligna infantil.
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en sandwich), metafisis de fémur y huesos iliacos
(figura 1). Durante su evolucion cursé con multi-
ples neumonias tanto bacterianas como virales. Otra
complicacion fue hipertension arterial pulmonar y
cardiomegalia asociadas con torax restrictivo. Con la
misma metodologia empleada en el caso 1 se deter-
minod una mutacion heterocigota compuesta en el gen
TCIRG1 (OMIN *604592). La primera (encontrada
en estado heterocigoto en la madre) fue una insercion
de un solo nucleétido que predice un corrimiento
del marco de lectura en la secuencia de aminoacidos
(p.Gly159Argfs*68; NM_006019.3:c.474dup). La
segunda (encontrada en estado heterocigoto en el pa-
dre) fue una duplicacion de 29 nucleotidos en el exon
12, que predice corrimiento del marco de lectura en
la secuencia de aminoacidos y codon de paro prema-
turo 79 aminoacidos rio abajo (p.Phe459Leufs*79;
NM_006019.3:¢.1348 1376dup). La deteccion de
las dos mutaciones en los dos alelos es compatible
con el cuadro clinico de osteopetrosis, sumada al
antecedente de una hermana menor con la misma
sintomatologia.

Se otorgd asesoramiento genético a ambos pa-
dres. Es muy probable que el primer hijo finado que
procreo la pareja haya padecido OMI.

El paciente fue valorado por el servicio de
TCPH, donde se considerd candidato a tratamiento.
A los dos afios de edad recibi6 trasplante haploidén-
tico relacionado, sin embargo, presento falla primaria
de injerto un mes después. El paciente fallecié debido
a complicaciones de la osteopetrosis como plaqueto-
penia y anemia severa e hipertension arterial pulmo-
nar severa asociada con insuficiencia cardiaca.

Discusion
Hasta antes del afio 2000 no se habia descrito los
genes responsables de la enfermedad, su descripcion
ha sido de utilidad para entender en funcionamien-
to del osteoclasto, que a continuacion describimos
brevemente.®

En condiciones fisiologicas, las tasas de deposi-
to y de resorcion son equilibradas, de forma que la
masa osea total permanece constante. El esqueleto
adulto se encuentra en estado dinamico, sometido a
deposito y resorcion por las acciones coordinadas de
osteoclastos y osteoblastos. El osteoclasto es una cé-
lula gigante multinucleada con un borde en cepillo
que se pone en contacto con la matriz 6sea, sintetiza
activamente enzimas lisosOmicas y varias metalo-
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proteinasas, que disuelven el colageno y eliminan la
matriz 6sea en conjuncion con una intensa secrecion
de protones que acidifican y facilitan la disolucion
de los cristales de hidroxiapatita.

Son varias las proteinas que participan en la
regulacion del pH intra y extracelular en el borde
en cepillo (figura 2) En el cuadro 1 se describen los
genes que actualmente se asocian con osteopetrosis.
Cada gen codifica una proteina con una funcion es-
pecifica en el osteoclasto.’

TCIRGL1 (T-cell immune regulator) es un gen
que con mayor frecuencia se asocia con OMI y co-
difica para varias isoformas. Dos de ellas son las que
se transcriben mas frecuentemente, una de ellas es
OCI116, con 20 exones, codifica para la subunidad
A3 (830 aminoacidos), parte del complejo proteico
H + ATPasa vacuolar (ATPasa-V). Este complejo
proteico actia como una bomba para mover proto-
nes a través de la membrana. Este movimiento ayu-
da a regular el pH de los osteoclastos y su entor-
no. La acidificacion de organelos dependientes de
ATPasa-V es necesaria para procesos intracelulares.

Caracteristicas clinicas y paraclinicas
La actividad anormal de los osteoclastos y la actividad
normal de los osteoblastos conducen a fragilidad 6sea
y fracturas en 80 % de los pacientes, tanto de huesos
largos y arco posterior de las vértebras. Los pacien-
tes tienen mayor riesgo de desarrollar osteomielitis
secundaria a la falta de irrigacion asociada con la es-
clerosis osea. El crecimiento longitudinal de los hue-
sos se deteriora provocando baja estatura. Todos los
pacientes con osteopetrosis pueden presentar defectos
de la erupcion dental; la osteomielitis mandibular a
menudo se asocia con abscesos dentales o caries.!>*89

El aumento de la masa 6sea conduce a macro-
cefalia y prominencia frontal, los pacientes presen-
tan exoftalmos, micrognatia, torax restrictivo e hi-
pertelorismo. Algunos pacientes con osteopetrosis
autosdmica recesiva muestran signos de neurode-
generacion primaria como convulsiones, retraso del
neurodesarrollo, hipotonia, atrofia neurosensorial de
la retina y sordera.'>8

También la mayor densidad 6sea da lugar al es-
trechamiento de los foramenes 6seos, lo que resulta
en compresion nerviosa de la via optica, auditiva y
nervios faciales, puede por tanto ocasionar ceguera,
sordera e hidrocefalia. Existe ademas una falla en
la hematopoyesis secundaria a esclerosis, con una
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Figura 2. Mostramos las diferentes moléculas codificadas por los genes responsables de la osteopetrosis, sefialadas
con diferentes letras. Las siglas y funcion estan desglosadas en el cuadro |. Ubicamos de forma general su involucro
en los diferentes procesos de la funcién del osteoclasto. Para que el osteoclasto se diferencie y active el ligando de
RANK se une a RANKL, lo cual induce sefiales se supervivencia celular mediante el factor de transcripcion NFkB. Una
vez activada la célula, comienzan cambios moleculares y estructurales, se inicia la reorganizacion del citoesqueleto
para la formacion del borde en cepillo, se hace contacto con la superficie 6sea, creando el area de resorcion, con lo que
comienza el ensamblaje de dominios V1 y VO para la formacion del complejo enzimatico H+ ATPasa-V. Posteriormente
se moviliza hacia el borde en cepillo, de la misma forma como sucede con las vesiculas lisosomales. Mientras tanto, a
nivel citoplasmatico se inicia la produccién de hidrogeniones, que seran transportados a través de la membrana, junto
con iones cloruro, para la formacién de acido clorhidrico en el area de resorcién, disminuyendo el pH, que junto con las
proteasas lisosomales secretadas al medio llevaran a cabo la remodelacion 6sea.

compensacion extramedular que se manifiesta con
anemia, hemorragias secundarias a trombocitope-
nia, infecciones recurrentes, esplenomegalia y hepa-
tomegalia. El hiperesplenismo acentta trombocito-
penia y anemia por hemolisis.!>%10

Se ha reportado que los pacientes con mutacion
en los genes TNFRSF11A y TCIRG1, pueden cursar
con hipogammaglobulinemia, probablemente por
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disminucién en los linfocitos B de memoria y por
falla en el proceso de cambio de isotipo de inmuno-
globulinas, asi como en la maduracion.!

La hipocalcemia es un hallazgo frecuente en
los examenes de laboratorio y se puede encontrar
asociada con hiperparatiroidismo secundario, in-
cluso ocasionar crisis hipocalcémicas con tetania y
crisis convulsivas.*®
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Los hallazgos radioldgicos caracteristicos in-
cluyen marcado aumento en la densidad 6sea con
remodelacién metafisiaria y apariencia de “hueso
dentro de un hueso” (hueso menos denso sobre hue-
so mas denso). La esclerosis focal de la base de cra-
neo y pelvis pueden presentar alternancia de bandas
escleroticas, llamadas de “Lucent”, y placas en las
vértebras (vértebras “sandwich”), tipicas de formas
adultas menos graves. La tomografia computariza-
da se puede utilizar para evaluar la via Optica y el
conducto auditivo, asi como la efectividad del tra-
tamiento. Otros datos clinicos son hipotrofia, mal
estado general y atresia de coanas.!>!°

Osteopetrosis autosémica dominante
Existen varias clasificaciones de la osteopetrosis. En
la literatura se han descrito tres subtipos de acuerdo
con el gen mutado; solo el tipo II se puede presentar
en la infancia y es el que describimos como parte del
diagnostico diferencial de las formas autosomicas
recesivas.*!?

En la osteopetrosis autosémica dominante
tipo II, 70 % de los casos albergan mutaciones en

el gen CLCNZ7, en el 30 % restante no se han iden-
tificado los genes responsables. Los signos clinicos
se presentan en etapas tardias de la nifiez o adoles-
cencia.*>!?

Osteopetrosis autosémica recesiva

La osteopetrosis autosdmica recesiva se ha clasifi-
cado en dos rubros segun la edad de presentacion:
autosOdmica recesiva o maligna infantil y autosomica
recesiva intermedia.*

La OMI es la forma mas grave de la enferme-
dad, inicia in utero. Al momento del nacimiento o
durante el primer afio de vida ya hay signos y sinto-
mas de la enfermedad y suele tener mal prondstico.
Aproximadamente 50 % de los pacientes con OMI
estudiados en diferentes grupos tienen mutaciones
del gen TCIRG1. Las primeras mutaciones en este
gen fueron descritas en el afio 2000 por Villa et al.
Pangrazio et al. expusieron una de las series mas
grandes de pacientes con OMI con mutacion en el
gen TCIRG1, con mas de 100 pacientes. En ellos,
la distribucion de las diferentes mutaciones fue la
siguiente: sentido erroneo 24 %, sin sentido 20 %,

Cuadro 1. Genes descritos en la osteopetrosis autosomica recesiva, autosémica recesiva intermedia y autosémica dominante, asi como las

proteinas que los codifican y su funcion en el osteoclasto

Tipo de osteopetrosis Gen Proteina Funciéon
TCIRG1 Subunidad a3 de la ATP-asa Transporte de hidrogeniones
- i +
CLCN7 Canales de Cloro 7 }C/)(éltransporte de fones H
Reorganizacion de citoesque-
OSTM1 Proteina transmembrana leto para formacién de borde
en cepillo
OAR PLEKHM 1 Domlnlo. homologo de la Transporte dg vesiculas hacia
Pleckstrina borde en cepillo
Movilizacién hacia borde en
NX1 Nexi
S 0 exina corta cepillo de bomba ATPasa-V
TNSFSF 11 Ligando para el receptor act- Diferenciacion del osteoclasto
vador del factor nuclear k3
TNSFSF 11A Receptor activador para el fac- Diferenciacion del osteoclasto
tor nuclear kf
ORI CAll Anhidrasa carbonica Il F.ormamon d.e hidrogeniones +
bicarbonato intracelular
Co-t rte de i H+
OAD tipo Il CLCN7 Canales de cloro o-transporte de lones

y Cl-

OAR = osteopetrosis autosdmica recesiva, ORI = osteopetrosis recesiva intermedia, OAD = osteopetrosis autosémica dominante
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deleciones pequefias 22 %, inserciones pequefias
5 % y del sitio de empalme 29 %." Se han obser-
vado mutaciones homocigotas como heterocigotas
compuestas. Recientemente se han identificado mu-
taciones sinénimas, lo cual complica el diagnostico
molecular.!

La mutacion en gen CLCN7 que codifica para el
canal de cloro 7, necesario para la acidificacion del
area de resorcion 0sea, se ha descrito en 10 % de los
pacientes. Las mutaciones en el gen OST1 0 OSTM1
han sido descritas como causantes en 5 % de los ca-
sos, este gen codifica una proteina transmembrana
responsable de la formacion del borde en cepillo.
Menos de 4% de los pacientes tiene alteraciones en
la funcion de TNFSF11, que codifica para un ligando
de la osteoprotegerina, clave para la diferenciacion
y activacion de osteoclastos. Finalmente existe solo
un par de casos de formas intermedias de osteo-
petrosis causadas por mutaciones en PLEKHM1 y
SNX10, el primero esta involucrado en el transporte
vesicular hacia el borde en cepillo y el segundo en la
movilizacion de la bomba ATPasa-V (figura 2).41!

Osteopetrosis recesiva intermedia

Este tipo de osteopetrosis presenta un fenotipo clini-
€O menos severo y con mejor pronostico. La mayoria
de los casos se ha observado en familias del medio
oriente del Mediterraneo, en los cuales se han invo-
lucrado dos genes: CLCN7 y CAl Il, el primero ya
descrito y el segundo codifica la enzima anhidrasa
carbonica tipo II. Estos ultimos ademas presentan
acidosis tubular renal 32

Tratamiento

El TCPH es la tinica opcidn curativa de la OMI,
sin este tratamiento los pacientes fallecen antes de
los seis afios. En este procedimiento, el osteoclasto
anormal es reemplazado por los progenitores hema-
topoyéticos del donador que se diferencian a osteo-
clastos normales. Debe realizarse en edad temprana,
antes de los tres meses de edad, para que se eviten
las secuelas neuroldgicas. El TCPH no esta indicado
en fenotipos clinicos menos severos. El diagnostico
prenatal en familias con osteopetrosis autosémica
recesiva puede ser posible mediante radiografias in
utero y el TCPH se puede realizar después del naci-
miento.'>!® El TCPH no se recomienda en pacientes
con mutacion en los genes TNFSF11 y OSTM1. En
el primer caso debido a que el defecto no esta en el
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osteoclasto y en los dos ultimos hay dafio neuroldgico
progresivo per se.!¢

Los objetivos de la farmacoterapia son reducir
la morbilidad y prevenir las complicaciones; se re-
comienda incluir suplementos nutricionales, vitamina
D, corticosteroides, eritropoyetina, antibidticote-
rapia e interferon gamma. Este ultimo disminuye
el namero de infecciones severas e incrementa la
resorcion osea. En los pacientes con hipogamma-
globulinemia, el tratamiento con inmunoglobulina
humana a dosis sustitutivas puede disminuir los pro-
cesos infecciosos recurrentes.!>+81

Conclusiones

La OMI es la forma mas grave, las manifestacio-
nes se presentan inmediatamente al nacimiento. Los
pacientes reportados presentaron caracteristicas cli-
nicas propias de la enfermedad desde los primeros
meses de vida. Steward describio que en los pacien-
tes con TCIRG1 las manifestaciones mas tempranas
son alteraciones visuales e hipocalcemia sintomatica
en el primer mes de vida. Otros signos frecuentes
genotipo-fenotipo son fracturas, anemia, tromboci-
topenia, hepatoesplenomegalia y retardo en el cre-
cimiento,!” sin embargo, no se diagnosticaron sino
hasta los seis meses y 12 meses de edad, cuando ya
presentaban dafio neuroldgico.

Otra complicacion que presentaban los casos
reportados fue neumonia. La cuantificaciéon de in-
munoglobulinas séricas en estos pacientes esta in-
dicada por asociacion con hipogammaglobulinemia.
Otra explicacion de las infecciones recurrentes es la
afectacion de los o6rganos inmunoldgicos primarios
(médula 6sea) y secundarios (bazo), por hematopo-
yesis secundaria.

En México solo se han reportado casos aislados,
no existe una cohorte que describa las caracteristi-
cas clinicas y genéticas de la enfermedad. En San
Luis Potosi, México, Toranzo et al. describieron a
una nifla que inicié la enfermedad a los nueve me-
ses de edad, sin embargo, el diagnostico se realizd
a los siete afios.’ En esta descripcion no se realizd
deteccion del gen mutado. Probablemente no fue
TCIRGL, debido a que estos casos inician in utero
y sin tratamiento fallecen a los seis afios. Existio un
retardo importante del diagndstico que puede ser
explicado por un fenotipo clinico leve, descrito en
la osteopetrosis autosdmica recesiva asociada con
el gen CLCN7. Otros dos casos de OMI en México
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fueron reportados por Gonzalez et al. y Argiielles et
al., uno antes de los nueve meses y otro al mes de
vida; en ninguno se describieron las mutaciones res-
ponsables de la enfermedad. No identificamos mas
casos de México en la literatura.

TCIRGL se ha asociado con 50 % de los casos
de OMI en diferentes estudios internacionales. El
analisis genético en los dos pacientes reportados
aqui también evidencié mutaciones en este gen: en
el primer caso fue una mutacion homocigota y en el
segundo fue heterocigota compuesta, ninguna des-
crita en las bases de datos que reportan mutaciones
como Human Gene Mutation Data Base, Leinden
Open Variation Database, NCBI, Exome Variant
Serve y Exac Browswer. Tampoco las encontramos
con el programa AlamutVisual-2.8.1.

El estudio molecular de los pacientes ratifica el
diagnoéstico. Determinar el gen afectado evidencia
el tipo de herencia. Es importante sefialar que entre
las diferentes mutaciones de TCIRGL1 se han descri-
to diferentes fenotipos clinicos.® Se han identificado
particularidades clinicas entre los pacientes segtin el
gen mutado, por ejemplo, las fracturas y la microce-
falia se asociaron con OSTML1, la hipocalcemia y la
hipogammaglobulinemia con TCIRG1.16

Las diferentes mutaciones en los diferentes ge-
nes afectados se han asociado con mal prondstico,
con excepcion de algunos casos clinicos con muta-
cion en CLCN7 y CAI 11.12

Actualmente una de las nuevas herramientas
para el diagndstico molecular es la secuenciacion
completa del exoma, con la que se puede detectar a
los genes responsables descritos de la osteopetrosis.
Mediante esta técnica se han estudiado cohortes en
diferentes paises; en la mayoria existen aun casos
sin evidencia de alteracion genética, lo cual refleja
genes aun pendientes de describir en la OML.'®

El unico tratamiento curativo es el TCPH, cuyo
éxito depende de la realizacion en los primeros tres
meses de vida; adicionalmente, el dafio neurologico no
se revierte con el procedimiento. En Monterrey, Méxi-

co, Gonzalez et al. reportaron un lactante con TCPH
parcialmente compatible no relacionado en dos oca-
siones, a los nueve y 13 meses edad; presentd falla al
injerto en ambos y desenlace fatal por progresion de la
enfermedad los 2.6 afos. En Puebla, México, Argiie-
lles et al. reportaron a una lactante con dos TCPH ha-
ploidéntico de donador relacionado, al mes y a los seis
meses de vida, ambos con falla de injerto posiblemente
por antecedente de multiples trasfusiones sanguineas.

En relacion con el caso 2 descrito, recibio a los
dos afios de edad TCPH con un HLA idéntico re-
lacionado. En los pacientes que reciben TCPH de
hermanos con HLA idéntico tienen una superviven-
cia a cinco afos de 73 a 79 %, mientras los que reci-
ben trasplante de donador no relacionado o no HLA
idéntico es de 13 a 45 %. El éxito del trasplante en-
tonces esta determinado por el tipo de donador.'® Por
otro lado, la mejor supervivencia se asocia con la
realizacion del procedimiento antes de los tres me-
ses y la ausencia de trasfusiones sanguineas previas
(los pacientes se sensibilizan). En el caso 2 ambos
factores pudieron ser desfavorables para el éxito.

El interferon gamma recombinante es uno de los
tratamientos que incrementan la resorcion 6sea y dis-
minuye la masa 6sea, como consecuencia incrementa
el espacio medular, lo que mejora la hematopoyesis.
El Instituto Nacional de Pediatria es la unica institu-
cion que cuenta con este farmaco en México.

Finalmente, resaltamos que el diagnostico tem-
prano se realiza con base en la exploracion clinica, un
hemograma, cuantificacion de calcio sérico y radio-
grafias Oseas. Las ventajas del diagndstico genético
han sido mencionadas a lo largo de todo este escrito.
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