Alergia México

Prevalencia, incidencia y factores asociados con reaccion
adversa a alimentos en infantes cubanos.

Estudio de cohorte de base poblacional

Silvia Josefina Venero-Fernandez et al.

Sensibilizacion y alergia a latex en residentes quirdrgicos

del Hospital General de México
Mariana Esther Arroyo-Cruz et al.

Prevalencia de rinitis alérgica y los sintomas como indicadores
de riesgo en escolares de la sierra norte de Puebla
Eleazar Mancilla-Hernandez et al.

Caracterizacion epidemioldgica, clinica y diagnéstica de nifios
con gastroenteropatia eosinofilica. Estudio retrospectivo
de tres instituciones de salud de alta complejidad
Luisa Holguin et al.

Suefio y sistema inmune
Maria Guadalupe Rico-Rosillo et al.

ISSN version electronica 2448-9190

Colegio
Mexicano de
Inmunologia

Clinica A.C.

Volumen §y Num. y Abril-Junio

651212018

Inmunodeficiencia comun variable y su asociacion
con defectos en células B de memoria

Laura Berron-Ruiz et al.

Estudios experimentales: disefios de investigacion

para la evaluacion de intervenciones en la clinica
Jessie Nallely Zurita-Cruz et al.

Reaccion adversa por aditivos alimentarios

en un paciente pediatrico
Victor Claudio Skrie et al.

Eficacia a largo plazo del omalizumab en pacientes
con queratoconjuntivitis vernal resistente a tratamiento

convenciona
Luis Santamarfa et al.

SLaji

WORLD ALLERGY ORGANIZATION



Colegio
Mexicano de
Inmunologia
Clinica A.C.

w T

CMICA

Revista
Alergia México

CMICA

Presidente
Dr. Javier Gomez 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 Camafo

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.

Associacdo Brasileira de Alergia

e Imunopatologia

Dr. Antonio Condino Neto.
Universidade de S&o 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 Castello.
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 Berrén Ruiz

SLaai )

Dr. Paulo Barrera.

Asociacién 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

Perd

Dr. Juan Rodriguez Tafur Davila.
Sociedad Peruana de Inmunologia

y Alergia

Portugal

Mario 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, nim. 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. 04-2017-110910184100-20, 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 versién 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 concesion de los respectivos créditos a a los autores

y a Revista Alergia México.

Publicacion editada por Colegio Mexicano de Inmunologia y Alergia Clinica, A.C. Disefio: Ruth Jiménez Segura.
Correccién: Angel Alberto Frias. Asistente editorial: Jorge Meléndez. Coordinacién 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):117-196



Colegio I.
oo ra
Clinica A.g(llf.1 CMICA Revista
Alergia México
Contents Contenido

Original articles

117 Prevalence, incidence and factors associated with adverse reactions to foods
in Cuban infants. A population-based cohort study

Silvia Josefina Venero-Fernandez, Viviam Bringues-Menzie,Maria Teresa Méndez-Rotger, Amed Fernandez-
Casamayor, Julia Urbina-Reinaldo, Mirtha Alvarez-Castell6, Ral Lazaro Castro-Almarales, Ramon Suarez-

Medina, Andrew Fogarty; Grupo de Estudio de Historia Natural de la Sibilancia en Nifios de La Habana

128 Latex sensitization and allergy in Hospital General de Mexico surgery
residents
Mariana Esther Arroyo-Cruz, Rodrigo Collado-Chagoya, Javier Hernandez-Romero, Alejandro Eliosa Alvarado-
Gumaro, Ana del Carmen Garcia-Gonzélez, Rosa Isela Campos-Gutiérrez, Andrea Aida Velasco-Medina,
Guillermo Velazquez-Sdmano

140 Prevalence of allergic rhinitis, and symptoms as indicators of risk in school-
children of the Puebla Northern Mountain Range
Eleazar Mancilla-Hernandez, Evaristo Victor Manuel Gonzélez-Solérzano

148 Epidemiological, clinical and diagnostic characterization of children with eo-
sinophilic gastroenteropathy. A retrospective study of three high complexity
health institutions
Luisa Holguin, Carolina Gallego-Yépes, Yuliana Toro, Libia Susana Diez-Zuluaga, José Mopan,
Carlos Chinchilla

Immunology

160 Sleep and immune system
Maria Guadalupe Rico-Rosillo, Gloria Bertha Vega-Robledo

171 Common variable immunodeficiency and its association with memory B-cell
defects
Laura Berron-Ruiz, Patricia Maria O'Farrill-Romanillos, Gabriela Lopez-Herrera, Irving Jesus Vivas-Rosales

Research methodology
178 Experimental studies: research designs for the evaluation of interventions in
clinical settings

Jessie Nallely Zurita-Cruz, Horacio Marquez-Gonzélez, Guadalupe Miranda-Novales,
Miguel Angel Villasis-Keever

187 Adverse reaction to food additives in a pediatric patient
Victor Claudio Skrie, Julio César Orellana

Case reports

192 Long-term efficacy of omalizumab in patients with conventional treatment-re-
sistant vernal keratoconjunctivitis
Luis Santamarfa, Jorge Sanchez

Rev Alerg Mex. 2017;65(2):117-192

Articulos originales

117 Prevalencia, incidencia y factores asociados con reaccion adversa a ali-
mentos en infantes cubanos. Estudio de cohorte de base poblacional
Silvia Josefina Venero-Fernandez, Viviam Bringues-Menzie,Maria Teresa Méndez-Rotger,Amed Fernandez-
Casamayor, Julia Urbina-Reinaldo, Mirtha Alvarez-Castello, Ralil Lazaro Castro-Almarales, Ramén Suérez-
Medina, Andrew Fogarty; Grupo de Estudio de Historia Natural de la Sibilancia en Nifios de La Habana

128 Sensibilizacion y alergia a latex en residentes quirtrgicos del Hospital
General de México
Mariana Esther Arroyo-Cruz, Rodrigo Collado-Chagoya, Javier Hernandez-Romero, Alejandro Eliosa Alvarado-
Gumaro, Ana del Carmen Garcia-Gonzélez, Rosa Isela Campos-Gutiérrez, Andrea Aida Velasco-Medina,
Guillermo Velazquez-Sémano

140 Prevalencia de rinitis alérgica y los sintomas como indicadores de riesgo en
escolares de la sierra norte de Puebla
Eleazar Mancilla-Hernandez, Evaristo Victor Manuel Gonzélez-Solérzano

148 Caracterizacion epidemioldgica, clinica y diagnéstica de nifios con gas-
troenteropatia eosinofilica. Estudio retrospectivo de tres instituciones de
salud de alta complejidad
Luisa Holguin, Carolina Gallego-Yépes, Yuliana Toro, Libia Susana Diez-Zuluaga, José Mopan,
Carlos Chinchilla

Inmunologia

160 Suefio y sistema inmune
Maria Guadalupe Rico-Rosillo, Gloria Bertha Vega-Robledo

171 Inmunodeficiencia comin variable y su asociacién con defectos en células B
de memoria
Laura Berrén-Ruiz, Patricia Maria O'Farrill-Romanillos, Gabriela Lopez-Herrera, Irving Jesus Vivas-Rosales

Metodologia de la investigacion

178 Estudios experimentales: disefios de investigacion para la evaluacion de
intervenciones en la clinica
Jessie Nallely Zurita-Cruz, Horacio Méarquez-Gonzalez, Guadalupe Miranda-Novales,
Miguel Angel Villasis-Keever

187 Reacci6n adversa por aditivos alimentarios en un paciente pediatrico
Victor Claudio Skrie, Julio César Orellana
Casos clinicos

192 Eficacia a largo plazo del omalizumab en pacientes con queratoconjuntivi-
tis vernal resistente a tratamiento convencional
Luis Santamaria, Jorge Sanchez

http://www.revistaalergia.mx



Colegio
Mexicano de
Inmunologia
Clinica A.C.

CMICA

Articulo original

Alergia México

Prevalence, incidence and factors associated with adverse
reactions to foods in Cuban infants.
A population-based cohort study

Prevalencia, incidencia y factores asociados con reaccién
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Estudio de cohorte de base poblacional
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Abstract

Background: The prevalence of asthma and allergic diseases in Cuban children is high, but little is
known about adverse reactions to foods.

Objective: To determine the prevalence, incidence and risk factors for adverse reaction to foods in children.
Methods: Population-based cohort study carried out in Havana, Cuba, in a three-year period.
Parents of 1543 children provided medical and lifestyle information from the first to the third year
of age, which was collected using a questionnaire. An adverse reaction to foods was defined by
medical diagnosis reported by the parents or caregivers.

Results: Annual cumulative incidence was 5.7%, 1.9% and 0.8%, whereas annual prevalence was
5.7%,4% and 2.5% at 1, 2 and 3 years of age, respectively; 8% of infants had experienced an adverse
reaction to foods when they turned 3 years of age. Cow milk was the most commonly implicated food.
Main risk factors were allergenic food consumption, use of antibiotics, factors related to the presence
of allergens, maternal history of overweight during pregnancy and allergy to insect bites.
Conclusions: Adverse reaction to food is a significant clinical problem in children from Havana. Modifiable
risk factors were identified, the understanding of which will help to direct effective intervention strategies.

Key words: Adverse reactions to foods; Food allergy; Food intolerance
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Venero-Fernandez SJ et al. Factores asociados con reaccién adversa a alimentos

Resumen

Antecedentes: Aunque la prevalencia del asma y enfermedades alérgicas en nifios cubanos es
alta, se conoce poco de las reacciones adversas a alimentos.

Objetivo: Determinar prevalencia, incidencia y factores de riesgo para reacciones adversas a
alimentos en nifos.

Métodos: Estudio de cohorte de base poblacional de La Habana, Cuba, en un periodo de tres
anos. Los padres de 1543 nifios proveyeron datos médicos y de estilos de vida del primer al tercer
afio de edad, colectados con un cuestionario. La reaccion adversa a alimentos fue definida por
diagnostico médico reportado por los padres o cuidadores.

Resultados: La incidencia acumulada anual fue 5.7, 1.9y 0.8 % y la prevalencia anual de 5.7, 4y 2.5 %
al uno, dos y tres afios, respectivamente; 8 % de los infantes a los tres afios tuvo una reaccion adversa
a alimentos. La leche de vaca fue el alimento mas implicado. Los principales factores de riesgo fueron
consumo de alimentos alergénicos, uso de antibioticos, factores relacionados con la presencia de
alérgenos, historia materna de sobrepeso durante el embarazo y alergia a picaduras de insectos.
Conclusiones: La reaccion adversa al alimento es un problema significativo en los nifios de La Habana.
Se identificaron factores de riesgo modificables, cuya comprension puede dirigir las intervenciones.

Palabras clave: Reaccion adversas a alimentos; Alergia alimentaria; Intolerancia a alimentos

"Instituto Nacional de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia,

La Habana, Cuba

2Hospital Universitario Clinico Quirdrgico Calixto Garcia,
Departamento de Alergia, La Habana, Cuba

3Centro Nacional de Biopreparados, Departamento de Alérgenos,
Bejucal, Cuba

“Universidad de Notthingham, Division de Epidemiologia y Salud
Publica, Notthingham, Reino Unido

Abreviaturas y siglas
RAA, reaccion adversa a alimento

Antecedentes

La poblacion pediatrica presenta altas cifras de en-
fermedades alérgicas como asma, eccema Yy rinitis,
sin embargo, poco se sabe de la reaccion adversa a
alimento (RAA).! Se estima que aproximadamente
20 % de la poblacion presenta a lo largo de su vida
alguna de sus formas clinicas, intolerancia o una
alergia alimentaria.>® La prevalencia global de aler-
gia alimentaria (AA) se estima entre 1 y 10 %, la
intolerancias a la lactosa en 10 % y la intolerancia al
gluten de los cereales en 1 %.%*¢ Lamentablemente,
el tratamiento de estas entidades practicamente se
encuentra limitado a evitar el alimento o alimentos
responsables de las manifestaciones alérgicas o de
intolerancia.

118 Rev Alerg Mex. 2018;65(2):117-127
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AA, alergia alimentaria

En Cuba, se desconoce la magnitud de la
RAA, si bien los estudios sobre asma y enfermeda-
des alérgicas han demostrado elevada morbilidad.
Segun resultados del centro ISAAC La Habana, las
prevalencias estimadas en edades escolares y ado-
lescentes ubican al pais entre la posicion interme-
dia y superior en asma, eccema y rinitis: entre 32 y
13 %, lo que pudiera sugerir que las AA —una de
las primeras manifestaciones alérgicas en indivi-
duos susceptibles y factores de riesgo para el pos-
terior desarrollo del resto de las enfermedades alér-
gicas (marcha alérgica)— podria ser elevada en la
edad preescolar.”*? El estudio de estas enfermedades
en un pais tropical puede arrojar resultados particula-
res, especialmente en Cuba, que posee un magnifico

http://lwww.revistaalergia.mx



Venero-Fernandez SJ et al. Factores asociados con reaccion adversa a alimentos

sistema nacional de salud, condiciones ambientales y
estilos de vida caracteristicos y un bloqueo por mas
de 50 afios que repercute econdmica y socialmente. El
enfoque global en la Glltima década implica el estudio
de los factores protectores que mejoran la tolerancia
a los agentes causantes (alérgenos), pero son escasos
los que ayudan a descubrir los factores predisponen-
tes, principal objetivo de este trabajo.

Método

La metodologia del estudio Historia Natural de la
Sibilancia en una Cohorte de Ninos de La Habana,
Cuba (HINASIC) fue explicada detalladamente con
anterioridad.’® Las madres o tutores de 1543 nifios
fueron invitados a participar entre marzo de 2010 y
marzo de 2013, pertenecientes a 17 policlinicos de
cuatro municipios de La Habana (Arroyo Naranjo,
Cerro, Habana del Este, La Lisa). El protocolo del
estudio fue aprobado por los comités cientificos y de
ética del Instituto Nacional de Higiene, Epidemiolo-
gia y Microbiologia de La Habana y de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Nottingham, Reino
Unido. El consentimiento oral y escrito fue obtenido
desde el inicio de la investigacion por los custodios
legales de los nifos.

El objetivo del estudio inicial fue identificar las
exposiciones ambientales que pudieran incrementar
el asma y las enfermedades alérgicas en Cuba.>!%!!
La recoleccion de datos consistio en el cuestionario
ISAAC con adicion de algunas variables de interés
por los investigadores, el cual fue aplicado por un
entrevistador (pediatra o médico familiar) a padres
o tutores. Se obtuvieron datos demograficos, carac-
teristicas de los sintomas, estilo de vida, ambiente,
tipo de familia (funcional y disfuncional), antece-
dentes prenatales y posnatales, obtenidos de la revi-
sion de la historia obstétrica y clinica de los nifios,
asi como mediciones antropométricas al momento
de la entrevista. Los cuestionarios fueron 100 % lle-
nados de forma correcta.

La informacion se introdujo en una base de da-
tos, se corrigieron los errores obvios y se elimind la
no plausible. Todo el analisis estadistico se realizo
con Stata version 12 (Stata Corp., Texas, Estados
Unidos), usando comandos survey para permitir el
uso del disefio muestral previsto. Se consider6 RAA
cuando se respondio afirmativamente a la pregunta
(algin médico le ha dicho que su hijo (a) tiene aler-
gia o intolerancia a alglin alimento? Para identificar

http://www.revistaalergia.mx

el alimento causante se pregunt6 ja cual alimento
tuvo reaccion adversa? Elegir al menos uno era
diagndstico de reaccion adversa a alimento y distin-
cion del nombre del alimento causal.

Se registro transgresion alimentaria durante el
primer afio cuando se refirié haber transgredido ali-
mento en cualquier momento durante el primer afio
de vida. Se interpret6 transgresion alimentaria segun
mes de nacido cuando durante los primeros seis meses
se introdujo yema de huevos, frijoles o citricos; a los
nueve meses, pescado y productos ahumados o jamoén;
y a los 12 meses, huevo entero, productos ahumados
o jamon. Se considerd como alimentos alergizantes a
productos no elaborados en casa como yogur, flan, pa-
pas fritas envasadas, jaleas, chocolate, bebidas de fan-
tasia (gaseosas, con colorantes u otros aditivos), jugos
de sobre, en caja o botella, néctar, embutidos, etcétera.
Las medidas antropométricas fueron tomadas al mo-
mento de la entrevista por personal certificado. La ex-
posicion a humo ambiental de tabaco fue positiva en
todos los niflos con un familiar conviviente fumador o
que presentara niveles de nicotina > 12 mg/L.

Andlisis de datos

Se calcularon frecuencias absolutas y porcentajes
como medidas de resumen para las variables cuali-
tativas. Se aplicé la prueba de tendencia de Cochran-
Armitage para identificacion de tendencia de los por-
centajes en las categorias para variables ordinales.
Bajo la premisa del cumplimiento de los criterios
de causalidad para todos los factores considerados
se realizo analisis bivariado, obteniendo razones de
momios (RM) crudas e intervalos de confianza de
95 % para cada variable de exposicion. Las varia-
bles significativas (p < 0.05), clinica y epidemio-
logicamente se sometieron al modelo de regresion
logistica multivariado mutuamente ajustado y a la
modelacion paso a paso para obtener el modelo final,
calculando errores estandares robustos ajustados por
municipios. Se consideré como variables confusoras
a priori a la exposicion al humo ambiental de tabaco,
infecciones comunes y municipio de residencia, pero
no fueron retenidas en el modelo final por no modifi-
car la asociacion 10 % o mas.

Resultados

La muestra quedo constituida por 1546 nifios; los
municipios mas representados fueron Arroyo Naranjo
y Habana del Este (38.6 y 33.5 %, respectivamente)

Rev Alerg Mex. 2018;65(2):117-127 119



Venero-Fernandez SJ et al. Factores asociados con reaccién adversa a alimentos

(Cuadro 1). El sexo masculino representd 52.3 %; tivamente. La incidencia acumulada en los primeros
90 % de los datos del cuestionario fue aportado porlos  tres afios de vida fue de 8.4 % (rango de 5.7 a 11.1).
padres. La incidencia acumulada de RAA fue de 5.7,  Laprevalencia fue de 5.7,4y 2.5 % al uno, dos y tres
1.9y 0.8 % al uno, dos y tres afios de edad, respec-  afios, respectivamente.

Cuadro 1. Caracteristica de la poblacién de estudio

Todos los nifios

Variables Categorias (n = 1543) %
Masculino 790 51.2
Sexo
Femenino 753 48.8
Blanca 695 45.0
Color de piel Mestiza 652 423
Negra 196 12.7
Habana del Este 480 31.1
. Cerro 229 14.8
Municipio
La Lisa 264 171
Arroyo Naranjo 570 36.9
Madre con trabajo remunerado A 25 Sy
Si 948 61.4
Primaria/secundaria 443 28.7
Nivel educacional madre Preuniversitario 895 58.0
Universitario 205 13.3
Soltera 316 20.5
Estado civil de la madre Casada/viviendo en pareja 113 72.1
Divorciada/separada 114 7.4
<225 122 7.9
- 225-499 679 44.0
Ingreso familiar (MN)
500-999 551 35.7
> 1000 191 12.4
Presencia de hermanos No 526 341
Si 1017 65.9
No 793 51.4
Hermanos mayores
Si 750 48.6
No 742 48.1
Fumadores en el hogar
Si 801 51.9
Funcional 1306 84.6
Tipo de familia
Disfuncional 237 15.4
Sensibilizados (PCP) Positivo 351 41
(n=879) Negativo 498 59
Media + DE
Peso en kg 15.8+2.6
Talla en cm 95.6 £ 6.8

DE = desviacion estandar, PCP = prueba cutanea por puncién, RIQ = rango interqualtilico, APF = antecedentes patol6gicos familiares de atopia

120 Rev Alerg Mex. 2018;65(2):117-127 http://lwww.revistaalergia.mx



Venero-Fernandez SJ et al. Factores asociados con reaccion adversa a alimentos

Fue suficiente la ingestion de un solo alimento
para provocar la RAA en 70.8 %. La leche de vaca
fue el alimento mas involucrado con la RAA. Los
sintomas mas comunmente referidos correspondie-
ron al sistema gastrointestinal (Cuadro 2).

Luego del ajuste de los factores de confusion,
los principales factores de riesgo identificados fue-

ron el consumo de alimentos alergizantes durante
el primer afio de vida (RM = 2.33 [1.28-4.25], an-
tecedentes personales de uso de antibioticos (RM
= 1.88 [1.09-3.23]), presencia de roedores en la
vivienda (RM = 1.82 [1.27-2.62]), presencia de la
cocina en la habitacion del nifio (RM = 1.75 [1.24-
2.47]), presencia de moho o humedad en la vivienda

Cuadro 2. Alimentos y sintomas de la reaccion adversa a alimentos. Estudio HINASIC, 2010-2013

Primer afio Segundo afio Tercer afio Todos
No (c Zos%) No (c 305%) No (c Zos%) No (c Zos%)

Cantidad de alimento

1 alimento 66 (401%80_3) 19 (7.(1:2'61}.7) ! (1 .2;3.2) 2 (1 2580.3)

> 1 alimento 2 (8.322.0) 10 (2.47-'172.9) ® (0-3;2-4) % (19-27?5‘28-7)
Tipo de alimento involucrado

Lechedevaca 48 (23_32297,6) ! (1 .3;3.7) ° (0.3;2.9) 60 (29i€i;529.8)

Fuevo 1 (7.332.0) ° (1 .‘11;(65.6) ° (0-8;:5) 2 (13-27(3504-7)

Pescados 12 (2.9?.125.6) ‘ (o.gi:s.z) N (o.gi;.e) 20 (8.1 -52-:6)

Ahumados 12 (3.2?'125.3) 4 (o.gi;.g) 2 (0.8;2.7) 18 (6.12?.3)

Soya 8 (0_76_'121 6) ° (0;;2-8) 3 (o_ijg) 16 (6.(13-21-2.4)

Citricos 5 (1 2_25) 6 (0_0‘{'160_1) 2 (0_3;2_4) 13 (2.;?1-(7).3)

o R S e Bk s
Sintomas

Diarreas 58 (35_4;}564,1) 17 (7.411?1.:3.8) ! (0.25-.140.6) 82 (56.653-619.6)

Rash en piel 40 .32?;180.3) 4 (3.;?1-:.3) 3 (0.2;431.4) > (35-41%582-6)

Colicos 31 (1 7.20?:3?0.7) 8 (1 .86-.120.5) 8 ©. 1?'122.2) 47 (27.?;36--424.8)

Vomitos 37 1 .23?.?:55.6) 10 (2.37-'173.1) ° (o.zf;.s) 52 (32.40(?.408.0)

Otros (2_16_'191 7 (0.(1);2.6) (0_2;;_9) 15 (6.;-11.2.4)

Porcentajes calculados en 130 sujetos que tuvieron reaccion adversa a alimentos.
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(RM =1.65[1.18-2.31]), sobrepeso de la madre du-
rante el embarazo (RM = 1.64 [1.08-2.49]) y antece-
dentes personales de alergia a picadura de insectos
(RM = 1.55 (1.05-2.29]) (Cuadro 3).

Discusion
El objetivo del presente estudio fue identificar la
incidencia, prevalencia y principales factores asocia-
dos con el diagndstico médico de reaccion adversa
a alimento en una muestra de infantes de la capital
cubana. Este tema ha sido poco estudiado mediante
disefios epidemiologicos basados en cohortes segui-
das desde el nacimiento en paises de bajos y media-
nos recursos; la mayoria de los estudios se registra en
paises desarrollados, confiriendo a la AA el principal
objetivo y, por tanto, las investigaciones sobre la
RAA son menos abundantes, 2131415161718

Las principales fortaleza de este trabajo estriban
en el disefo, inédito para el area del Caribe, el cual
permite identificar causalidad; la buena cooperacion
de los padres o tutores de los nifios, que posibilito la

recoleccion de los datos necesarios para la confec-
cion del cuestionario; la presencia de un magnifico
sistema nacional de salud en el pais, caracterizado
por la universalidad, gratuidad y accesibilidad, con
servicios de alergia en la atencion primaria en todos
los municipios, lo que traduce una definicion de caso
basada en un diagnostico médico especializado. La
principal limitacion fue no haber aplicado la prueba
de oro para confirmar la alergia o la intolerancia a
alimentos: el reto oral al alimento, lo que provocd
obtener la variable de respuesta a través del autorre-
porte por parte de los padres o tutores.

La escasez de investigaciones con disefio simi-
lar aunada a las diferencias en la definicion de caso,
grupos de edades seleccionados, tipo de poblacion,
escalas de medicion de la ocurrencia, entre otros,
dificulta contrastar resultados. Pese a ello, la inci-
dencia acumulada de 8 % a los tres afios de edad es
similar a la de otros estudios epidemioldgicos, revi-
siones sistematicas y metaanalisis realizados duran-
te las dos ultimas décadas.!?131415.16

Cuadro 3. Factores asociados con reaccion adversa a alimentos (multivariado)

Factores Categorias
Desnutrida
Bajo
Estado nutricional de la madre du-
Normal
rante el embarazo
Sobrepeso
Obesa
Si
APP alergia a picadura de insectos
No
Si
APP de uso de antibioticos
No
Si
Moho o humedad en la vivienda
No
Si
Cocina en la habitacién del nifio
No
Si
Consumo de alimentos alergizantes
No
Si
Presencia de roedores
No

n % RM IC 95%
19 1.2 2.00 0.97-4.11
229 14.8 0.99 0.62-1.58
944 61.2 1.00
285 18.5 1.64 1.08-2.49
66 4.3 1.02 0.47-2.24
849 55.0 1.55
1.05-2.29
694 45.0 1.00
1006 65.2 1.88
1.09-3.23
537 34.8 1.00
486 315 1.65
1.18-2.31
1057 68.5 1.00
155 10.0 1.75
1.24-2.47
1388 90.0 1.00
1259 81.6 2.33
1.28-4.25
284 18.4 1.00
470 30.5 1.82
1.27-2.62
1273 82.5 1.00

Se control6 el municipio y tabaquismo en el hogar. APP = antecedente personal patoldgico
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Cifras de reacciones adversas a alimentos
(7.7 %) similares a las de este trabajo son referidas
en varios estudios realizados en nifos a tres afios en
diferentes momentos en Estados Unidos entre 1980
y 1983, 2006 (6.0 %) y 2014 (8 %).'*!*?° En Norue-
ga, en el seguimiento de una cohorte en 1998 a partir
del reporte de los padres, Eggesbg et al. identifica-
ron 19.0, 18.7 y 20.9 % a los 12, 18 y 24 meses de
edad, respectivamente. '

En adultos holandeses, la incidencia de RAA
oscilé entre 12.4 y 25 % y se confirmd que entre
1.5y 3.5 % de los casos correspondi6 a verdaderas
AA, lo que traduce la mayor frecuencia de la into-
lerancia alimentaria respecto a la AA.'® Otro estudio
realizado en Alemania analizd datos provenientes
del cuestionario del estudio MONICA, en pobla-
cion entre 25 y 74 afios, que estimo una prevalencia
de historia de alergia e intolerancia a alimentos de
20.8 %, seglin el autorreporte, con mayor significa-
cion en mujeres que en los hombres (27.5 y 14.0 %,
respectivamente).’

Recientemente, Acker et al., en el Reino Unido,
conforme datos de alergia recolectados en las ba-
ses electronicas de salud de pacientes entre 2000 y
2013, declararon una prevalencia de RAA de 3.6 %,
con una media de 1.4 = 0.1.2' Nwaru et al., luego del
analisis de 30 articulos publicados en Europa entre
2000 y 2012, refirieron la incidencia de AA durante
el primer afio de vida entre 0.3 y 20.3 % y de 0 a
38.7 % entre los dos y cinco afios de edad, tenien-
do en cuenta siete definiciones diferentes.!? Datos
procedentes de un metaanalisis que incluyo Estados
Unidos, Canada, Reino Unido, varias regiones de
Australia, Nueva Zelandia, Europa y Escandinavia,
y, estudios realizados en paises mediterraneos, Ja-
p6én, Corea y China indican una incidencia de AA
entre 1y 10 %.51317.18

En Latinoamérica, un metaanalisis reciente que
abarcé 20 investigaciones de siete paises, en su ma-
yoria realizados en pacientes alérgicos y con medios
diagnosticos diferentes, estimo 10.1 % en Colom-
bia y 38.5 % en Chile. Se concluye que existe alta
variabilidad y que es necesario realizar un estudio
multicéntrico con metodologia similar para obtener
datos mas confiables y comparables.?

Tanto la incidencia acumulada como la preva-
lencia de RAA a la edad de un afio de edad fue su-
perior respecto a los dos siguientes afios, resultados
coincidentes con los de otros analisis.?** El desa-
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rrollo de tolerancia clinica, aunque menos relevante
durante estos primeros afios de la vida para algunos
alimentos, es posiblemente la causa de estos ha-
llazgos. Estudios iniciales reportaban tolerancia de
80 % entre los tres y cinco afos para leche y huevos
y mas recientemente se ha estimado que la tasa de
resolucion para alergia a la leche de vaca es de 79 %
a los 16 aflos y para alergia al huevo de 68 %. En
contraste, solo alrededor de 20 % de los nifios desa-
rroll6 tolerancia al mani y menos de 10 % tolerancia
a las nueces, de ahi la importancia que en la actuali-
dad se atribuye a estos dos alimentos.?*252¢

Sintomas y tipo de alimentos

Las manifestaciones gastrointestinales fueron los
sintomas mas frecuentes, similar a lo encontrado en
la mayoria de los trabajos revisados.

La leche de vaca fue el alimento mas frecuen-
temente relacionado para desarrollar RAA. Resul-
tados similares fueron encontrados en ensayos con
base en evidencia nivel 1, donde la incidencia de AA
oscilo entre 2 y 5 %.%” Se conoce que caracteristi-
cas relacionadas con la dieta materna, practicas de
ablactacion, dieta infantil, epigenética o factores del
medio ambiente puede provocar variaciones respec-
to a las cifras encontradas en otros paises, segun la
confirmacion de un metaanalisis reciente.?®

Factores de riesgo

Los factores de riesgo relacionados con el ambiente y
estilos de vida han sido un hallazgo en multiples traba-
j08.23031 3 exposicion a alérgenos influye tanto en la
sensibilizacion, como en la aparicion de los sintomas
alérgicos. Si bien la sensibilizacion mas frecuente en
AA es por via digestiva, existe la posibilidad de sen-
sibilizacion y manifestaciones clinicas por alérgenos
inhalados. La capacidad de sensibilizacion de estos
antigenos esta influida por multiples variables: mo-
mento de contacto, cantidad y tipo de aeroalérgeno.
La presencia de hongos, roedores, cocina en la habi-
tacion del niflo y el consumo por el nifio de alimentos
alergizantes son factores bien conocidos.

Una explicacion particular tiene la ingestion de
alimentos alergizantes, entre los cuales se incluyeron
productos embutidos y enlatados, en los que las sus-
tancias aditivas pudieran dar cuenta del incremento
del riesgo a AA e intolerancia a alimentos. En varios
estudios, fundamentalmente en paises desarrollados,
se ha comprobado el incremento de eccema o der-
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matitis atopica relacionada con AA y antecedentes
de la ingestion de alimentos con aditivos.3!3

En una revision reciente sobre sensibilidad a
aditivos alimentarios, aminas vasoactivas y salicila-
tos efectuada por Skypala et al. se hizo evidente la
relacion entre estos elementos, dermatitis atopica y
alergia alimentaria.*

Aun cuando las evidencias indican que la intro-
duccién de comidas complementarias no debe retra-
sarse y la diversidad de la dieta en la vida temprana
es importante, la naturaleza cada vez mas proce-
sada de la dieta occidental, en combinacion con la
influencia sobre el microbioma del intestino, puede
contribuir a la creciente incidencia de la enfermedad
alérgica, incluyendo la AA.3>%

Se reconoce la relevancia de la etapa prena-
tal en el desarrollo de AA durante la infancia y la
edad adulta.’032333435 E] sobrepeso materno, iden-
tificado como un factor de riesgo para el desarro-
llo de las enfermedades alérgicas, es un tema que
sigue siendo discutido por varios autores.** Los
resultados obtenidos en La Habana se unen a los
de trabajos donde la dieta materna desempefia un
importante papel en el desarrollo de las enferme-
dades alérgicas en la descendencia. Probablemente
interacciones entre el antecedente alérgico mater-
no, el tipo de alimentos ingerido relacionado con el
sobrepeso materno y su posible origen alergizantes
o el momento de su ingestion durante la gestacion
pueden contribuir al origen de la alergia/intoleran-
cia alimentaria en los hijos, datos no explorados en
este estudio.’*?%¥738 Hasta nuestros dias, las dietas
de exclusion durante el embarazo no son aconseja-
bles, por lo que profundizar en este aspecto debera
ser una prioridad.

La alergia a la picadura de insectos fue un factor
independiente para el desarrollo de la RAA; sugiere
una causa potencial de sensibilizacion cutanea aso-
ciada con los sintomas digestivos en nifios peque-
flos, digna de estudios futuros. La elevada presencia
de insectos en el tropico y los resultados obtenidos
hacen plantearse la importancia de introducir esta
condicion en las investigaciones sobre enfermeda-
des alérgicas. La ausencia en el cuestionario de la
exploracion del tipo de insecto provoco no indicar
medidas dirigidas especificamente a una especie, no
obstante, la abundancia de mosquitos y hormigas en
los ecosistemas tropicales y subtropicales pudiera
dar una pista en futuras intervenciones.
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El uso de antibidticos fue otro factor de ries-
go identificado después de ser controlado en el
analisis de infecciones comunes. La disbiosis del
microbioma intestinal provocada por este grupo
farmacologico pudiera ser la explicacion de esta
asociacion, campo de la ciencia de reciente estudio.
Estos resultados engrosan la evidencia de la rela-
cion encontrada por Hirsch et al., entre este factor,
desarrollo de enfermedades alérgicas e intolerancia
a alimentos.’*3” Lamentablemente, el equipo de in-
vestigacion en el presente estudio no considero este
factor como relevante al disefiar el cuestionario vy,
por lo tanto, no se pregunto el tipo de antibiotico
utilizado, lo cual contribuy6 a un analisis menos
profundo. Se sugiere tener en cuenta este aspecto
en futuros estudios.

Conclusiones

La prevalencia estimada de RAA hacen considerarla
un problema de salud en el nifio pequefio en La Ha-
bana. Los sintomas gastrointestinales y la leche de
vaca como alimento causal se reafirman como carac-
teristicas mas frecuentes. Se identificaron factores de
riesgo modificables relacionados con las condiciones
socioeconomicas.

Este conocimiento puede contribuir a la for-
mulacidn de estrategias futuras que no solo permi-
tirian la disminucién de las RAA, sino también el
desarrollo de otras enfermedades alérgicas, entre
ellas el asma. Es necesario profundizar en los fac-
tores causales.
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Abstract

Background: The prevalence of latex allergy ranges from 0.8 to 6.5% and is the second cause of
perioperative anaphylaxis. The main risk factors are being a health worker or latex producer, hours
of latex gloves or products usage, exposure to other hand irritants, history of atopy, neural tube
closure defects or numerous surgeries at early age.

Objective: To determine the frequency of latex sensitization in resident physicians of the Hospital
General de México surgical area.

Methods: Prospective, cross-sectional, descriptive study where skin prick tests were applied to
residents of the surgical area of the Hospital General de México, which depends on the Ministry of
Health and is located in Mexico City.

Results: Ninety-two subjects were included and had skin tests practiced, with 11 surgical specialties
participating. Latex sensitization in this population was 11.9%, whereas the presence of latex
allergy was 10.8%.

Conclusions: A high frequency of latex sensitization and allergy was demonstrated in Hospital General
de Mexico surgery residents, which indicates the need for policies and procedures to be developed for
health workers with latex allergy, as well as continuous training of employees on latex allergy.

Key words: Latex allergy; Surgery residents; Latex sensitization

Este articulo debe citarse como: Arroyo-Cruz ME, Collado-Chagoya R, Hernandez-Romero J, Alvarado-Gumaro
AE, Garcia-Gonzalez AC, Campos-Gutiérrez Rl, Velasco-Medina AA, Velazquez-Samano G. Sensibilizacion y
alergia a latex en residentes quirdrgicos del hospital general de México. Rev Alerg Mex. 2018;65(2):128-139

ORCID

Mariana Esther Arroyo-Cruz, 0000-0003-1678-9213; Rodrigo Collado-Chagoya, 0000-0002-9514-0297;

Javier Hernandez-Romero, 0000-0002-5815-0226; Alejandro Eliosa Alvarado-Gumaro, 0000-0002-9112-2446;
Ana del Carmen Garcia-Gonzalez, 0000-0002-8969-6686; Rosa Isela Campos-Gutiérrez, 0000-0002-3146-5519;
Andrea Aida Velasco-Medina, 0000-0002-5215-1906; Guillermo Velazquez-Samano, 0000-0002-8247-4300

"Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital General de Zona 30, Correspondencia: Rodrigo Collado-Chagoya.
Mexicali, Baja California, México rodnova87@hotmail.com

2Secretaria de Salud, Hospital General de México, Servicio de

Inmunologia Clinica y Alergia, Ciudad de México, México Recibido: 2017-10-28

Aceptado: 2017-10-28
DOI: 10.29262/ram.v65i2.331

128 Rev Alerg Mex. 2018;65(2):128-139 http://www.revistaalergia.mx



Arroyo-Cruz ME et al. Sensibilizacién y alergia a latex en residentes quirargicos

Resumen

Antecedentes: La prevalencia de alergia al latex oscila entre 0.8 y 6.5 % y es la segunda causa
de anafilaxia perioperatoria. Los principales factores de riesgo son ser trabajador de la salud
o productor de latex, horas de utilizacién de guantes o productos de latex, exposicion a otros
irritantes de manos, antecedente de atopia, defectos del cierre del tubo neural o numerosas
cirugias a edad temprana.

Objetivo: Determinar la frecuencia de sensibilizacion al latex en médicos residentes del area
quirurgica del Hospital General de México.

Métodos: Estudio clinico prospectivo, transversal, descriptivo, mediante la realizacion de prueba
de puncion cuténea a residentes del area quirurgica del Hospital General de México, Secretaria
de Salud, Ciudad de México.

Resultados: Se incluyeron 92 sujetos a los cuales se les realizé pruebas cutaneas, participando
11 especialidades quirurgicas. La sensibilizacion al latex en esta poblacion fue de 11.9 % y la
presencia de alergia al latex de 10.8 %.

Conclusiones: Se demuestro alta frecuencia de sensibilizacion y alergia al latex en los residentes
quirurgicos del Hospital General de México, lo que indica la necesidad de desarrollar politicas y
procedimientos para los trabajadores de salud con alergia al latex y la capacitacion continua de

empleados sobre alergia al latex.

Palabras clave: Alergia al latex; Residentes quirurgicos; Sensibilizacion al latex

Abreviaturas y siglas
SLIT, sublingual

Antecedentes

El latex es un liquido blanquecino lechoso producido
por las células lactiferas del arbol Hevea brasiliensis
en mas de 90 %, el resto se obtiene de diferentes arbo-
les dependiendo del lugar: en Colombia, del caucho-
tero de Para; en Argentina, de la siringa; en Brasil, del
arbol del caucho; en México, del arbol del hule, que se
cosecha en Oaxaca, Veracruz y Chiapas.'?

El latex estd compuesto de material soluble en
acetona (resinas, acidos grasos, etcétera), proteinas,
ceniza y agua; el citoplasma contiene una variedad
de enzimas y proteinas estructurales que participan
en la biosintesis de poliisopreno o pequeiios globu-
los de goma. Varias de estas proteinas son potentes
alérgenos. Se han identificado aproximadamente
250 diferentes polipéptidos de latex, solo 15 son de
importancia relacionados con problemas de la salud.
Los principales alérgenos de latex de importancia
clinica son Hev bl, b3, 4, b5, b6.02, b7.01 y b 13,
incluyendo los genuinos sensibilizadores como Hev
bl, Hev b5, Hev b6 y también a proteinas relaciona-
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WAO, Asociacion Mundial de Alergia

das con reactividad cruzada como Hev b8 (profilina)
o Hev b12 (proteina de transferencia de lipidos)**
(Cuadro 1). Hev bl (factor de elongacion del cau-
cho) y Hev b3 (feniltransferasa) requieren contacto
directo de la mucosa para la sensibilizacion mien-
tras que Hev b5 (proteina acida) y Hev b6.01/6.02
se liberan de productos sumergidos, principalmente
guantes de latex recubiertos con polvo, se aerosoli-
za y adhiriere al medio ambiente, pudiendo generar
sensibilizacion al latex por contacto o inhalacion,>®
por lo que constituyen los principales alérgenos im-
plicados en la sensibilizacion de los trabajadores de
la salud (Cuadro 1).

Epidemiologia
A nivel mundial, la alergia al latex en la poblacion
general esta estimada con una prevalencia entre 0.8
y 6.5 %; la exposicion repetida a este material es el
principal factor de riesgo para su desarrollo.’

En las poblaciones especiales con mayor riesgo
para la alergia al latex, varios reportes mencionan el
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antecedente de mielomeningocele como el que oftre-
ce un mayor riesgo para desencadenarla. Bueno de
Sa et al. registraron una prevalencia de 25 y 20 % en
sensibilizacion y alergia, respectivamente.®® Otros
grupos de riesgo individuales para alergia al latex
son los trabajadores de la salud: Phaswanna et al.
reportaron una prevalencia de sensibilizacion y de
alergia de 7.1 y 5.9 %, respectivamente;'® El-Sayed
et al. indicaron una prevalencia de 4 % de alergia al
latex en pacientes pediatricos con atopia.' Macias-
Robles et al. indicaron una sensibilizacion al latex

Cuadro 1. Alérgenos del latex
Denominacion Descripcion
Hev b1 (alérgeno

Factor de elongacion de goma
mayor)

cercana a 30 % en niflos con anomalias genitouri-
narias.'? Draisci et al. encontraron una prevalencia
de alergia al latex de 5.1 % en pacientes con ante-
cedentes de multiples cirugias.” De lo anterior se
concluye que los principales factores de riesgo in-
dividuales para alergia al latex son antecedente de
mielomeningocele, espina bifida, anomalias geni-
tourinarias, multiples cirugias, atopia y ser trabaja-
dor de la salud o de la industria del caucho.

A nivel mundial se estima que de cada 3500 a
20 000 cirugias ocurre una reaccion anafilactica, lo

Funcion

Biosintesis de caucho/Sensibilizacion en pacientes
sometidos a cirugia

Hev b2

Hev b3 (alérgeno
mayor)

Hev b4

Endo-1,3p glucosidasa

Proteina de particula pequefna
de goma

Homodlogo de lecitinasa

Accién antifungica

Biosintesis de caucho/sensibilizacién en pacientes
sometidos a cirugia

Glucésidos cianogénicos (mecanismo defensa contra

jsbalelvone Proteina acida de latex

mayor)
H .01
ev 6.0 Proheveina
Hev b6.02 i
. Heveina

(alérgeno mayor)

Hev b6.03 Fragmento terminal C

Hev b7.01 Homodlogo de patatina de
Suero B

Hev b7.02 Homodlogo de patatina de
suero C

Hev b8 Profilina

Hev b9 Enolasa

Hev b10 Superoxido dismutasa

Hev b11 Quitinasas

Hev b12 I?rf)telna de tranéferer.lma de
lipidos no especifica tipo 1

Hev b13 Esterasa

Hev b14 Hevamina (lisozima/quitinasa)

Hev b15 Proteasa de serina inhibidora

de latex

Modificado de referencia 26

130
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insectos)

Proteina estructural/sensibilizacion en personal de salud
y trabajadores de la goma

Sensibilizacién en personal de salud y trabajadores
de la goma

Sensibilizacion en personal de salud y trabajadores
de la goma

Sensibilizacién en personal de salud y trabajadores
de la goma

Metabolismo/mecanismo defensa

Metabolismo/mecanismo defensa

Marcador de sensibilizaciéon asintomatica al
latex/reactividad cruzada sindrome alergia oral

Antigeno menor
Antigeno menor

Accion antifuingica/mecanismo defensa contra insectos
Reactividad cruzada sindrome alergia oral

Metabolismo/mecanismo defensa

Relevancia clinica desconocida

Relevancia clinica desconocida
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que representa 9 a 19 % de todas las complicacio-
nes quirurgicas, con una mortalidad estimada entre
3y 9 %. Cerca de 50 % de los articulos médicos de
uso en el quirdfano contienen latex (Cuadro 2), por
lo cual no es una sorpresa que sea la segunda cau-
sa de anafilaxia perioperatoria, responsable de 12 a
16.7 % de los casos.!*1316

Fisiopatologia

La sensibilizacion depende de factores como la ruta
de exposicion, la frecuencia de exposicion, la dosis
de exposicion y la susceptibilidad individual. La
exposicion puede ocurrir como resultado de contacto
directo con la piel y mucosas, por inhalacion o inges-
tion del latex.!”

La susceptibilidad individual genética ha sido
estudiada por diferentes autores. Rihs et al. reali-
zaron un analisis del polimorfismo del exon 2 del
HLA-DRB 1, 3, 4, 5 y del DQB 1; encontraron in-
cremento de la frecuencia de los fenotipos DR 4
y DQ 8 en los sujetos sensibilizados a la heveina
(Hev b 1).!® Brown et al. identificaron asociacion
significativa entre la alergia al latex y polimorfismos
del promotor de IL-13 en la posicion 1055, del pro-
motor de la IL-18 en la posicién 607 y del promotor
de la IL-18 en la posicion 656."

Es posible describir tres tipos de reacciones
alérgicas al latex:

» Dermatitis de contacto irritativa: Es la forma
mas comun de reaccion alérgica. Puede desarro-
llarse de minutos a horas después de la expo-
sicion. Se caracteriza clinicamente por prurito,
rash, sensacion de quemazon, inflamacion y

Cuadro 2. Objetos que pueden contener latex

Uso cotidiano

Preservativos Equipo escolar
Adhesivos Mangueras
Suelas de calzado Colchones
Neuméticos Almohadas
Alfombras Juguetes
Equipo de natacién Globos

Equipo deportivo (balones,
raquetas, etc..)

Dispositivos electrénicos
(teclados, controles)
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ampollas. No es necesaria la exposicion pre-
via y usualmente esta relacionada con aditivos
quimicos durante el procesamiento del latex
(carbamatos, benzotiazoles, antioxidantes y
tiuram).?

» Dermatitis de contacto alérgico o hipersensibi-
lidad tipo IV: Reaccion mediada por inmunidad
celular, ocurre dentro de las seis a 48 horas pos-
terior a la exposicion al latex, pero generalmente
es producida por antioxidantes y aceleradores de
la goma como tiuram, carbamatos y carbamatos
durante la produccion del latex. Los linfocitos T
son sensibilizados e infiltran la piel en su zona
de contacto. Los sintomas son similares a los de
la dermatitis por contacto irritativa (eritema, ve-
siculas, descamacion).?

* Reaccion de hipersensibilidad tipo I: Ocurre de
forma inmediata en los primeros minutos pos-
teriores a la exposicion, requiere sensibilizacion
previa y es mediada mediante la produccion de
IgE especifica contra las proteinas del latex. Cli-
nicamente puede presentarse con sintomas cuta-
neos en forma de urticaria, sintomas respirato-
rios, rinoconjuntivitis o anafilaxia.!”!

Cerca de 80 % de las reacciones al latex co-
rresponde a dermatitis de contacto alérgica y ocurre
principalmente en respuesta a quimicos utilizados
durante la fabricacion de productos de latex.?

Diagnostico

El diagnostico de alergia al latex requiere historia
clinica y exploracion fisica, asi como pruebas cuta-
neas o estudios seroldgicos.

Uso médico
Guantes quirargicos Drenajes
Sondas tipo Foley Catéteres vasculares
Mascara laringea Oximetro
Bolsas de oxigeno Electrocardiograma
Tubo endotraqueal Colchonetas

Circuitos anestesia Mascarillas Ambu

Jeringas Sondas de aspiracion
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El estudio multicéntrico de pruebas cutaneas
con una Unica fuente de proteina de latex (clon 600)
en dos concentraciones mostré que la prueba cuta-
nea es de 95 a 99 % sensible y 96 a 100 % especifica,
con base en la historia clinica en comparacion con
los estudios serologicos especificos que en la misma
poblacion demostraron mediante el inmunoensayo
Immunocap (Phadia, Uppsula) una sensibilidad de
76 % y mediante el AlaSTAT de 73 %.%

El uso de pruebas de parche esta indicado en
individuos con dermatitis de contacto a latex o reac-
ciones de aparicion retardada. El uso de biomarca-
dores (triptasa) puede ser de utilidad en reacciones
anafilacticas.?

La prueba de provocacion con latex se necesita
en los casos en los que se requiere aclarar el diag-
néstico por historia sugestiva de alergia y pruebas
diagnosticas complementarias (cutaneas y de labo-
ratorio) negativas o muy discordantes.?*

Aproximadamente 30 a 50 % de los pacientes
con alergia al latex presenta reactividad cruzada a
frutas y vegetales, que se denomina sindrome de
alergia oral. Los principales alimentos que provocan
esta reactividad cruzada son el platano, el kiwi, el
aguacate, el tomate y la papa. El mayor panalérgeno
involucrado en esta reactividad cruzada es una quiti-
nasa clase I, por lo cual la simple asociacion de estos
alimentos puede sugerir alergia al latex. Los princi-
pales alérgenos asociados a esta reactividad cruzada
son Hev b6 (heveina) en el caso de platano, aguacate
y kiwi; Hev b7 en caso de papa y tomate y Hev b8 en
el caso de aguacate y platano.?

Los polipeptidicos representan la gran carga
antigénica del latex y no todos reaccionan con to-
dos los sueros de los distintos pacientes alérgicos al
latex, de ahi la gran variedad de manifestaciones cli-
nicas y los diversos grupos poblacionales afectados
por la enfermedad.

Recientemente, la Asociacion Mundial de Aler-
gia (WAO) ha clasificado los alérgenos de latex Hev
bl, 3, 5 y 6 como genuinos alérgenos del latex y
su positividad debera ser una advertencia para usar
medidas apropiadas de seguridad.?

El factor de elongacion Hev bl, considerado
como el antigeno mayor, seria el responsable de
60 % de las alergias en los niflos con espina bifida
y de 10 % de las manifestaciones entre el personal
sanitario. El Hev b3 posee 47 % de homologia con
Hev bl y es considerado muy relevante en la sen-

132 Rev Alerg Mex. 2018;65(2):128-139

sibilizacion de los nifios con espina bifida (76 %),
en comparacion con 20 % de su implicacion en el
personal sanitario. Hev b7, un factor homoélogo de la
patatina, deberia ser considerado el tercer alérgeno
implicado en los nifios afectados de espina bifida y
alergia al latex; en un futuro debera plantearse una
inmunoterapia especifica con extractos que conten-
gan Hev bl, Hev b3 y Hev b7.

El alérgeno Hev bS5, identificado en el rango
proteico de 16 kDa, estaria involucrado en las mani-
festaciones clinicas que presenta aproximadamente
92 % del personal sanitario. La proheveina, precur-
sora de la Hev b6.01 o la heveina Hev b6.02 son pro-
teinas de defensa de la planta y su implicacion entre
el personal sanitario seria de 75 % en comparacion
con 27 % en los nifios con espina bifida.?’

Las perspectivas futuras de diagndstico incluyen
el desarrollo de pruebas in vivo y pruebas in vitro mas
especificas, lo que supondria una diferente caracteri-
zacion de fenotipos en los grupos de riesgo de alergia
al latex que implicaria un diagnostico especifico del
alérgeno mediante la determinacion de IgE especi-
fica y un tratamiento de inmunoterapia especifica.?

Tratamiento

El tratamiento mas eficaz es la evitacion de la expo-
sicion al latex. Dado que en la mayoria de los casos
no es posible una evitacion a 100 %, se considera
esencial generar al menos un ambiente seguro para
los sujetos con antecedentes de alergia al latex o
con sensibilizacion al latex. En 2002 se publico, por
parte de la Academia Americana de Alergia, Asma
e Inmunologia, las recomendaciones para evitar la
sensibilizacion y el desarrollo de alergia al latex en
el medio sanitario. Estas se resumen en:

* Uso racional del latex.

* Evitacion de guantes empolvados y el uso de
guantes no estériles sin polvo.

* En guantes estériles se recomienda utilizarlos
sin polvo y si es inevitable que sean empolvados
y que su contenido proteinico sea bajo.

* Realizacion de medidas para el mantenimiento
de quiréfano libre de latex, entre las cuales des-
taca retiro de productos de latex, limpieza del
quirdfano con materiales libres de latex, correcto
equipamiento del quir6fano con medicamentos
de uso en caso del desarrollo de anafilaxia (epinefti-
na, corticoides, antihistaminicos, etcétera).?®
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La inmunoterapia no se encuentra indicada en
las guias oficiales, sin embargo, una revision sobre
inmunoterapia identificd 11 ensayos clinicos, de los
cuales en tres se empled la forma subcutanea y en
ocho la forma sublingual (SLIT); el uso de inmu-
noterapia subcutanea (SC) y SLIT puede represen-
tar una opcién en ciertos individuos con sintomas
severos quienes no pueden evitar la exposicion al
latex.?®2°3% Tolci et al. reportaron desensibilizacion
oral al latex en tres trabajadores de la salud con sin-
tomas severos, quienes pudieron retornar a sus acti-
vidades laborales y a exposicion posterior.?’ Pereira
et al. reportaron el tratamiento con inmunoterapia
sublingual al latex en un técnico radidlogo, en quien
los sintomas clinicos remitieron rapidamente y fue
posible la reincorporacion laboral.*

La terapia bioldgica actualmente se encuentra
en estudio y no esta recomendada, aunque un ensayo
de Leynadier et al. con omalizumab, que incluyo 18
trabajadores de la salud tratados durante 16 semanas
concluyd que el tratamiento tenia efectividad clinica
relevante, tanto en sintomas oculares como en piel,
en trabajadores del area de la salud con dificultades
para evitar la exposicion. No obstante se necesitan
estudios de tiempo mas prolongado para brindar ma-
yor seguridad y mayor grado de recomendacion en
su uso.’!

Objetivos

Considerando que una de las principales poblaciones
de riesgo para desencadenar alergia al latex es el
grupo de los trabajadores de la salud y con base en
la imposibilidad de evitar la exposicion al latex, el
objetivo es demostrar la prevalencia de sensibiliza-
cion y alergia al latex en las distintas especialidades
médicas quirtrgicas del Hospital General de México.

SOL. SALINA

(]

\_.
e
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El objetivo final del estudio es tratar de disminuir
las horas de exposicion al latex en las especialidades
quirtrgicas y crear un protocolo de accion para un
quiréfano libre de latex, asi como la estimulacion
de investigacion de procedimientos para los trabaja-
dores de salud con alergia al latex y la capacitacion
continua sobre alergia al latex.

Métodos

Estudio transversal, prospectivo, descriptivo reali-
zado en residentes del area quirtrgica del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Se busco en forma dirigida la presencia de
factores de riesgo conocidos para presentar sensi-
bilizacion al latex: patologias que requieran inter-
venciones quirurgicas repetidas (espina bifida, mie-
lomeningocele, escoliosis congénita y alteraciones
nefrouroldgicas), nimero de hospitalizaciones, nu-
mero de intervenciones quirurgicas, sintomas con
frutas de la familia latex y manifestaciones de atopia
como rinitis o asma alérgica y dermatitis atopica.

Todos los individuos fueron evaluados con es-
tudio de hipersensibilidad inmediata con prueba de
puncion cutanea en la cara anterior del antebrazo,
con una lanceta estéril tipo Morrow Brown con punta
de 1 mm, sobre la cual se coloco previamente un
extracto comercial de latex (ALK-Kabello), control
positivo con histamina y control negativo con so-
lucion salina fenolada; se utilizo una lanceta estéril
para cada puncion; la lectura de la prueba se realizo
pasados 15 minutos de la puncion, considerando po-
sitiva una papula mayor a 3 mm de didmetro compa-
rada con el control negativo, que se midid con regla
milimétrica (Figura 1).

Se excluyeron los sujetos con dermatitis por
contacto con sustancias distintas al latex, patologias

Figura 1. Prueba positiva
a latex por puncién
cutanea (técnica por
escarificacion en dos
sujetos).
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preexistentes en manos (psoriasis, dermatitis atopi-
ca, dermatitis hiperqueratosica de manos, dermatitis
numular), quienes no firmaron el consentimiento
informado, con antecedente de estar bajo inmuno-
terapia con alérgenos y uso de antihistaminicos o
corticoides antes de la elaboracion de las pruebas
cutaneas. La investigacion fue aprobada por el co-
mité de ética local.

Analisis estadistico

Para los datos estadisticos descriptivos se utiliza-
ron promedios y desviaciones estandar en las va-
riables cuantitativas y frecuencia mas porcentajes
para variables cualitativas. Para las variables cua-
litativas y cuantitativas se realizaron frecuencias
y proporciones. Se utilizo una base de datos en el
programa Excel y el analisis de los datos se efectuo
en el programa estadistico SPSS version 24.0 para
Windows.

Mediante analisis de chi cuadrado y correlacion
se evaluo la relacion entre los fenotipos y la sensi-
bilizacion. Una p < 0.05 se consider6 significativa.
Se compararon las principales variables encontradas
para la aparicion de sensibilizacion y alergia al latex.
Los resultados se expresaron en porcentajes de fre-
cuencia y en nimeros absolutos.

Responsabilidades éticas

Los procedimientos seguidos se apegaron a las nor-
mas éticas del comité de experimentacion humana
responsable y de acuerdo con la Asociacion Médica
Mundial y la Declaracion de Helsinki.

De igual forma se siguieron los protocolos sobre
la publicacion de datos de pacientes y se obtuvo el
consentimiento informado de los sujetos referidos en
el articulo.

Resultados

Fueron realizadas 94 pruebas cutaneas, de las cuales
se elimind una por contar con diagnoéstico de alergia
al latex desde cuatro afios atras y otra se excluyd
porque el sujeto estaba tomando antihistaminicos en
las 48 horas previas a la prueba.

De estos 92 residentes del area quirtrgica
66.3 % fue del sexo masculino (n = 61) y 33.6 %
(n =31) del femenino. El promedio de edad de am-
bos grupos fue de 28.36 afios, con un rango de 23
a 36 anos. Participaron 11 especialidades del area
quirargica: cirugia oncoldgica, cirugia general, gi-
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necologia y obstetricia, ortopedia, urologia, colo-
proctologia, cirugia cardiotoracica, angiologia, pro-
tesis maxilofacial y cirugia plastica reconstructiva
(Cuadro 3).

Cuadro 3. Caracteristicas generales poblacion estudiada

Caracteristica n %
Numero participantes 92 100
Hombres 61 66.3
Mujeres 31 33.6
Edad promedio
Hombres 28.36
Mujeres 28.35
Horas del dia en quiréfano (promedio)
1-2 horas 10 10.8
3-4 horas 23 25
4-5 horas 16 173
> 5 horas 43 46.7
Numero afnos expuestos a latex
<1 4 43
1-3 20 21.7
3-5 22 23.9
5-10 36 39.1
>10 10 10.8
Especialidades participantes 10
Ginecologia y obstetricia 12 13
Cirugia general 15 16
Ortopedia 9 9.7
Urologia 7 7.6
Coloproctologia 8 8.6
Vreeomacts 5 w0
Cirugia maxilofacial 6 6.5
Cirugia cardiotoracica 7 7.6
Angiologia 9 9.7
Cirugia oncolégica 12 13
o 0
Leves 29 96
Severas 1 4
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De las pruebas realizadas, 11 mostraron sensibi-
lizacion; el tiempo diario de estancia en el quiréfano
(> 5 horas [45.4 %]) fue estadisticamente significa-
tivo (p = 0.045) y el nimero de afos que se ha uti-
lizado latex, que fue estadisticamente significativo
en el grupo de uno a tres afios de exposicion (45 %
[p=10.045]). Otro antecedente de importancia en los
sujetos sensibilizados fue la presencia concomitante
de atopia en nueve (rinitis alérgica, dermatitis ato-
pica, urticaria, asma, conjuntivitis alérgica, alergia
alimentaria y angioedema), que fue estadisticamente
significativa (p = 0.0143). La especialidad médica
con mayor nimero de residentes sensibilizados al
latex fue cirugia general (cuatro, 26 %) y la espe-
cialidad con mayor porcentaje de sensibilizacion fue
urologia (tres, 42 %) (Cuadro 4).

De los individuos sensibilizados al latex, 10
presentaron sintomas compatibles con alergia al
latex en forma de dermatitis de contacto, urticaria,
rinoconjuntivitis alérgica y sindrome de alergia oral
(Cuadro 5). Por ende, se concluye que en los resi-
dentes del Hospital General de México los principa-
les factores de riesgo para sensibilizacion y alergia
al latex son la exposicion diaria mayor a cinco horas,
la exposicion al latex durante uno a tres afios y la
presencia de otras enfermedades atdpicas.

Discusion

La alergia al latex es un problema de salud publica
en los grupos de riesgo, uno de los cuales es el per-
sonal de la salud, de mayor riesgo ocupacional para
el desarrollo de alergia al latex.”

La prevalencia de sensibilizacion o alergia al
latex en personal de salud varia entre 10 y 15 %
en investigaciones que utilizan pruebas cutaneas y
serologicas.”®® Los estudios incluyen personal mé-
dico, de laboratorio y de enfermeria, sin embargo,
no suelen incluir a personal en formacion médica,
que suele ser el de mayor grado de exposicion labo-
ral y el mas numerosos en el ambiente hospitalario.
Encontramos una prevalencia de sensibilizacion al
latex en residentes quirtrgicos del Hospital General
de México, determinada mediante puncion cutianea
con extracto de latex de 11.9 %, demostrando en este
grupo una prevalencia mayor a la del resto de los
trabajadores de la salud.”!

Independientemente del grupo poblacional de
riesgo, como factores asociados encontramos ma-
yor sensibilizacion en una exposicion diaria > 5
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Cuadro 4. Caracteristicas de médicos residentes sensibilizados al

latex
Media

Edad promedio

Hombres 28.36

Mujeres 28.35
Caracteristica n %
Ndmero participantes

Hombres 7 63.6

Mujeres 4 36.3

Horas del dia en quiréfano (promedio)

1-2 0 0

3-4 3 27.2
4-5 3 27.2
>5 5 454

Numero afnos expuestos a latex

<1 0 0
1-3 5 454
3-5 2 18.1
5-10 3 27.2
>10 1 9

Historia personal enfermedades alérgicas
Si 9 81
No 2 18

Cirugias previas
Si 5 45
No 6 54

Especialidades médicas

J bt rooes
Cirugia general 4 26
Ortopedia 1 11
Urologia 3 42
Coloproctologia 0 0
costaeY 4 s
Cirugia maxilofacial 0 0
c?;rrl:j?c;?orécica 0 0
Angiologia 0

Cirugia oncologica 1 8.3
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0.323
0.323
0.045

0.045
0.465
0.323
0.867

0.0143
0.465

0.486
0.567
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Cuadro 5. Caracteristicas de 10 residentes alérgicos al latex

Sintomas compatibles alergia latex n %
Dermatitis de contacto 9 90
Reaccién hipersensibilidad tipo | 4 40
Urticaria 1 10
Broncoespasmo 1 10
Rinoconjuntivitis alérgica 2 20
Anafilaxia 0 0
Sindrome alergia oral S 30

horas, mayor sensibilizacion en el grupo con expo-
sicion de uno a tres afios. Corroborando lo expues-
to por autores previos en cuanto al umbral de ex-
posicion y al tiempo de exposicion como factores
para el desarrollo de sensibilizacion al latex. Baur
et al. encontraron que concentraciones a partir de
0.6 ng/m en el aire ambiental de salas de hospital
se asocian con mayor numero de trabajadores sen-
sibilizados y con el desarrollo de sintomas en los
pacientes sensibilizados.’> Por su parte, Charous
propuso como valor umbral de respuesta frente al
latex en el medio sanitario una concentracion de
10 ng/m.*

La reduccion de alergia al latex se ha logrado
en paises como Alemania y Finlandia limitando el
uso de guantes de latex.** Sin embargo, en Méxi-
co, el costo es un factor limitante para introducir
dichos cambios y una opcion mas prudente puede
ser la correcta administracion de recursos humanos
en quirdfanos y la identificacion de individuos con
alto riesgo para generar alergia al latex. Phillips et
al. concluyeron que el mayor costo derivado de la
adquisicion de guantes sin latex se compensaria con
que solo 1.1, 0.45 y 0.02 % de los sujetos en riesgo
de cada una de esas instituciones, respectivamente,
llegara a obtener una incapacidad total por padecer
una alergia al latex.*

Las manifestaciones clinicas por hipersensibi-
lidad del tipo I frente a las proteinas del latex son
variadas y abarcan desde urticaria de contacto a la
anafilaxia, pasando por la alergia respiratoria (rinitis
y asma), lo que fue concordante con nuestro estudio,
donde la primera manifestacion clinica fue la derma-
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titis de contacto, seguida de rinitis alérgica, asma y
sindrome de alergia oral; en nuestro estudio no tuvi-
mos ningun caso de anafilaxia como manifestacion
clinica de alergia al latex."”

Ante la falta de opciones terapéuticas compro-
badas, la prevencion secundaria constituye el princi-
pal tratamiento para los individuos con alergia al 1a-
tex. En el personal sanitario no existe la posibilidad
de realizar una completa suspension a la exposicion
del latex, por lo cual sugerimos el uso profilactico
de guantes empolvados de baja alergenicidad que
pueden brindar una alternativa en los residentes mé-
dicos con diagnoéstico de alergia al latex. Tarjanma
et al. observaron disminucion significativa del ecce-
ma de contacto y de las manifestaciones clinicas de
alergia tras la implantacion del uso de guantes em-
polvados y todos pudieron permanecer en su puesto
de trabajo.’*

Considerando los residentes de especialidades
quirargicas realizan la mayor parte de sus practicas
médicas en el quirdfano, la segunda medida de trata-
miento mas eficaz sera la implantacién de un quir6-
fano libre de latex para aquellos sensibilizados o con
alergia al latex. Para la mayoria de los objetos de
latex hay alternativas fabricadas en neopreno, PVC,
silicona, poliuretano, vinilo, etcétera.

Existen listas de alternativas sin latex para los
dispositivos médicos en diferentes publicaciones
y en internet (www.latexallergylinks.tripod.com,
www.latexallergy.ndo.co.uk, www.latexallergyre-
sources. org ). Se ha corroborado el éxito de proto-
colos libre de latex en intervenciones quirurgicas a
individuos alérgicos al latex.3"3#

Conclusiones

La alergia al latex es una de las principales enferme-
dades ocupacionales de los trabajadores al cuidado
de la salud y representa una de las principales causas
de alergia y anafilaxia perioperatoria.

Nuestro estudio demostré una prevalencia de
11.9 % de sensibilizacion al latex y 10.86 % de aler-
gia al latex en residentes quirargicos del Hospital
General de México, con lo que se observd en ambos
casos una prevalencia mayor que en la poblacion
general y que se trata de grupo de riesgo para dicha
enfermedad.

Los principales factores de riesgo independien-
tes fueron el numero de horas diarias de estancia en el
quirdfano, el nimero de afos de exposicion y el an-
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tecedente de atopia. Los factores de riesgo indepen-
dientes son potencialmente modificables: regulacion
del tiempo de estancia en el quirdéfano y utilizacion
de materiales libres de latex en residentes quirdrgicos
con enfermedades atdpicas concomitantes.

La principal manifestacion clinica de alergia al
latex en residentes quirtrgicos es la dermatitis de
contacto, que puede influir directamente en el desa-
rrollo académico, profesional y en la calidad de vida
en el personal de salud.

Los métodos diagndsticos in vitro (IgE especifi-
ca) son de dificil acceso y presentan especificidad y
sensibilidad menores a las pruebas cutaneas y tinica-
mente deberan ser utilizados en individuos de dificil
diagnostico o para valorar la posibilidad de inmuno-
terapia especifica.

De momento, el tratamiento de la alergia al 1a-
tex se basa principalmente en evitar la exposicion
al latex, por lo cual debe ser de forma multidisci-
plinaria y se basa principalmente en la prevencion
primaria mediante la creacion de verdaderos espa-
cios libres de latex y en la identificacion oportuna de
individuos con riesgo para desarrollar alergia al la-
tex y la prevencion secundaria en el correcto uso de
alternativas al latex mediante objetos elaborados de
neopreno, PVC, silicona, poliuretano, vinilo, nitrilo

y una correcta educacion sobre el tema por parte de
personal capacitado.

Las futuras perspectivas de diagnostico y trata-
miento van encaminadas a un diagnoéstico del alér-
geno especifico, una clasificacion por fenotipos y
endotipos de la enfermedad y, posteriormente, tra-
tamiento con inmunoterapia alérgeno especifica. En
nuestra opinion y de acuerdo con las recomendacio-
nes del Grupo de Trabajo Internacional del latex, se
requieren mas ensayos clinicos y con mayor niumero
de sujetos para utilizarlo en la practica clinica diaria.
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Abstract

Background: According to the ISAAC study, the prevalence of allergy disease is reported to have
increased.

Objective: To determine the prevalence of allergic rhinitis diagnosis, its symptoms and the
magnitude of the association of symptoms with the disease as risk indicators.

Methods: A study on allergic rhinitis prevalence was carried out, where 3446 questionnaires
were applied to schoolchildren in Zacatlan, Puebla, using a validated instrument.
Results: According to the questionnaire results, 413 children (12 %) were positive for allergic
rhinitis diagnosis, while 3033 (88 %) were negative; 263 (7.6 %) of the cases with allergic rhinitis
diagnosis were females. Overall, the prevalence of symptoms was higher than the prevalence of
allergic rhinitis diagnosis. Recurrent catarrhal symptoms had the highest magnitude of association
with the disease, followed by symptoms of morning and nocturnal predominance.

Conclusions: The prevalence of allergic rhinitis was 12 %; recurrent nasal symptoms showed
higher association with allergic rhinitis than in the general population.
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Resumen

Antecedentes: De acuerdo con el estudio ISAAC, la prevalencia de la enfermedad alérgica se ha
incrementado.

Objetivo: Determinar la prevalencia del diagndstico de rinitis alérgica, de sus sintomas y la
magnitud de asociacién de los sintomas con la enfermedad como indicadores de riesgo.
Métodos: Se realizd un estudio de prevalencia de rinitis alérgica, para lo cual se aplicaron 3446
cuestionarios en escolares de Zacatlan, Puebla, utilizando un cuestionario validado.

Resultados: Conforme los resultados del cuestionario, 413 (12 %) nifios fueron positivos para el
diagndstico de rinitis alérgica 'y 3033 (88 %), negativos; 263 (7.6 %) de los casos con diagnodstico
de rinitis alérgica fueron del sexo femenino. La prevalencia de los sintomas en general fue mayor
que la prevalencia del diagnéstico de rinitis alérgica. Los cuadros catarrales recurrentes fueron
los de mayor magnitud de asociacion con la enfermedad, seguidos de los sintomas de predominio
matutino y nocturno.

Conclusiones: La prevalencia de rinitis alérgica fue de 12 %, los sintomas nasales recurrentes
tuvieron mayor asociacién con rinitis alérgica, que en poblacion general.

Palabras clave: Rinitis alérgica; Nifios escolares

Abreviaturas y siglas
RA, rinitis alérgica
MASK, Macvia-Aria Sentinel Network

Antecedentes

La rinitis alérgica (RA) es una inflamacion sinto-
matica mediada por IgE, con una prevalencia de 10
a 40 % en la poblacion, lo que reduce la calidad de
vida, escolar y en el trabajo.' En este aspecto, para
mejorar de la calidad de vida se requiere un buen
manejo de la RA; la nueva iniciativa de Macvia-
Aria denominada MASK (Macvia-Aria Sentinel
Network) esta enfocada en la implementacion de
vias de atencion multisectorial, utilizando tecnologia
emergente como una aplicacion Android y una tablet
interoperable, manipuladas por profesionales de la
salud, utilizando una escala analoga visual para la
evaluacion y manejo de la RA .

De acuerdo con el Estudio de Asma y Alergias
en Nifios (ISAAC), la enfermedad alérgica se ha
incrementado y la prevalencia acumulada en ado-
lescentes de 13 y14 afios es de 21 %.? La duracion y
severidad de la RA estan afectadas por numerosos
factores complejos, como los genéticos, la edad,

http://www.revistaalergia.mx

CRAEE, Cuestionario Diagnostico de Rinitis Alérgica
para Estudios Epidemioldgicos

el tiempo, la cantidad de exposicion y los factores
ambientales.*’ La rinitis no alérgica y no infecciosa
tienen una variable etiologia y prevalencia de 5 a
10 %.%7 Un subgrupo de pacientes con rinitis no
alérgica tiene flujo nasal e hiperreactividad, indu-
cida por varios irritantes y cambios de temperatura,
sin una etiologia definida; su mecanismo puede ser
determinada por disfuncion del sistema nervioso
autonomo.® La citologia nasal ha sido importante
en la identificacion especifica de subgrupos celula-
res relacionados con diferentes patologias nasales;
en la RA, la presencia de eosinofilos es prominen-
te. Estudios de prevalencia a nivel mundial indi-
can resultados variables: en Seul, Corea, en 2006,
en poblacion escolar se registro prevalencia acu-
mulada de rinitis de 37.7 y de 32.2 % los tltimos
12 meses.!” Un estudio transversal en Turquia en
padres de nifios de primaria mostré que la preva-
lencia de RA fue de 17.5 % en hombres y de 21.2 %
en mujeres en areas rurales; 11.7 % en hombres y
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17 % para mujeres en areas urbanas.!' En Québec,
Canada, en una investigacion de 2008, en personas
> 15 de edad se reportd 17 % de prevalencia de los
sintomas de RA."? En Fortaleza, Brasil, en escola-
res de seis y siete afios se reportd una prevalencia
acumulada de 49.9 % y de rinitis actual de 42 %."
En Santiago de Chile se registrd prevalencia de
45 % de RA en poblacion escolar de 13 y 14 afios
y de 40 % en poblacion de seis y siete afios'* En
Buenos Aires, Argentina, se reportd un prevalencia
de 9.9 % en edades escolares de seis y siete aflos
y de 21 % en nifios de 13 y 14 afnos."”” En México,
en Puebla, se reportd una prevalencia de 15 % en
poblacion escolar'® y en cuatro ciudades del norte
de la Republica Mexicana, de 24 %.!” Como instru-
mento utilizamos el Cuestionario Diagndstico de
Rinitis Alérgica para Estudios Epidemiologicos.'

El objetivo del presente trabajo fue determinar
la prevalencia del diagnostico de RA, de sus sinto-
mas y determinar la magnitud de asociacion de los
sintomas con la enfermedad como indicadores de
riesgo para el diagnoéstico de esta patologia.

Métodos

De junio a diciembre de 2016 se realizd un estudio
observacional, analitico, comparativo y transversal
de prevalencia de RA y la asociacion de los sintomas
de RA con la enfermedad. Se aplico el Cuestionario
Diagnostico de Rinitis Alérgica para Estudios Epi-
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demioldgicos (CRAEE) a 3446 individuos, previa
aceptacion de las autoridades escolares de la zona
y de los correspondientes padres; participaron es-
colares de primaria, secundaria y preparatoria. Los
cuestionarios fueron contestados por los padres de
los alumnos de primaria y por los mismos alumnos
de secundaria y preparatoria. La investigacion se
realizé en escuelas oficiales y con poblacion escolar
local de Zacatlan, Puebla, ubicada en la sierra norte
de Puebla, zona de clima frio, rodeada por vegeta-
cion y ubicada a 2040 m de altitud, con un clima
promedio anual de 14.5 °C. Con el cuestionario se
obtuvo informacion correspondiente a antecedentes
de alergia, cuadros catarrales recurrentes, predomi-
nio nocturno o matutino, estornudos en salva, sin-
tomas nasales con tos recurrente, constipacion por
frio, constipacion por olores fuertes, prurito nasal,
sintomas oculares, marca nasal transversa y ojeras
con los sintomas nasales. Estos sintomas tienen un
valor asignado, la puntuacion > 0.75 establece el
diagnostico de RA con el cuestionario.

Resultados

Se obtuvieron 3446 cuestionarios contestados, de
los cuales 413 (12 %) fueron positivos para el diag-
nostico de rinitis alérgica 'y 3033 (88 %), negativos;
de los casos de diagnodstico de RA, 263 (7.6 %)
fueron del sexo femenino y 150 (4.4 %) del sexo
masculino. La prevalencia en escolares de seis a 12

Figura 1. Prevalencia
de rinitis alérgica por
segun edad (afios)
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anos fue de 11 %, en alumnos de secundaria de 13
a 15 afios de 13.2 %, en alumnos de preparatoria de
16 a 19 afos de 12 %. En los escolares se realizaron
1269 encuestas; el grupo de nueve afios de edad fue
el mayoritario (prevalencia de 9 %), sin embargo, la
mayor prevalencia se observo a los 12 afios de edad
(17.2 %). En el grupo de 13 a 15 afios se realizaron
934 encuestas, la prevalencia de rinitis en este gru-
po fue de 13.2 %, siendo la edad de 13 afios en la

lagrimeo

Marca nasal transversal -

Comezon nasal
Se acompafan de
Ojeras al enfermar

Figura 2. Frecuen-
cia de sintomas
de rinitis alérgica

que se observo la mayor (16 %). El grupo de 16 a 19
afios tuvo una prevalencia de RA de 12 %; la mayor
prevalencia se observo a los 18 afos (13.2 %); la
menor cantidad de alumnos encuestados correspon-
di6 a 18 alumnos de preparatoria (19 afos de edad),
en los cuales la prevalencia fue de 5 %. En la Figura 1
se aprecia la prevalencia de RA por edades.

En la poblacion estudiada, de 413 casos de RA
en orden decreciente encontramos que todos presen-

Cuadro 1. Comparacion de la prevalencia del diagnéstico de rinitis alérgica y prevalencia y frecuencia de los sintomas

Sintomas Prevalencia (%)
Cuadros catarrales recurrentes 31
Sintomas de predominio matutino 50
0 nocturno

Estornudos en salva 30
Sintomas con tos recurrente 27
Constipacion por frio 48
Constipacion por olores fuertes 13
Comezon en la nariz 25
Sintomas acompanados 34
de lagrimeo o comezén

Linea nasal transversa 9
Ojeras al enfermar 31

http:/mww.revistaalergia.mx
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Frecuencia Prevalencia del diagnéstico
en rinitis alérgica de rinitis alérgica
(%) (%)
100 12
88 12
67 12
63 12
86 12
36 12
60 12
75 12
29.5 12
64 12
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taron cuadros catarrales recurrentes (100 %), 364
sintomas de rinitis, mas frecuentes en la mafiana y en
la noche (88 %), 355 constipacion con frio (85.9 %),
311 sintomas nasales con lagrimeo (75 %), 278 es-
tornudos en salva (67 %), 263 ojeras al enfermar
(63.6 %), 261 sintomas catarrales y tos recurrentes
(63.2 %), 248 comezon nasal (60 %), 122 marca na-
sal transversa (29.5 %). En la Figura 2 se muestra la
distribucion de los sintomas segtn su frecuencia en
los pacientes diagnosticados con RA.

En cuanto a la prevalencia de los sintomas por
grupos de edad, en los nifios de seis a 12 afios, los
sintomas de mayor prevalencia fueron los sintomas
nasales de predominio nocturno y matutino (52 %),
y constipacion por frio (45 %), los de menor pre-
valencia fueron marca nasal transversa (5 %) y
constipacion por olores fuertes (19.7 %). En el
grupo de 13 a 15 afios de edad, el sintoma de ma-

Cuadro 2. Magnitud de asociacion de los sintomas con la rinitis alérgica

yor prevalencia fue constipacion por frio (42.3 %)
y cuadros catarrales recurrentes (35.9 %), los de
menor prevalencia, marca nasal transversa (8 %) y
constipacion por olores fuertes (15 %). En el grupo
de 16 a 19 afios de edad, la prevalencia mas alta
correspondio a constipacion por frio (51 %) y a sin-
tomas nasales de predominio matutino y nocturno
(44 %); la menor prevalencia fue de marca nasal
transversa (12.6 %) y constipacion por olores fuer-
tes (15.4 %).

En el Cuadro 1 se aprecian los resultados de la
prevalencia de cada sintoma y su frecuencia en la
RA en el intervalo de edad de seis a 19 afios: los
sintomas de predominio matutino y nocturno fueron
lo mas prevalentes (50 %) y la marca o linea na-
sal transversa, la menor prevalencia (9 %). Pueden
apreciarse las diferencias de cada sintoma con la
prevalencia del diagndstico de RA.

Sintomas Asma No asma RM IC 95 % X2
(n) (n)
Presentes 413 655
Cuadros catarrales > 100 210-1069 b < 0.0001
recurrentes Ausentes 1 2378
ini ; Presentes 364 1357
Predominio matutino 9.1 6.7-12.4 b < 0.0001
0 nocturno Ausentes 49 1676
Presentes 278 760
Estornudos 6.1 4.9-7.6 p < 0.0001
en salva Ausentes 135 2273
P Presentes 261 679
Sintomas nasales 59 4874 b < 0.0001
con tos recurrente Ausentes 152 2354
Presentes 855 1303
Constipacion por frio 5.7-10 p < 0.0001
Ausentes 57 1605 7.6
tinacio Presentes 148 31
Constipacion por 4.8 3.9-6.1 p < 0.0001
olores fuertes Ausentes 265 2722
Presentes 248 617
Comezon nasal 5.8 4.7-7.3 p < 0.0001
Ausentes 165 2416
i A Presentes 31 847
Smtomas se acqmpanan 78 6.2-9.9 b < 0.0001
de epifora y prurito ocular Ausentes 102 2186
Presentes 122 202
Linea nasal transversa 5.9 4.6-7.6 p < 0.0001
Ausentes 291 2831
i 1 Presentes 263 805
Ojeras con sintomas 48 3.9-6.0 b < 0.0001
nasales Ausentes 150 2228
144 Rev Alerg Mex. 2018;65(2):140-147 http://lwww.revistaalergia.mx
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En el Cuadro 2 se observa que los episodios
catarrales recurrentes fueron los sintomas mayor-
mente asociados con la enfermedad, seguidos de los
sintomas de predominio matutino y nocturno; los de
menor asociacion fueron la constipacion por olores
fuertes y las ojeras con sintomas nasales.

Discusion

La encuesta realizada en Zacatlan, Puebla, en
escuelas oficiales y con poblacion escolar local,
mostrd una prevalencia de rinitis de 12 %. Compa-
rando estos resultados con los obtenidos en otras
ciudades donde se utilizé el mismo cuestionario,
la prevalencia fue inferior a 15 % de RA encontra-
da en la ciudad de Pueblay a 16 % de Tulancingo,
Hidalgo; en Canctin, Quintana Roo, zona costera
y mas calurosa, la prevalencia se incremento a
22 %,' aunque en esas poblaciones se aplicd en
escuelas oficiales y particulares y en zonas mas ur-
banizadas. La ciudad que presentd practicamente
la misma prevalencia con el mismo instrumento de
encuesta fue Cuernavaca, Morelos, con 11.9 %,"
donde incluso en afios anteriores se han observado
resultados inferiores.?

Es probable que la menor prevalencia en Zaca-
tlan se deba a que se trata de una zona menos urba-
nizada y a que la poblacion escolar encuestada fue
de nivel socioecondomico en general mas bajo que
el de las ciudades comparadas, debido a que no se
incluyeron escuelas particulares. Los sintomas cata-
rrales recurrentes como rinorrea, congestion nasal y
estornudos se observaron en 100 %, los sintomas de
predominio matutino y nocturno alcanzaron 88 %y la
constipacion por frio 86 %, siendo los mas frecuentes
en la RA. En cuanto a la prevalencia de los sintomas,
la mayor correspondid a 50 % de sintomas de predo-
minio matutino y nocturno, en comparacion con 12 %
del diagnostico de RA, lo que indica que este sintoma
es muy frecuente en enfermedades nasales alérgicas y
no alérgicas. Los cuadros catarrales recurrentes tuvie-
ron prevalencia de 31 %; estos sintomas son frecuen-
tes en patologias nasales no alérgicas.

En general, la prevalencia de los sintomas fue
superior a la del diagnostico de RA; la constipacion
por olores fuertes tuvo la prevalencia mas cercana
a la del diagnostico de rinitis alérgica, con 13 %,
lo que sugiere que es un sintoma menos comun en
otras patologias no alérgicas de rinitis; su frecuencia
es de 36 % en RA, por lo que su presencia tiene ma-
yor relevancia en la orientacion diagnostica de esta
patologia alérgica.

Teniendo dos poblaciones, con y sin RA, y sin
sintomas, podemos evaluar la magnitud de la aso-
ciacion de los sintomas con la enfermedad, como
se muestra en el Cuadro 2, donde la RM y los IC
95 % muestran asociacion con significacion esta-
distica (p < 0.0001). El mayor grado de asociacion
lo obtuvieron los cuadros catarrales recurrentes,
con lo que se puede expresar que no se podria con-
siderar RA sin la presencia de los sintomas nasales
recurrentes, siendo estos los que indican alto ries-
go. Les siguieron en grado de asociacion los sinto-
mas nasales de predominio matutino y nocturno,
con RM = 9.1, y la constipacion por frio, con RM
= 7.6, los cuales estan relacionados con hiperreac-
tividad nasal e indican que son 9.1 y 7.6 veces mas
frecuentes en pacientes con RA que en pacientes
sin RA. La presencia de los sintomas con mayor
magnitud de asociacion en la RA indica la posibi-
lidad de que se trate de esta enfermedad cuando el
paciente no esta diagnosticado.

Conclusiones

La prevalencia de RA fue de 12 %; en general, la
prevalencia de los sintomas de RA fue superior a la
correspondiente al diagndstico de RA por el CRAEE,
lo que indica la presencia de los sintomas en otras
patologias de rinitis no alérgicas.

La determinacion del grado de asociacion de
los sintomas con RA tiene un valor en el diagnds-
tico de la enfermedad en forma proporcional a la
magnitud de la asociacion detectada; su presencia
constituye un indicador de riesgo en el diagndstico
de la RA.
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Abstract

Background: Eosinophilic gastrointestinal disorders (EGID) are uncommon. In Colombia there are
no studies in the pediatric population.

Objective: To describe the epidemiological, clinical and diagnostic characteristics of a pediatric
population with EGID.

Methods: Observational, retrospective study in children aged between 0 and 12 years, assessed
in three high complexity hospitals in Medellin, Colombia, between 2010 and 2015.

Results: Out of 151 children, 74 (49%) had eosinophilic esophagitis, 35 (23.2%) had eosinophilic
gastritis, 20 (13.2%), eosinophilic duodenitis, and 65 (43%) eosinophilic ileitis or colitis; 60.9%
were males, and median age was 5 years; 66.9% had a history of allergic disease, and 78.8%
had involvement of a single segment of the gastrointestinal tract. Main symptoms were abdominal
pain and vomiting. Maximum eosinophil count per high power field (HPF) in the esophagus,
stomach, duodenum, ileum and colon was 34, 21, 42, 45 and 60, respectively. Peripheral
eosinophilia was more common in patients with esophageal and stomach involvement. The most
sensitizing foods were egg, milk, shrimp, wheat and chicken. Proton pump inhibitors, steroids or
immunosuppressants, as well as food-exclusion diets were used.

Conclusions: EGID can compromise multiple segments, and its symptoms are unspecific;
multidisciplinary management is required.
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Resumen

Antecedentes: Los desdrdenes gastrointestinales eosinofilicos son poco frecuentes. En Colombia
no hay estudios en poblacion pediatrica.

Objetivo: Describir caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y diagndsticas de una poblacion
pediatrica con desordenes gastrointestinales eosinofilicos.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo en nifios entre 0 y 12 afios evaluados en tres
hospitales de alta complejidad de Medellin, Colombia, entre 2010 y 2015.

Resultados: De 151 nifios, 74 (49 %) padecian esofagitis eosinofilica, 35 (23.2 %) gastritis
eosinofilica, 20 (13.2 %) duodenitis eosinofilica y 65 (43 %) ileitis o colitis eosinofilica; 60.9 % era del
sexo masculino, la mediana de edad fue de cinco afios, 66.9 % tenia antecedente de enfermedad
alérgica y 78.8 %, afectacion de un solo segmento del tracto gastrointestinal. Los principales
sintomas fueron dolor abdominal y vémito. El conteo maximo de eosindfilos por campo de alto
poder en eso6fago, estdmago, duodeno, ileon y colon fue de 34, 21, 42, 45 y 60, respectivamente.
La eosinofilia periférica fue mas frecuente en pacientes con afectacion de esofago y estomago. Los
alimentos mas sensibilizantes fueron huevo, leche, camarén, trigo y pollo. Se utilizaron inhibidores
de bomba de protones, esteroides o inmunosupresores y dietas de exclusion de alimentos.
Conclusiones: Los desordenes gastrointestinales eosinofilicos pueden afectar multiples segmentos
y sus sintomas son inespecificos, por lo que se requiere manejo multidisciplinario.
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Abreviaturas y siglas

CAP, campo de alto poder

CE, colitis eosinofilica

DE, duodenitis eosinofilica

DGIE, desdérdenes gastrointestinales eosinofilicos

Antecedentes

Los desordenes gastrointestinales eosinofilicos
(DGIE) son un conjunto de enfermedades que se
caracterizan por inflamacion con infiltracion eo-
sinofilica de la pared del tracto gastrointestinal.'?
Se consideran enfermedades poco frecuentes y de
presentacion mas comun en nifios, adolescentes y
adultos jovenes, en el sexo masculino y en sujetos
caucasicos.***¢ La incidencia y prevalencia varian
entre seis y 13 casos/100 000 habitantes y entre 28
y 90 casos/100 000 habitantes, respectivamente,
segun la poblacion evaluada, con un incremento
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EEo, esofagitis eosinofilica

ERGE, con enfermedad por reflujo gastroesofagico
GE, gastroenteritis eosinofilica

HNL, hiperplasia nodular linfoide

mundial en los altimos afios.*’ Simultaneamente
se ha observado aumento en las secueclas de estas
enfermedades a largo plazo.*®*1° En México, la eso-
fagitis eosinofilica (EEo) afecta entre 1.7 y 4 %
de la poblacion adulta con enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) resistente al tratamiento
convencional, sin embargo, no encontramos estu-
dios similares en nifios."!

La fisiopatologia de estas entidades atin es poco
clara; hasta el momento, la EEo es la mas conocida.
Los basofilos y las células presentadoras de antigeno
son activadas por la linfopoyetina timica estromal
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liberada por el epitelio esofagico, lo cual induce po-
larizacion de las células T CD4" a un perfil Th2, con
aumento de la produccién y secrecion de IL-13, que
incide en la expresion de genes que codifican para
proteinas relacionadas con la funcion de la barrera
epitelial.’? La disminucion de la desmogleina-1, del
complejo de diferenciacion epidérmica y la filagri-
na produce aumento en la permeabilidad tisular;
el aumento de CCL-26 y periostina promueve el
reclutamiento de eosindfilos, que activados se acu-
mulan y generan toxicidad celular, liberando factor
de crecimiento transformante P, el cual estimula la
fibrosis del musculo liso, ocasionando trastornos en
la motilidad."

La sintomatologia de los DGIE es cronica, va-
riable e inespecifica, lo que hace dificil su identifi-
cacion, generando retrasos en el diagndstico y lle-
vando a alteracion de la calidad de vida del paciente,
su estado emocional y entorno social.'>!*1316 Econo-
micamente genera altos costos al sistema de salud y
a los pacientes, secundarios a las multiples pruebas
que se utilizan para la aproximacion diagnostica, el
seguimiento estrecho que requieren y el tratamiento
de las secuelas.!”!3

Debido a que este grupo de enfermedades fue
descrito hace aproximadamente dos décadas,'® atn
no se conoce del todo su comportamiento y curso na-
tural, incluso los datos epidemiologicos son limita-
dos, lo que ha provocado la falta de estandarizacion
del abordaje diagnostico y terapéutico que prevenga
el desarrollo de las secuelas a largo plazo.?*?!2?

En México hay gran variabilidad e independen-
cia en la toma de decisiones en el manejo de estos
desdrdenes por parte del personal de salud y los mé-
dicos tratantes. Es probable que con frecuencia no se
cumplan las recomendaciones de los consensos in-
ternacionales en cuanto al diagndstico y seguimien-
to, lo cual puede atribuirse a la falta de descripcion
clinica que permita extrapolar las recomendaciones
a la poblacion mexicana. El objetivo del estudio
fue determinar las caracteristicas epidemiologicas,
clinicas y diagnosticas de pacientes pediatricos con
DGIE, en tres centros de referencia de la ciudad de
Medellin, Colombia.

Métodos

Estudio de cohorte retrospectivo descriptivo, realiza-
do de 2010 a 2015, en el cual se incluyeron los regis-
tros de las historias clinicas de nifios entre cero y 12

150 Rev Alerg Mex. 2018;65(2):148-159

afios evaluados por los servicios de alergologia clinica
o gastroenterologia pediatrica de tres instituciones de
alta complejidad de Medellin (Hospital Pablo Tobon
Uribe, Hospital Universitario San Vicente Fundacion,
IPS de la Universidad de Antioquia), con diagndstico
de esofagitis eosinofilica, gastritis eosinofilica, duo-
denitis eosinofilica, ileitis eosinofilica o colitis eosi-
nofilica confirmado histolégicamente (inflamacion
con predominio de infiltrado eosinofilico), con base
en endoscopia digestiva superior o colonoscopia y con
conteo normal de eosindfilos del tracto gastrointesti-
nal conforme al reporte de Debrosse et al.?

De cada paciente se recolectaron los siguientes
datos: edad, sexo, peso y zona de residencia, dolor
abdominal, gasto fecal, aspecto de las deposiciones,
estado nutricional segun la Organizaciéon Mundial
de la Salud, vomito, rechazo alimentario, atora-
miento, irritabilidad o disfagia. Adicionalmente se
documentaron antecedentes de enfermedades ato-
picas, reumatologicas o hematologicas, vasculitis,
sindrome de intestino corto, parasitosis intestinal o
trasplante de 6rgano solido.

Datos endoscopicos e histolégicos

Las caracteristicas endoscopicas recolectadas en
cada paciente fueron la presencia o ausencia de
estrias longitudinales, traquealizacion del esofago,
exudados blancos, estenosis, friabilidad, palidez,
ulceras y pseudopdlipos. Del reporte histologico se
tomo el conteo de eosinodfilos por CAP, la presen-
cia de microabscesos eosinofilicos, hiperplasia de
membrana basal, hiperplasia nodular linfoide (HNL)
y el niimero de biopsias realizadas por segmento.
También se recolectd informacion acerca de la po-
sitividad de las pruebas cutaneas con alimentos y
aeroalérgenos, pruebas serologicas (IgE especifica)
para alérgenos alimentarios y medicion de IgE total.
Se document6 el uso de inhibidores de la bomba
de protones (IBP), dietas de restriccion, esteroides
deglutidos o sistémicos, inmunosupresores y agentes
biologicos.

Analisis estadistico

Para describir los aspectos sociodemograficos, antro-
pométricos, antecedentes personales de enfermeda-
des atopicas y no atopicas se utilizaron frecuencias
absolutas, relativas e indicadores de resumen como
los cuartiles, valor minimo y valor maximo. Para la
caracterizacion de los conteos maximos de eosinofilos
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se aplicaron medidas de resumen como media arit-
mética, desviacion estandar, cuartiles, valor minimo
y valor maximo. Para la relacion entre las caracteris-
ticas clinicas y endoscépicas, seglin segmentos com-
prometidos (esofago, estdbmago, duodeno y colon), se
aplico prueba de chi cuadrado de independencia; se
estableci6 el criterio de normalidad del gasto fecal,
numero de endoscopias y numero de biopsias por
segmento, mediane prueba Shapiro-Wilk; con base
en esta se aplico la prueba de Kruskal-Wallis para la
diferencia de los segmentos comprometidos. Para ca-
racterizar los recursos diagnosticos (puncion cutanea,
IgE especifica y total, parche atopico de alimentos) y
el tratamiento se utilizaron frecuencias absolutas y
relativas; para la relacion entre el grado de eosino-
filia y cada segmento comprometido se emple6 chi
cuadrado de independencia. Un valor de p < 0.05 se
considerd estadisticamente significativo. El procesa-
miento y analisis de los datos se realiz6 con los pro-
gramas RStudio version 1.0.136 y SPSS version 23.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por los comités de ética e
investigaciones clinicas de la Universidad de Antio-
quia y de cada institucion de salud participante, de
acuerdo con los lineamientos de la Declaracion de
Helsinki y la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio
de Salud de la Republica de Colombia.

Resultados

De 151 pacientes incluidos, 92 (60.9 %) fue del sexo
femenino; la mediana de edad fue de cinco afios y
72.2 % vivia en zona urbana. Respecto al estado
nutricional, se obtuvo informacion de 145 pacientes,
de los cuales 70.3 % estaba en rango de normalidad
para su edad segun la Organizacion Mundial de la
Salud y 21.4 % en rango de desnutricion o riesgo
de padecerla. El 66.9 % de los pacientes padecia
alguna enfermedad atopica; la rinitis alérgica fue
la mas frecuente (52.3 %). Todas las caracteristicas
sociodemograficas, antropométricas y antecedentes
personales se resumen en el Cuadro 1.

De los 151 nifios con DGIE, 74 (49 %) tenian
afectacion de esofago, 35 (23.2 %) de estomago, 20
(13.2 %) de duodeno y 65 (43 %) de colon; 32 pa-
cientes (21.2 %) tuvieron afectacion de dos o mas
segmentos del tracto gastrointestinal.

Los pacientes con EEo presentaban principal-
mente sintomas de dolor abdominal y vomito (83.8

http://www.revistaalergia.mx

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas y antropométricas de
nifios con desordenes gastrointestinales eosinofilicos

Edad (afos)

Sexo
Masculino
Femenino

Residencia
Zona urbana
Zona rural

Estado nutricional (n = 145)
Sobrepeso/obesidad
Normal

Desnutricién o riesgo

Antecedentes de enfermedades atdpicas

Rinitis

Asma
Conjuntivitis
Dermatitis atépica

Alergia a medicamentos

Mediana

92
59

109
42

12
102
31

79
59
37
26
16

Rango

intercuatilico

3-10
%

60.9
39.1

72.2
27.8

8.3
70.3
21.4

52.3
39.1
24.5
17.2
10.6

Antecedentes de enfermedades no atdpicas

Acidosis tubular renal
Parasitosis intestinal

Enfermedades
hematoldgicas

Enfermedades
reumatoldgicas

Intestino corto

Trasplante de 6rgano
sélido

Vasculitis

Aspectos antropométricos
Peso en kg (n = 118)

Talla en cm (n = 142)
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8
5

3

Mediana

20.25

114

5.3
3.3

2.0

1.3

0.7

0.7

0

Percentil 25;
percentil 75

13.92; 32.07

93.75; 134.65

151
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y 60.8 %), el rechazo alimentario se presentd en
18.9 % de los pacientes. Los sintomas de disfun-
cion esofagica como la ingesta lenta de alimentos,
la disfagia y el atoramiento se presentaron en 27,
17.6 y 14.9 % de los pacientes, respectivamente, con
frecuencias mas altas en comparacion con quienes
tuvieron afectacion en los demas segmentos, sin al-
canzar significacion estadistica.

Mas de la mitad de los pacientes con EEo ma-
nifestd deposiciones de caracteristicas normales;
72.5 % de los pacientes tenia estado nutricional
normal. En cuanto a los hallazgos endoscopicos ma-
croscopicos se describieron estrias longitudinales
(23 %), traquealizacion del esofago (9.5 %), ulceras
(9.5 %) y exudados blancos (14.9 %). Un pacien-
te presentd estenosis esofagica, por la que requirid
dilataciones endoscopicas. La mediana del nimero
de biopsias por segmento esofagico fue de dos. La
media del conteo de eosinofilos por campo de alto
poder (CAP) en eséfago fue de 43.28 £+ 28.73; un
paciente tuvo conteo de 10 eosindfilos por CAP y
a pesar de no cumplir con el conteo minimo de 15,
segin Debrosse, se considerd positivo por inflama-
cion eosinofilica, polvo eosinofilico y microabsce-
sos eosinofilicos.

Entre los pacientes con gastroenteritis eosinofi-
lica (GE) o duodenitis eosinofilica (DE), los sinto-
mas mas frecuentes fueron dolor abdominal, vomito,
rechazo alimentario e¢ ingesta lenta de alimentos;
18.8 % de los pacientes en ambos grupos reportd de-
posiciones liquidas con sangre. De los 35 pacientes
con GE, seis (17.1 %) presentaron estrias longitudi-
nales en la endoscopia, mientras que solo se encon-
tr6 en un paciente con DE. Los exudados blancos
y las ulceras se observaron en 11.4 % y en 17.1 %
de los pacientes con GE, respectivamente. En esto-
mago y duodeno, la media del conteo de eosinofilos
por CAP fue de 24.37 = 13.35 y 47 + 19.46, res-
pectivamente. La mediana del nimero de biopsias
por segmento comprometido fue mayor en duodeno
(3.5), sin alcanzar diferencia significativa respecto a
los demas segmentos del tracto gastrointestinal.

De los 65 pacientes con ileitis o colitis eosinofili-
ca (CE), 86.2 % manifesto dolor abdominal y 36.9 %
vomito, este tltimo significativamente menos frecuen-
te en comparacion con compromiso de los segmen-
tos del tracto gastrointestinal superior (p = 0.0189).
Otros sintomas menos frecuentes fueron la ingesta
lenta de alimentos (p = 0.0032) y las deposiciones
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de caracteristicas normales (p < 0.0001), siendo las
de consistencia blanda y liquida (con o sin sangre)
mas frecuentes en los pacientes con afectacion de
ileon y colon. La presencia de HNL fue reportada
mas cominmente en estos pacientes, con diferencia
estadisticamente significativa respecto a los registros
en las biopsias de los demas segmentos (p = 0.0022).
La media del conteo de eosindfilos por CAP en ileon
y colon vari6 de 52.15 + 17.54 2 69.57 £ 21.57, seglin
la seccion afectada, con una mediana entre 45 y 60
eosinodfilos por CAP (Cuadros 2 y 3).

La eosinofilia en sangre periférica se presentd
en 39 % de los pacientes (n = 80) y fue significati-
vamente mas frecuente en los pacientes con com-
promiso del esdéfago y estdbmago, comparados con
los pacientes con compromiso de duodeno y colon
(62.8 'y 52,4 % versus 11.1 y 28 %; p = 0.0027). La
mayoria de los pacientes con eosinofilia estaban cla-
sificados en el rango de eosinofilia leve (Cuadro 4).

Estudios alergolégicos

Del total de pacientes, a 43 se les realizé puncion
cutanea de acroalérgenos; se observo sensibilizacion
mas frecuente a acaros del polvo, epitelios de mas-
cotas (perro y gato) e insectos. Algunos pacientes
estaban sensibilizados a dos 0 mas aeroalérgenos.

El alimento mas frecuentemente encontrado en
las diferentes pruebas alergologicas fue el huevo, con
una frecuencia de sensibilizacion de 41.2 y 14.4 %,
dependiendo de la prueba realizada (IgE especifica
0 puncioén cutanea, respectivamente), seguido de la
leche (35.5 y 14,6 %, respectivamente).

En 33 casos se realizo medicion de IgE total,
con una mediana de 579 UI/L (minimo de 1.0 y
maximo de 4296.1).

Para el tratamiento de la EEo, 62 (84 %) pacien-
tes recibieron IBP durante al menos ocho semanas, 42
(57 %) realizaron dieta de restriccion de al menos un
alimento (principalmente leche), en 42 (57 %) se pres-
cribieron esteroides deglutidos (fluticasona o budeso-
nida) y a 17 (23 %) se les indico dieta de exclusion de
los seis alimentos mas alergénicos (leche, huevo, trigo,
soya, frutos secos y mariscos/pescados). De los 35 pa-
cientes que presentaron GE, 29 (83 %) recibieron IBP,
23 (66 %) realizaron dieta de restriccion de al menos
un alimento y en 11 (31.4 %) se prescribieron esteroi-
des sistémicos. De los pacientes con DE, 19 (95 %) re-
cibieron IBP, 15 (75 %) realizaron dieta de restriccion
y cinco (25 %) necesitaron dieta elemental exclusiva.
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Cuadro 2. Hallazgos clinicos y endoscopicos segun afecciones en los distintos segmentos del tracto gastrointestinal

Dolor abdominal
Deposiciones

Normal

Blanda
Liquida sin sangre
Liquida con sangre
Dura
Sin Informacién
Estado nutricional*
Sobrepeso/obesidad
Normal
Desnutricion o riesgo
Sin informacién
Voémito
Rechazo a alimentos
Atoramiento
Irritabilidad
Ingesta lenta
Disfagia
Estrias longitud
Traquealizacion
Exudados blancos
Estenosis
Friabilidad
Palidez

Ulceras

Hiperplasia nodular
linfoide
Pseudopdlipos

Microabscesos

Hiperplasia membrana
basal

Biopsias por segmento

Numero de endoscopias

Gasto fecal

Esofagitis

74 (49.0 %)

n

62

31

12
18

50
13

45
14
1

20

13

17

1

Mediana

2

(n=12)

2

1
(n=49)

%
83.8

55.4
10.7
8.9
3.6
21.4

8.7
72.5
18.8

60.8
18.9
14.9
5.4
27.0
17.6
23.0
9.5
14.9
1.4
6.8
4.1
9.5

21.6

1.4
14.9

9.5

Min.;
Max.

1;7

0.14; 5

Gastritis
35 (23.2 %)
n %

27 771
14 43.8
3 9.4
3 9.4
6 18.8
6 18.8
3
3 8.6
25 714
7 20.0
0
22 62.9
7 20.0
) 14.3
1 29
4 1.4
4 1.4
6 171
2 5.7
4 1.4
1 2.9
4 11.4
1 2.9
6 17.1
1 314
2 5.7
14.3
2 5.7
. Min,;
Mediana Méx.
2
(n=9) 1;3
3 1,7
(n = 28) 0.14; 4

*SegUn clasificacién nutricional de la Organizacion Mundial de la Salud
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Duodenitis

20 (13.2 %)

n % n
17 85 56
1 68.8 10

0 0 12
1 6.2 17
3 18.8 12
1 6.2 9
4 5
1 5.3 9
14 73.7 42
4 21.1 14
1 0
11 55 24
4 20 10
1 5 3
2 10 7
4 20 3
2 10 4
1 5 4
0 0 0
0 0 5
1 5 1
2 10 5
0 0 1
2 10 6
7 35 34
1 5 4
3 15 6
3 15 2
. Min,;
Mediana Méx.
BI5) 2
n=2 ** (=g
25 1,7 2
(n | 1y 0% =254
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lleitis/colitis
65 (43.0 %)

%
86.2

16.7
20
28.3
20
15

13.8
64.6
215

36.9
15.4
4.6
10.8
4.6
6.2
6.2

7.7
1.5
7.7
1.5
9.2

52.3
6.2
9.2

3.1

Mediana Min.; Max.

1;4

1; 14

0.14; 39

0.7001

0.0001
0.1279

0.0111
0.0522
0.5074

0.6375
0.7415
0.9834

0.0189
0.9219
0.1587
0.4217
0.0032
0.2222
0.0223
0.0429
0.2119
0.7456
0.8566
0.6776
0.6249

0.0022

0.5052
0.7541

0.2467

0.1679

0.1946

0.0002
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Para el tratamiento de la ileitis o CE, 51 (78 %) pa-
cientes realizaron dieta de restriccion, en 13 (20 %) se
prescribieron esteroides sistémicos y en cuatro (6 %),
inmunosupresores sistémicos.

La informacion detallada sobre el tratamiento
segun el segmento del tracto gastrointestinal afecta-
do se muestra en el Cuadro 5.

Discusion
El objetivo en la investigacion fue describir una
cohorte de pacientes pediatricos con DGIE repre-
sentativa de la ciudad de Medellin, Colombia. Al
momento de este reporte no encontramos estudios
de pacientes pediatricos con afectacion de algin
segmento del tracto gastrointestinal, si bien algunos
evaluaban pacientes similares con EEo o GE.'*!8
Las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes con DGIE de nuestro estudio fueron simi-
lares a las identificadas por otros autores:®182425 eg

Cuadro 3. Conteo maximo de eosindfilos segun el segmento del
tracto gastrointestinal

Me-

mas comun en hombres y en pacientes que viven en
zona urbana. La mediana de edad de la poblacion
fue de cinco afos, ligeramente inferior a la de otras
cohortes similares;!*!32425 ge considerd que pudiera
deberse al rango de edad seleccionado en el presente
estudio. No se demostr6 impacto nutricional impor-
tante en la mayoria de los pacientes, similar a las
observaciones de Brasilero en individuos menores
de 18 afios con EEo,° sin embargo, el porcentaje de
pacientes con desnutricion o riesgo de desnutricion
fue superior en la poblacion (21.4 versus 5.7 %), lo
que pudiera explicarse debido a que en este estudio
se incluyeron pacientes con afectacion de otros seg-
mentos ademas del esdfago, en los cuales tiene lugar
la absorcion de nutrientes de la dieta.

En analisis previos de pacientes con DGIE*2¢27
se ha reportado una prevalencia aumentada de en-
fermedades atopicas, principalmente de asma alérgi-
ca; nosotros identificamos que la rinitis alérgica fue
la mas prevalente (52.3 %). Como posible causa de
eosinofilia del tracto gastrointestinal se identificé la
parasitosis intestinal; dadas las condiciones socioeco-
némicas de Colombia, se esperaba una prevalencia
superior de esta patologia, la cual solo se encontrd

Media+DE . -*  Min.  Max en cinco casos (3.3 %).%8 - '
El esofago fue la seccion del tracto gastrointes-
Esofago P - 750 tinal mas afectada (49 %), seguida por ileon y colon
(n=74) (43 %). La mayoria de las manifestaciones clinicas de
Estomago los DGIE fue de natura}leza inespecifica, que se evi-
(n = 35) 24.37+1335 21 8 50 dencia en la leve variacion segun el segmento, lo cual
pudiera explicarse porque 21.2 % de los pacientes
Duodeno 47 +19.46 42 25 100 presento afeccion de multiples segmentos del tracto
(n=20) gastrointestinal. El dolor abdominal fue el sintoma
fleon mas frecuente, independientemente del segmento,
54.90 + 23.18 45 30 102 .. . . -
(n=27) pero las deposiciones de consistencia blanda y liqui-
Giego da fupron mas frecuentes en la CE y la ingesta} lenta
(n = 33) 68.55+20.41 60 48 139 de alimentos fue mas frecuente en EEo. El vomito fue
menos frecuente en la CE.
Colon En pacientes pediatricos con EEo, Homan et al.®
ascendente  69.57+21.57 60 50 139 encontraron estrias longitudinales en 48 % de los
(n=28) examenes endoscopicos, exudados blanquecinos en
Colon 24 % y traquealizacion en 16 %; en la presente po-
transverso  57.69+17.63 55 40 101 blacion con EEo se reportaron menos estos hallaz-
(n =35) 20s (23, 14.9 y 9.5 %, respectivamente). La mediana
Colon de eosinofilos por CAP fue de 34 (intervalo de 10 a
descendente  57.72+15.65 58.50 38 100 150), similar al estudio anterior en el que se reportd
(n=36) una mediana de 40 eosinofilos por CAP.
Recto En cuanto a los conteos de eosindfilos en esto-
(n = 40) gy |4 2t 150 mago y duodeno no se registrd estandarizacion res-
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Cuadro 4. Relacion entre el grado de eosinofilia segin el segmento del tracto gastrointestinal comprometido

Eosinofilia® Esofagitis Gastritis Duodenitis lleitis/colitis
(n = 35) (n=21) (n=9) (n = 43) P

Normal

1 7.4 1 47. . 1 72.1 0027
. 3 3 0 6 8 88.9 3 0.00
Leve

1 1.4 1 47. 1 1.1 1 23. 01
(500-1500/mm?) 8 5 0 6 0 33 0.0166
Moderada/grave 4 11.4 1 48 0 0.0 2 47 05053

(> 1500/mm?)

pecto al valor minimo para considerar la presencia
de la patologia en las diferentes publicaciones; Reed
et al.,'® quienes incluyeron nifios y adultos con GE,
consideraron un valor de 20 eosindfilos por CAP en
estomago o duodeno para la inclusion de los pacien-
tes; Busoni et al.! incluyeron solo pacientes pedia-
tricos; Collins® considero6 un valor diagndstico > 30
eosindfilos por CAP en estomago y 52 eosindfilos
por CAP en lamina propia de duodeno; de igual for-
ma, consideré como valor de referencia para ileon
56 eosindfilos por CAP. Nos basamos en los valores

minimos de eosinofilos determinados por Debrosse
et al.® para la confirmacion del diagnostico, a partir
de los cuales encontramos una mediana de 21 eo-
sindfilos por CAP en estdmago y en duodeno una
mediana de 42. En ileon se calculd una mediana de
45 eosinofilos por CAP.

En colon, el valor minimo de eosindfilos por
CAP fue de 30 a 50, dependiendo de la seccidon eva-
luada. No existe consenso sobre el conteo minimo
de eosinofilos por CAP en colon para hacer el diag-
noéstico de CE, sin embargo, algunos grupos reco-

Cuadro 5. Tratamiento seglin el segmento del tracto gastrointestinal comprometido

Esofagitis Gastritis Duodenitis lleitis/colitis
(n=74) (n=35) (n=20) (n=65) P
n % n % n % n %
IBP 62 83.8 29 82.9 19 95.0 N/A 0.4079
Tipo de dieta
Restriccion* 42 56.8 23 65.7 15 75.0 51 78.5 0.0456
Seis alimentos* 17 23.0 10 28.6 3 15.0 16 24.6 0.7173
Dirigida® 14 18.9 6 171 4 20.0 13 20.0 0.9870
Elemental® 10 13.5 9 257 5 25.0 20 30.8 0.1003
Esteroides
Deglutidos” 42 56.8 N/A N/A N/A —
Sistémicos 10 13.7* 1 31.4 6 30.0 13 20.0 0.1278
Inmunosupresores 1 1.4 0 0.0 0 0.0 4 6.2 0.1582
*Dieta de restriccion de al menos un alimento, no guiada por pruebas alergoldgicas.
*Dieta de los seis alimentos mas alergénicos: leche, huevo, trigo, soya, frutos secos y mariscos/pescados
®Dieta dirigida por el resultado de las pruebas alergolégicas
“Dieta elemental exclusiva con formula oligomérica (basada en aminodcidos simples)
~Esteroides deglutidos: fluticasona inhalada deglutida o budesonida en solucién viscosa
*n =73, N/A=no aplica
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miendan tomar un valor minimo de 20 eosinoéfilos
por CAP en cualquier seccion del colon.??3%3! La
HNL estuvo presente en 52.3 % de los pacientes con
afeccion del colon. Tacono et al.’? evaluaron 245 ni-
fios sometidos a colonoscopia por diferentes indica-
ciones, con la finalidad de determinar la frecuencia
y el significado clinico de la HNL; registraron una
frecuencia de HNL en 30 % de los pacientes, de los
cuales 71 % tuvo como unico hallazgo la HNL y
de este subgrupo especifico 83 % presento alergia
alimentaria; concluyeron que la HNL es un hallazgo
comun en los nifios sometidos a colonoscopia y que
pudiera estar asociada con hipersensibilidad retarda-
da a alimentos. Si bien es cierto que no es un crite-
rio diagndstico especifico de CE, consideramos que
puede servir de apoyo.

Entre 40 y 50 % de los pacientes con EEo y
hasta 80 % de los pacientes con GE puede tener
eosinofilia periférica, por lo que en algunos casos
(> 1500 eosinofilos/mm?®) es necesario descartar sin-
drome hipereosinofilico,”** datos concordantes con
los resultados de este estudio: la eosinofilia periféri-
ca fue mas frecuente en los casos con compromiso
del tracto digestivo superior.

En todos los pacientes con DGIE, la sensibili-
zacion a aeroalérgenos fue mas frecuente que a los
trofoalérgenos, independientemente de la prueba uti-
lizada (puncién cutanea o IgE especifica). No hubo
realizacion protocolizada de pruebas alergoldgicas
para determinar la sensibilizacion alérgica en nin-
guna patologia, sino que eran efectuadas segiin cada
caso clinico, predominantemente en los primeros
afios de seleccion de los pacientes; a medida que en
el estudio ingresaron pacientes, aumentd el cumpli-
miento de los consensos internacionales para el diag-
nostico clinico y alergologico de los DGIE. El perfil
de sensibilizacion a aeroalérgenos fue similar al des-
crito por Sanchez et al.* en una poblacion con enfer-
medades alérgicas multisistémicas y por Rodrigues
Mariano de Almeida Rezende et al.® en pacientes
con EEo. El huevo fue el principal alimento sensi-
bilizante seguido por la leche y aunque se desconoce
la relevancia clinica, se percibido mejoria clinica de
los pacientes sensibilizados que evitaban el huevo y
la leche. En otras cohortes y series de casos de pa-
cientes con DGIE se han descrito la leche y el huevo
como principales alimentos sensibilizantes.®?*%3

Seglin las guias de manejo de EEo en nifos,
de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, He-
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patologia y Nutricion Pediatrica,® inicialmente se
debe realizar tratamiento secuencial con IBP duran-
te ocho semanas, seguido de dieta de restriccion (la
cual puede ser empirica o guiada por pruebas alergo-
logicas), esteroides deglutidos, dieta de evitacion de
los seis alimentos mas alergénicos, dieta elemental
y, para los casos mas graves, esteroides sistémicos.
En nuestra poblacion se aprecid que el tratamiento
recibido por los pacientes con EEo estuvo de acuer-
do con estas recomendaciones; 83.8 % recibio IBP y
en 56.8 % se llevo dieta de restriccion.

Para GE no existen ensayos clinicos aleatoriza-
dos o estudios controlados con placebo en relacion
con el tratamiento. Gupta et al.*® recomiendan trata-
miento escalonado con dieta de restriccidn, esteroi-
des sistémicos y dieta elemental. Una gran propor-
cion de los pacientes con compromiso de estomago
y duodeno recibidé IBP (82.9 y 95 %, respectivamen-
te), 30 % requirid esteroides sistémicos por cursos
cortos y 25 %, dieta elemental. En la actualidad no
existen consensos para el tratamiento de la CE; la
dieta de restriccion de leche y la dieta elemental son
las medidas terapéuticas con mayor evidencia, prin-
cipalmente en nifios con proctitis.!® Los esteroides
sistémicos también han sido utilizados en el trata-
miento, con regimenes similares a los utilizados en
la enfermedad inflamatoria intestinal, aunque la evi-
dencia se ha basado en reportes de casos.’” En esta
poblacidn se utilizo la dieta de restriccion en 78.5 %
de los casos y la elemental en 30.8 %; 20 % recibid
esteroides sistémicos.

En cuanto a las limitaciones de este estudio, la
naturaleza retrospectiva conlleva un sesgo de re-
cuerdo de los datos; en pocos pacientes se obtuvo
informacion sobre el nivel socioeconémico y edu-
cativo de los padres, por lo que no fue posible eva-
luar dichas variables; tampoco fue posible recabar el
estado de la mucosa en todos los pacientes, debido
a que en muchos solo se realizé endoscopia de trac-
to digestivo superior o inferior. Ademas, aunque el
estudio fue multicéntrico, existi6é potencial sesgo de
seleccion, ya que los centros participantes son insti-
tuciones de alta complejidad, si bien una proporcion
importante de la poblacion afectada con estas pato-
logias en Medellin y municipios aledafos es evalua-
da en estas instituciones.

Al momento de la seleccion de los pacientes,
varios nifios fueron diagnosticados con algun DGIE,
sin cumplir estrictamente los criterios histologicos
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requeridos, lo que disminuyé considerablemente el
nimero de pacientes incluidos. Al momento de este
informe no identificamos estudios similares que
analizaran el compromiso de cualquier segmento
del tracto gastrointestinal y al comparar con otras
cohortes que evaltian segmentos individuales, estas
no superaron el tamafio de nuestra muestra.

En numerosos pacientes el tratamiento incluyo
dietas empirica de restriccion de diversos alimentos;
la dieta dirigida por pruebas alergologicas podria
disminuir el impacto sobre el estado nutricional de
los pacientes.

Conclusiones

Los DGIE se presentan con sintomas gastrointestina-
les inespecificos, independientemente del segmento
afectado, y 21.2 % puede manifestar compromiso
de multiples segmentos, por lo tanto, se requiere
evaluacion endoscopica, histologica y alergologica

completa. En los ultimos afios se ha incrementado
el conocimiento acerca de la enfermedad por parte
de gastroenterologia pediatrica y alergologia clini-
ca, con lo cual la tendencia es que el tratamiento
se apegue a las recomendaciones de los consensos
internacionales en un mayor numero de pacientes.
Por ultimo, los nifios con DGIE requieren manejo
multidisciplinario, estudios alergologicos y endos-
copicos seriados, ademas de cambio en los habitos
alimentarios, lo que genera alta carga econdmica
para los sistemas de salud y las familias.
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Abstract

Sleep is a process that occupies one third part of the life of the human being, and it is essential
in order for the individual to be able to maintain body homeostasis. It emerges as an important
regulator of the immune system since, during sleep, the necessary functions to maintain its
balance are carried out. On the other hand, decreased sleep has deleterious effects that alter the
metabolism and produce an increase in the secretion of C-reactive protein, interleukin (IL)-6 and
tumor necrosis factor (TNF). These cytokines activate NF-kB; therefore, sleep disturbance can be
a risk factor for the development of chronic inflammatory and metabolic diseases. Pro-inflammatory
cytokines IL-1, IL-6 and TNF increase non-rapid eye movement sleep, whereas anti-inflammatory
cytokines such as IL-4 and IL-10 decrease it. Sleep can modify the immune system function by
inducing changes in the hypothalamus-pituitary-adrenal axis and the sympathetic nervous system.
In turn, the circadian rhythm of hormones such as cortisol and adrenaline, which have a nocturnal
decrease, favors different activities of the immune system. The purpose of the present review is to
address different aspects of sleep and their relationship with the immune system.
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Resumen

El suefio es un proceso que ocupa la tercera parte de la vida del ser humano y resulta
imprescindible para que el individuo mantenga la homeostasis del organismo. Emerge como un
regulador importante del sistema inmune, ya que durante el suefio se llevan a cabo las funciones
necesarias para mantener su equilibrio. Por otro lado, la reduccién de suefio tiene efectos
adversos que alteran el metabolismo y produce incremento en la secrecion de la proteina C
reactiva, interleucina (IL)-6 y factor de necrosis tumoral (TNF). Estas citocinas activan a NF-kB,
por lo que la alteracién en el suefio puede ser un factor de riesgo para desarrollar enfermedades
inflamatorias cronicas y metabdlicas. Las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6 y TNF aumentan el
suefio de movimientos oculares no rapidos y las antiinflamatorias como IL-4 e IL-10 lo disminuyen.
El suefio puede modificar la funcion del sistema inmune induciendo cambios en el eje hipotalamo-
pituitaria-adrenal y el sistema nervioso simpatico. A su vez, el ritmo circadiano de hormonas como
el cortisol y la adrenalina, que descienden en la noche, favorece diferentes actividades del sistema
inmune. El objetivo de la presente revision es abordar diversos aspectos del suefio y su relacion

con el sistema inmune.

Palabras clave: Sueino; Privacion del suefo; Citocinas; Sistema inmune; Inflamacion

Abreviaturas y siglas

FGF, factor de crecimiento de fibroblastos
GH, hormona del crecimiento

HPA, hipotalamo-pituitario-adrenal

IL, interleucina

LIF, factor inhibidor de leucemia

MHC, major histocompatibility complex

MIG, monoquina inducida por IFN-y

MIP-2, proteina inflamatoria de macrofagos-2
MOR, suefio de movimientos oculares rapidos

Introduccion

El suefio es un proceso fisioldgico asociado con pe-
riodicidad circadiana, durante el cual la conciencia,
la respuesta a estimulos y la tasa metabdlica se re-
ducen.

Numerosas actividades disminuyen, mientras
que otras se consolidan, como se ha sefialado para la
respuesta inmune y la memoria.'

Durante el suefio hay restablecimiento de ener-
gia, eliminacion de radicales libres, regulacion endo-
crinay de la actividad eléctrica cortical, consolidacion
de la memoria y redistribucion celular con aumento y
activacion de linfocitos T en nddulos linfaticos.

http:/mww.revistaalergia.mx

NO MOR, suefio de movimientos oculares no rapidos

NT, natural killer

PCR, proteina C reactiva

PDGF-bb, factor de crecimiento derivado de plaquetas-
bb

ROS, reactive oxygen species

SNS, sistema nervioso simpatico

SWS, suefio de onda lenta

TNF, factor de necrosis tumoral

VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular

La privacion, disminucion o fragmentacion del
sueflo producen alteraciones neuroinmunoendocrinas.

Sistema inmune

El sistema inmunitario contribuye a mantener la inte-
gridad del individuo eliminando elementos extrafios
o agentes infecciosos. Esta funcion la realiza mediante
dos tipos de respuesta, la innata y la adaptativa.

Inmunidad innata

Constituye la primera linea de defensa del organismo
contra el dafio a tejidos e infecciones microbianas.’
En ella participan varios tipos de barreras: meca-
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nismos como la fiebre y la tos, barreras anatomicas
—que incluyen diversas estructuras y numerosas
células como neutréfilos, macrofagos, natural killer
(NK), dendriticas, endoteliales, epiteliales, etcétera—y
barreras quimicas y fisioldgicas, que incluyen mo-
léculas como lisozima, defensinas, complemento,
proteina C reactiva.

La activacion de estas células deriva en una cas-
cada de procesos inflamatorios que ayudan a conte-
ner una infeccion y a promover la curacion, recupe-
racion y regreso a la homeostasis.”

Inmunidad adaptativa

En ella, los linfocitos T o B responden a estimu-
los inflamatorios, citocinas y principalmente a la
presentacion de antigenos, como consecuencia se
activan, proliferan y se diferencian. Esta respuesta
es regulada por numerosas citocinas, entre otras,
proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF), activadoras
(IL-2, IFN-y) y antiinflamatorias (IL-10, factor de
crecimiento transformante beta).

Citocinas
Ambos tipos de respuesta inmune, innata y adquiri-
da, requieren una red de moléculas de sefializacion
denominadas citocinas, las cuales son secretadas,
ademas de las células inmunes por la mayoria de las
células, entre las cuales se encuentran las neuronas.
Las citocinas son un grupo diverso de proteinas de
sefializacion intercelular que participan en la acti-
vidad y regulacion de la respuesta inmune (a nivel
local y sistémico). Estas moléculas participan, ade-
mas, en numerosos procesos fisioldgicos y se unen
a las células diana a través de receptores especificos.
Las citocinas tienen cuatro propiedades: pleio-
tropicas, redundantes, sinérgicas y antagdnicas. Por
su importancia en la regulacion del suefio se descri-
ben algunas.

* |L-1. Participa importantemente en la inflama-
cion. Activa las moléculas endoteliales de ad-
hesion intercelular facilitando la adherencia de
células inmunes al endotelio y su migracion a
los tejidos.’> La producen numerosos tipos de
células, entre ellas las neuronas, y presenta dos
formas moleculares: a y B. En 1983, Kruege et
al. encontraron la relacion entre esta citocina y
la regulacion del suefio.* Actiia como proinfla-
matoria y prosomnogénica.>®
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e Factor de necrosis tumoral (TNF). Igual que la
IL-1 es un pirogeno enddgeno, proinflamatorio y
prosomnogénico. Es producido por macrofagos
y otras células presentes en el entorno inflama-
torio, aumenta la expresion de moléculas clase
II del MHC y de las moléculas coestimuladoras
CD80 (B7-1) y CD86 (B7-2) en macrofagos y
células dendriticas. Cuando TNF e IL-1 se admi-
nistran en animales de laboratorio en el sistema
nervioso central o periférico son consistente-
mente somnogénicos.”

e IFN. Al tipo I pertenecen los a y B, que pueden
ser producidos por casi todas las células y par-
ticipa en la respuesta innata; el tipo II (y), pro-
ducido en mayor medida por macréfagos, linfo-
citos NK y Thl, participa principalmente en la
respuesta adquirida, estimula la maduracion de
las células TCDS8, la diferenciacion de Ty By la
activacion de macrofagos. El tipo III (A) es pro-
ducido principalmente por las células epiteliales,
tiene gran potencial antitumoral y antiviral.®

e IL-2. Induce crecimiento activacion y diferencia-
cion de T, es secretada fundamentalmente por lin-
focitos Thl. La producen también células presen-
tadoras activadas, asi como las células nerviosas,
que la secretan principalmente en respuesta a las
alteraciones emocionales.

e |L-6. Participa en el desarrollo de la célula B
activada. Tiene propiedades proinflamatorias,
quimioatrayentes y vasoactivas, induce fiebre
y puede estimular al higado para que sintetice
proteinas de respuesta de fase aguda.® En ratas
modula el suefio de movimientos oculares no-
rapidos (NO MOR) y se sabe que contribuye a
la somnolencia.’

e IL-4, IL-10, IL-13. Citocinas tipo Th2 conside-
radas antiinflamatorias son antisomnogénicas.’'

Las interacciones neuroinmunes se llevan a
cabo bajo condiciones anatomicas y fisiologicas es-
pecificas: participan en forma importante células de
la glia, neuronas y células del sistema inmune, las
cuales expresan receptores especificos y comparten
sefiales procedentes de hormonas, neurotransmiso-
res y citocinas.!!

Sueio

El suefio tiene un papel importante en la regulacion
de las respuestas innata y adaptativa; el suefio alte-
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rado induce disminucién de la inmunidad adaptativa
y aumento de la innata.

El suefio es un proceso importante para el indi-
viduo, en particular para su cerebro; el suefio normal
se requiere para que el sistema nervioso controle las
respuestas ante estimulos externos y a su vez el cere-
bro regula el suefio para el bienestar del organismo.
Algunas funciones del suefio propuestas por Stevens
son consolidacion de la memoria, conservacion de la
energia, restauracion cerebral y regulacion de la fun-
cién inmune.'? El suefio emerge como un importante
regulador del sistema inmune.'

Fases del suefio

El suefio es un proceso que comprende diferentes
ciclos de 90 minutos, a través de los cuales algunas
partes del cerebro son activadas y otras desacti-
vadas.' Esta integrado por los ciclos NO MOR y
MOR.

* El suefio de movimientos oculares no rapidos
(NO MOR) a su vez esta dividido en cuatro eta-
pas: 1y 2 corresponden al suefo ligero; en las
etapas 3 y 4 se lleva a cabo el suefio profundo
del ciclo. Investigaciones recientes han desig-
nado a las etapas 3 y 4 como sueflo de onda
lenta (SWS, slow-wave-sleep) debido a las difi-
cultades para distinguir su profundidad en estas
dos etapas.

* El suefio de movimientos oculares rapidos
(MOR), en el cual se producen los suefios, la ac-
tividad del cerebro es similar a la de las horas de
vigilia y hay un tono muscular bajo.
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uefio Z,
\

Para tener un suefio reparador, el ciclo NO
MOR-MOR de 90 minutos se debe repetir entre
cinco y seis veces durante la noche (7.5 a nueve
horas).’* SWS predomina en la primera parte de la
noche, mientras que el suefio MOR se produce en la
parte avanzada de la noche (Figura 1).

La funcion del ciclo NO MOR es reparar los
procesos neuronales necesarios para un desempefio
mental y fisico optimo, mientras que la de MOR es
la consolidacion de la memoria y el desarrollo cog-
nitivo (Cuadro 1).

La calidad y cantidad de suefio esta influida por
mecanismos biologicos (ritmos circadianos), regula-
dos por el hipotalamo, la glandula pineal y el nacleo
supraquiasmatico, los cuales a su vez son afectados
por los genes, la luz solar y otros factores ambien-
tales.

Sueiio y sistema inmune

El papel que el suefio desempeiia en el mantenimien-
to y funcién del sistema inmune no se ha dilucidado
completamente. Algunos estudios han demostrado
que la privacion de suefio puede tener efectos im-
portantes sobre la funcion inmune, los niveles de
citocinas y de los marcadores de inflamacion, dismi-
nuyendo también la funcién de las células NK, los
linfocitos Ty los monocitos.'*!” Lo anterior concuer-
da con evidencias acumuladas en los Gltimos afios,
las cuales muestran que el suefio aumenta la defensa
inmune'® por varios mecanismos, entre otros, el in-
cremento de la memoria inmunolégica y las funcio-
nes proinflamatoria y activadora que se desarrollan
durante este periodo.

Prostaglandinas

Prolactina

Figura 1. Principales
citocinas y hormonas
que participan en el
suefo. En la izquierda,

Hormona del crecimiento,
melatonina

los elementos que

e . . disminuyen; a la dere-
Citocinas antiinflamatorias Y

IL-1, IL-6, TNF

cha, los que aumentan
durante el suefio
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Cuadro 1. Ciclo del suefio

No MOR
Fase 1 Somnolencia (4-5 minutos)
Fase 2 Suenio ligero (45-50 minutos)
Fase 3 In!ma el suefio profundo (3-4
minutos)

Fase 4 Suefio profundo (20 minutos)
Fases 3y 4 Suefio de ondas lentas
MOR

tan | fA
Fase 5 Se presentan los suefios

(20 minutos)

Este ciclo dura aproximadamente 90 minutos y se repite a lo largo
de la noche.

En los humanos esta demostrado que una noche
de privacion de suefio después de recibir una vacuna
de hepatitis A disminuye la produccion de anticuer-
pos, mientras que la respuesta inmune adaptativa
es mejor si el individuo duerme después de la va-
cunacion, ya que el medio proinflamatorio durante
el suefio funciona como adyuvante.' La activacion
inmune, la sintesis de proteinas y la proliferacion
celular, asi como el aporte de energia y los cambios
endocrinos que ocurren durante el suefio ayudan a
mantener en buen estado al sistema inmune.?

En animales infectados experimentalmente
se demostrd que la mortalidad disminuye si tienen
un suefio completo después del desafio infeccioso,
mientras que su privacion los conduce a septicemia
0, incluso, la muerte.?"-?

Por otro lado, se ha especulado que el suefio
sirve para reasignar recursos energéticos de funcio-
nes relacionadas con la vigilia y los procesos que
facilitan y promueven la respuesta inmune a los
desafios infecciosos.?*?* El movimiento nocturno
de las células inmunes fuera del sistema circulato-
rio y posiblemente a los ganglios linfaticos permite
que las células T y B tengan la primera exposicion
a antigenos extrafios y se active la respuesta inmune
adaptativa.?

Patel et al. demostraron que tanto la reduccion
como la prolongada duracion del suefio se asocian
con mayor riesgo de padecer infecciones severas
(por ejemplo, neumonia).?

La reduccion de suefio entre cuatro o cinco ho-
ras por noche tiene efectos adversos, entre los que
se incluyen dafio al estado neurocognitivo, al estado
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de animo y al metabolismo.?® Otros autores sugie-
ren que el suefio reducido incrementa el riesgo de
presentar aterosclerosis y enfermedades del cora-
z6n,”"? resistencia a la insulina,”-*° obesidad?! y en-
fermedades cardiometabolicas,* asi como acciden-
tes en el trabajo.?*

Acorde con lo anterior se puede decir que el
suefio resulta esencial para la homeostasis del orga-
nismo.

Sueiio y citocinas

Como se sefalo en el rubro correspondiente, las ci-
tocinas desempefian también funciones no inmunita-
rias, las cuales se presentan en ausencia de estimulos
al sistema inmune. Estudios de la participacion entre
el sistema de citocinas y la conducta suefio-vigilia
lo corroboran.’ Las citocinas y sus receptores se
expresan constitutivamente en células del sistema
nervioso central de organismos sanos, donde interac-
tuan con los circuitos del cerebro y los sistemas de
neurotransmisores (serotoninérgico, GABAérgicos
y colinérgico) que controlan el suefio.* Lo anterior
les permite participar, ademas de la sefializacion
inherente al sistema inmune periférico, en funciones
como la regulacion del estado de animo y de exci-
tacion.

Al menos dos citocinas (IL-1 y TNF) partici-
pan en la regulacion del suefo fisiologico normal
en un contexto diferente al de la activacion inmune.
Numerosos datos derivados de estudios electrofisio-
logicos, bioquimicos y genéticos moleculares apo-
yan su participacion en la regulacion de la conducta
espontanea suefio-vigilia.** El TNF actua dentro de
una amplia red bioquimica orquestada para adaptar
al suefio en la salud y enfermedad.>

Kapsimalis et al. estudiaron la participacion de
las citocinas en la regulacion espontanea del suefo
NO MOR.* Los efectos de estas moléculas sobre el
sueflo estan mediados por el sistema hormonal y el
eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA).

Las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6, TNF
aumentan el suefio NO MOR espontaneo y las anti-
inflamatorias como IL-4, IL-10 e IL-13 lo disminu-
yen, tanto en humanos como en animales.*

El mecanismo y el sitio donde las citocinas
ejercen su efecto sobre el sueflo no se conocen con
exactitud, los datos que existen indican que la IL-1p
y el TNF-a actian directamente sobre las neuronas
del area implicada en la regulacion del suefio (area
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predptica hipotalamica y cerebro basal anterior).*
Cuando TNF, IFN-a o IL-1B se administran en el
cerebro de ratas y conejos aumenta la duracion del
suefio NO MOR, este efecto se puede eliminar con
el suministro de Ac anti-IL-1p, antagonistas para sus
receptores (IL-1Ra) o fragmentos del receptor solu-
ble de la IL-1.

El sueno NO MOR espontaneo se reduce en
ratones con deleciones especificas de la IL-1p o de
receptores para el TNF-o.%

Cuando hay exposicion continua a citocinas y a
moléculas de la inmunidad innata, como IFN-a, se
reduce la continuidad y profundidad del suefio y se
induce un patrén consistente con el insomnio y la
excitacion.*

La IL-1 altera directamente patrones de descar-
ga de las neuronas hipotalamicas implicadas en la
regulacion de la conducta suefio-vigilia.*! Estudios
en ratones sugieren que IL-6 enddgena puede actuar
sobre los mecanismos reguladores del sueio MOR
en forma diferente a IL-1p o a TNF-a.*> En huma-
nos, la administracion de IL-6 incrementa el suefio
SWS durante la segunda mitad de la noche, pero lo
disminuye durante la primera mitad, esto probable-
mente debido a la estimulacion del HPA .

La sefal que dirige el aumento nocturno de las
citocinas proinflamatorias se desconoce; se especula
que durante el dia (periodo de vigilia) se acumulan
moléculas como las especies reactivas de oxigeno
(ROS, reactive oxygen species), nucleétidos y pro-
teinas de choque térmico que actiian como estimu-
ladores para la produccién de citocinas proinflama-
torias, las cuales dan inicio a la respuesta inmune
adaptativa.

Esta respuesta se ve favorecida durante el sue-
fio nocturno, por el aumento de la IL-12 y el IFN-y,
que estimulan la produccién de citocinas tipo Thl:
IFN-y e IL-2, activadoras de macrofagos y linfocitos
respectivamente.

El suefio puede modificar la funcion del sistema
inmune induciendo, ademas, cambios en las vias del
estrés, es decir, el eje hipotalamo-pituitaria-adrenal
(HPA) y el sistema nervioso simpatico (SNS).

Suefio e inflamacion

La privacion parcial de suefio repetida por varios dias
produce incremento en la produccion de proteina C
reactiva (PCR),*45 [L-6,%6474 TNF, %% ¢ [L-1B,%5!
el cual persiste aun después de una noche completa
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de recuperacion del suefo. Estas moléculas activan
a NF-kB, la via de control de transcripcion clave en
la cascada de sefalizacion inflamatoria.” La altera-
cion en el suefio, posiblemente a través de efectos
sobre la inflamacion, puede contribuir a desarrollar
enfermedades inflamatorias cronicas.**>* Estudios
realizados en personas que duermen menos de cinco
horas muestran que tienen mayor riesgo de presentar
eventos cardiovasculares,’¢ con una relacion lineal
entre la duracion del suefio y los posibles riesgos.’’
Sugieren que la duracion de un suefio 6ptimo es entre
siete y ocho horas.

Yan et al. evaluaron en ratas el efecto de la pri-
vacion de suefio en el perfil de diferentes citocinas y
marcadores de inflamacion. Para tal fin determinaron
factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)-basico,
factor estimulador de colonias de macrofagos (M-
CSF), factor inhibidor de leucemia (LIF), monoquina
inducida por IFN-y (MIG), proteina inflamatoria de
macréfagos-2 (MIP-2), factor de crecimiento deri-
vado de plaquetas-bb (PDGF-bb) y factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF). De este grupo,
unicamente tres elementos (FGF-basico, LIF y MIG)
participaron en la respuesta inflamatoria originada
por la privacion total de suefio durante 48 horas.*®

El periodo de suefio nocturno en los seres hu-
manos se caracteriza por una profunda regulacion
sobre el HPA y el SNS, con disminucién de los nive-
les sanguineos de cortisol, adrenalina y noradrenali-
na. En contraste, mediadores que sirven para el cre-
cimiento celular, diferenciacion y restauracion como
la hormona del crecimiento (GH), la prolactina, la
aldosterona y la melatonina aumentan en sangre du-
rante el suefio.'®

La GH aumenta en la circulacion en las prime-
ras horas de la noche, la aldosterona en las Gltimas
horas y la prolactina toda la noche, lo cual tiene re-
lacién con el estado inmunoldgico y su actividad
durante el suefio. En ratones se observo que la GH
mejora el suefio NO MOR vy, por el contrario, sus
antagonistas lo reducen.”

La melatonina se produce durante la fase de os-
curidad, regula ritmos circadianos y tiene propieda-
des antioxidantes e inmunorreguladoras.®® Aunado a
esto aumenta la liberacion de leptina por los adipo-
citos para evitar la sensacion de hambre durante el
suefio.*!

El eje HPA incrementa su actividad durante la
ultima parte del suefio nocturno y prepara al orga-
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nismo para la actividad diaria. Asi, el cortisol y las
catecolaminas, que generalmente suprimen la fun-
cion inmune, aumentan por la mafana, con lo cual
se apaga la respuesta proinflamatoria evocada du-
rante la noche®? (Figura 1).

En este contexto, numerosos experimentos mues-
tran un patrén consistente de ritmos endocrinos e
inmunologicos que reflejan un pico inflamatorio du-
rante el suefio, mientras que la vigilia se asocia con
actividad antiinflamatoria.®® La alteracion cronica del
suefio activa las vias HPA y SNS,* que en forma con-
junta inducen un estado proinflamatorio.

Ritmo circadiano, sueio

y respuesta inmune

Las funciones de los sistemas bioldgicos se relacio-
nan y dependen de que cada producto de sus genes
sea secretado en el tiempo apropiado.

La dinamica entre las funciones de los genes, el
tiempo y el ambiente esta dictada en el organismo
por el ritmo circadiano endogeno.®

El ritmo circadiano humano es controlado por
el reloj neurologico en el niicleo supraquiasmatico
y los relojes periféricos ubicados en casi todas las
células incluso las del sistema inmune.

El ritmo circadiano y el suefio interactiian para
apoyar la respuesta inmune especifica o adaptativa.
Lo hacen mediante la disminucion de catecolami-
nas y supresores como el cortisol, que baja duran-
te el suefio nocturno, y la liberacion de adyuvantes

Médula 6sea Circulacién

como la prolactina y la hormona del crecimiento,*
que aumentan y favorecen la redistribucion de los
linfocitos.

En sangre periférica hay un pico de células T
virgenes y de memoria al inicio del periodo de des-
canso en humanos y animales.®”*® La disminucion
del cortisol durante el suefio nocturno libera célu-
las T CXCR4+ de la médula oOsea, las cuales, sin
el impedimento del cortisol,® penetran en nodulos
linfaticos, lo que ocasiona su disminucion en sangre
durante el resto de la noche.*®

Para ingresar a los ganglios linfaticos, los lin-
focitos a través de la selectina L se unen a la adresi-
na nodal periférica de las células endoteliales altas
venulares, se activan por unioén de la quimiocina
CXCL-12 con su receptor (CXCR4),” se adhieren
con firmeza y migran al parénquima del ganglio
(Figura 2).

En este sitio, las células dendriticas, que tam-
bién migran en gran cantidad, presentan a través del
MHC (major histocompatibility complex) el anti-
geno correspondiente a las células T virgenes y las
activan, lo que se ve favorecido por el aumento noc-
turno de las citocinas IL-2, IL-12 e IFN-y.

Finalmente, en los linfocitos se expresa el re-
ceptor para esfingosina 1-fosfato, quimioatractante
que abunda en sangre y permite su salida del gan-
glio, para que estas células puedan circular y realizar
la funcién de patrullaje y vigilancia diurna.

A su vez, los patrones de circulacion de las

Ganglio linfatico

. Células de memoria

Ag . . L2 7

MHC-AG-TCR  \|

CXCR4

SNS | Adrenalina, noradrenalina
Eje HPA | Cortisol
1 Hormona del crecimiento, prolactina

1 Melanina, leptina
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Figura 2. Durante el suefio

nocturno, los linfocitos con una

mayor expresion de CXCR4 mi-
Célula efectora gran a ganglios linfaticos donde
IL-2, IFN-y son activados a través de la
Thi presentacion del antigeno por
células dendriticas. Elementos
circulantes como el cortisol que
disminuye y la prolactina que
aumenta, favorecen la moviliza-
cion celular
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células madre hematopoyéticas correlacionan in-
versamente con el patron circadiano que muestra la
expresion de la quimiocina CXCL12 en la médula
oOsea.

Estos patrones son modulados por genes del
reloj central a través de la secrecion ritmica de hor-
monas adrenérgicas, las cuales son liberadas local-
mente en la médula 6sea por neuronas del sistema
nervioso simpatico. El cortisol también participa
modulando la expresion de CXCL12.7°

Las células madre hematopoyéticas circulan-
tes se incrementan por la mafiana y disminuyen en
la noche,” pero pueden aumentar por inflamacion,
hipoxia, dafio tisular y ejercicio. Asimismo, el re-
loj circadiano se puede reprogramar por elementos
externos (zeitgebers), por ejemplo, luz, hormonas y
corticoides. Los niveles elevados de cortisol dismi-
nuyen la proliferacion de células madre en la mé-
dula 6sea.

Algunos estudios en humanos muestran que las
células madre de diferentes tejidos pueden diferir en
su reloj circadiano.”

Conclusion

El analisis de estudios realizados hasta la fecha re-
vela que la calidad del suefio y la respuesta inmune
tienen una fuerte relacion. La privacion del suefio
resulta en pobre funcion inmunolodgica: disminuye la
produccidn de anticuerpos por vacunas, el nimero y
la actividad de las células NK, asi como la produc-
cion de IL-2 e induce incremento en la circulacion
de los marcadores proinflamatorios IL-6, TNF-a y
proteina C reactiva.

El suefio insuficiente o los trastornos del suefio
estan relacionados directamente con enfermedades
cardiovasculares, diabetes, sobrepeso, obesidad, es-
trés, accidentes y de manera importante con disfun-
cién inmune y neurocognitiva.
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Abstract

Common variable immunodeficiency (CVID) is the most common symptomatic immunodeficiency
in adulthood. CVID diagnosis is by exclusion and should be considered in patients of any age who
have hypogammaglobulinemia of unknown origin. Numerous patients with CVID show alterations
in the development of B lymphocytes, both in plasma cells and memory cells. The absence
of memory B cells suggests an insufficient germinal reaction, which can be associated with a
blockade of the transition of T1 cells into T2 in patients with IDCV, owing to B-cell activating factor
(BAFF) receptor deficiency. In patients with IDCV, memory B cell alterations with isotype change
favor the development of concomitant comorbidities such as lymphadenopathy, splenomegaly,
autoimmunity and granulomatous disease, and multiple classifications that use memory B cells
in common have therefore been made trying to generate a classification of patients with IDCV, as
well as to establish prognostic factors.
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Resumen

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es la inmunodeficiencia sintomatica mas comun
en la edad adulta. El diagndstico de IDCV es de exclusion y debe considerarse en pacientes
de cualquier edad que presenten hipogammaglobulinemia sin causa conocida. Numerosos
pacientes con IDCV presentan alteraciones en el desarrollo de los linfocitos B, tanto en las células
plasmaticas como de memoria. La ausencia de células B de memoria sugiere una reaccion
germinal insuficiente que puede asociarse con bloqueo de la transicion de células T1 a T2 en
pacientes con IDCV, debido a deficiencia del receptor BAFF (factor activador de linfocitos B).
En pacientes con IDCV, las alteraciones en las células B de memoria con cambio de isotipo
favorecen el desarrollo de comorbilidades concomitantes como linfadenopatia, esplenomegalia,
autoinmunidad y enfermedad granulomatosa, por lo que se han realizado multiples clasificaciones
de IDCV que utilizan en comun a las células B de memoria para intentar establecer factores

pronosticos.

Palabras clave: Linfocitos B de memoria; Inmunodeficiencia comun variable; Fenotipos

Abreviaturas y siglas
BAFFR, B cell-activating factor receptor
ICOS, inductor de coestimulacion

Antecedentes

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es la
inmunodeficiencia sintomatica mas comun en la edad
adulta. Tiene una prevalencia de 1 en 25 000-50 000
en la poblacion general y una presentacion bimodal,
el primer pico entre los seis y 10 afios y el segundo
entre los 18 y 25 afios de edad; con frecuencia, los
pacientes presentan hasta siete afios de retraso en el
diagnostico a partir del inicio de los sintomas."*?

El diagnostico de IDCV es de exclusion y debe
considerarse en pacientes de cualquier edad que pre-
senten hipogammaglobulinemia sin causa conocida.

Los criterios diagnésticos actuales de IDCV
fueron plasmados en un Consenso Internacional
realizado en 2016, con el fin de uniformar criterios,
debido a la variedad de manifestaciones clinicas y
anormalidades de laboratorio en estos pacientes.>*’

Para establecer el diagnodstico de IDCV, los
pacientes deben presentar al menos infeccion, auto-
inmunidad o linfoproliferacion, ademas de cumplir
con los siguientes criterios:

* Hipogammaglobulinemia, de acuerdo con el

rango de referencia para la edad y el laboratorio
donde se procesd la muestra, en al menos dos
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IDCV, inmunodeficiencia comun variable
Ig, inmunoglobulina
TLR, receptores tipo Toll

determinaciones, con un promedio de tres sema-
nas de diferencia entre cada una. Las concentra-
ciones de IgA o IgM deben estar al menos una
desviacion estandar por debajo del valor consi-
derado de referencia para la edad.

* En pacientes con concentraciones séricas de IgG
> 100 mg/dL se recomienda evaluar las respues-
tas a antigenos dependientes e independientes de
linfocitos T, en busca de alteracion en al menos
un tipo de antigeno

e Exclusiéon de causas secundarias de hipoga-
mmaglobulinemia.

* Los estudios genéticos se requieren solo en los
pacientes que presentan complicaciones, ya que
la presencia de defectos genéticos tnicos puede
convertirlos en candidatos a terapias especificas.®

Células B de memoria
Posterior al desarrollo, independientemente de antige-
no en la médula Osea, las células B inmaduras abando-
nan esta y se retinen en el pool de células B maduras
de larga vida, las células naive CD27 IgD*IgM".
Cuando estas células son estimuladas por un an-
tigeno, en presencia de una coestimulacion adecua-
da, participan en una reaccion en el centro germinal

http://lwww.revistaalergia.mx
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y posteriormente se transforman en células plasma-
ticas o células B de memoria (50 %).

Un importante niimero de pacientes con IDCV
muestran alteraciones en el desarrollo de los linfoci-
tos B, tanto células plasmaticas como de memoria,
mientras que las células B maduras estan presentes
en nimero normal, lo que sugiere defectos en la di-
ferenciacion tardia de células B.” Recordemos que
la maduracion de las células B es un proceso que
inicia en la médula 6sea y contintia en los 6rganos
linfoides periféricos.

Las células pro-B derivadas de la médula 6sea
(CD19°CD107/-CD20"CD22°CD24~ vpreB-Igo’/-)
se diferencian a células pre-B (CD19*CD10'CD20-
CD24"verb'lga' intracelularp®) y posteriormente a
células B inmaduras/transicionales (CD19*CD10*
D20 CD24"1gM™).

Solo 10 a 20 % de estas células B transicionales
abandonan la médula 6sea, convirtiéndose en cé-
lulas B de transicion tipo 1, T1 (IgM" IgD"CD21~
CD23") y células B de transicion tipo 2 (T2) (IgM"
IgD"CD21i" CD23"). Estas células B transicionales,
pueden convertirse en:

¢ (Célula B de la zona marginal (CD27*CD38 IgM"
IgD).

Diferenciacion antigeno independiente
de la célula B en la medula 6sea.

e Célula B folicular sin infeccion (CD27—
CD38IgM™), diferenciandose posteriormente
en una célula B de memoria (plasmablasto), con
cambio de isotipo (CD27'CD38"'CD24" IgM 1gD")
(Figura 1).8

Aproximadamente 15 a 55 % de las células B
circulantes son CD27°, de las cuales 50 % expresa
IgM e IgD, denominadas células B de memoria sin
cambio de isotipo y el resto con IgMIgD™ se deno-
mina células B de memoria con cambio de isotipo.

Alrededor de 90 % de los pacientes con IDCV
muestra un nimero células B normales, 5 a 10 %
muestra reduccion y solo 1 %, ausencia de estas.’

La ausencia de células B de memoria sugiere
una reaccion germinal insuficiente que puede aso-
ciarse con bloqueo de la transicion de células T1 a
T2 en pacientes con IDCV, debido a deficiencia del
receptor BAFF (factor activador de linfocitos B).

Determinar la presencia y tipo de las células B
transicionales en los pacientes con IDCV constitu-
ye un factor prondstico de la enfermedad. El incre-
mento de las células B transicionales se asocia con
linfadenopatia; en contraparte, el aumento de las
células B CD21" se relaciona con esplenomegalia,
enfermedad granulomatosa y pronostico pobre; es-

Diferenciacion antigeno dependiente
de la célula B en la medula 6sea.
Célula B
de memoria
sin cambio de isotipo
(zona marginal):

i . Célulap  CélulaB naive: CD19°CD27+1gD*
CLEMENIELIE, tefnm;gn . pro-B tardia Cer'e“_'g i(riﬁ:g?ui wransicional: | CD19°CD27
pluripotencial b P CD19+CD38hilgMhi
Célula
> plasmatica

MCH clase I, MCH clase I, MCH clase Il, MCH clase Il, CD45R ~ CD19°CD21°"y

CD34'CD10'CD38  CD10*CD45R D10‘CD45R ~ ‘CD19'CD38°CD  CD19°CD21*'CD38* Plasmablastos: CD19*CD38*IgM
*CD19'CD38'CD  *CD19'CD38'CD 40'CD20*
40° 401 Centro
germinal

Figura 1. Desarrollo y marcadores de superficie de la célula B

http://www.revistaalergia.mx

Rev Alerg Mex. 2018,;65(2):171-177

Célula B de memoria con
cambio de isotipo
CD19'CD27+IgD:
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tos datos muestran la importancia de determinar su
presencia y tipo en los pacientes.

Otras alteraciones de los anticuerpos generados
por las células B en los pacientes con IDCV son re-
ordenamientos anormales en VDJ y en la region de-
terminante 3 (CDR3), generando mayor diversidad
de la célula B y disminucion de la hipermutacion
somatica en los repertorios de memoria. Estos cam-
bios ocurren en etapas tempranas de la maduracion
(células pro-B) y podrian explicar el incremento de
la autorreactividad, inmunodeficiencia y linfomas
que presentan estos pacientes.!!!

Por otra parte, se ha estudiado la estimulacion
de las células B mediante la respuesta indepen-
diente del antigeno T. Las células dendriticas plas-
macitoides pueden inducir diferenciacion de las
células B mediante los TLR (receptores tipo Toll)
y citocinas como BAFF, APRIL (ligando inductor
de proliferacion), los ligandos de proteinas TACI
(activador transmembrana y modulador de ligando
de calcio, ciclofilina) y B cell-activating factor re-
ceptor (BAFFR).

La implicacion de las vias de los TLR tiene
sustento, ya que los defectos genéticos en su se-
flalizacion conducen a mayor susceptibilidad de
infecciones bacterianas y mala respuesta de anti-
cuerpos secundaria a la pobre diferenciacion de las
células B.1213

Clasificacion Paris

™~

Los pacientes con IDCV presentan, ademas, de-
fectos en las vias de sefalizacion por alteracion de
las citocinas coestimuladores como BAFF, APRIL,
los ligandos de proteinas TACI y BAFFR, alteracio-
nes que se asocian con mayor susceptibilidad de in-
fecciones bacterianas y mala respuesta de anticuerpos
secundarios:

* La presencia de mutaciones en ICOS (inductor
de coestimulacion).

*  Otro mecanismo que explica las alteraciones en
la diferenciacion de la célula B ocurre a través
de las células T activadas, cuya interaccion con
el ligando ICOSL (expresado en la célula B) es
esencial para formacion del centro germinal y
maduracion de la célula B.

* En consecuencia, los pacientes con IDCV pre-
sentan multiples mecanismos que llevan a de-
fectos en las células B, lo que se traduce en pre-
disposion a autoinmunidad, linfoproliferacion y
formacion de granulomas.!'*!?

Clasificacion IDCV

Inicialmente la clasificacion de acuerdo con el fenoti-
po de las células B establecia tres categorias de IDCV
de acuerdo con la produccion de anticuerpos in vitro:'¢

Clasificacion Freiburg

/
—

\

Figura 2. Clasificaciones Paris y Freiburg para IDCV, a partir de las cuales se integr6 EUROClass
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* No produccion de inmunoglobulinas.
*  Produccién solo de IgM.
e Producciéon normal de IgM y de IgG.

En 2002 se realizo6 la clasificacion de Warnatz,
que utiliza marcadores de memoria presentes en cé-
lulas B como CD27, CD21 y CD19:

e Grupo la: Presenta porcentajes muy bajos de
células B de memoria con cambio de isotipo;
100 % de los pacientes presenta esplenomegalia
y 60 % manifiesta citopenia autoinmune, con al-
teraciones en el centro germinal.

e Grupo 1b: Solo 7.7 % muestra asociacion con
vitiligo y anemia perniciosa.

e Grupo Il: Los pacientes pueden cursar con in-
cremento en la proliferacion o decremento en la
apoptosis. Presentan alteracion en la produccion
de anticuerpos in vivo y la hipogammaglobuline-
mia puede ser secundaria a fallas en la diferen-
ciacion hacia células plasmaticas.”!!”

Posteriormente, un grupo aleman establecio la
clasificacion Freiburg para pacientes con IDCV, que
permite distinguir pacientes con diferenciacion al-
terada de las células B de memoria dependiente de
alteraciones en el centro germinal con defectos en
la diferenciacion temprana de células B prevaricas.
Agrupa a los pacientes en tres grupos:

*  Tipo 1 <0.4 % de linfocitos B CD27' IgM IgD".

o Ta: células B CD21" > 20 %.
o Ib: células B CD21"¥ < 20 %.

Cuadro 1. Comparacion de diferentes clasificaciones de IDCV

e Tipo Il > 0.4 % de células B de memoria con
cambio de isotipo.

Los pacientes portadores de IDCV ubicados en
el grupo Ia muestran mayor prevalencia de cipolinas
autoinmunes y esplenomegalia.'l"!81?

Piqueras et al. propusieron la clasificacion de
Paris, acorde con la presencia de células B de me-
moria, formando tres grupos:

* Grupo MBO, con practicamente ausencia de cé-
lulas B de memoria.

e Grupo MBL1, con defecto en células B de memo-
ria con cambio de isotipo, pero valores normales
de células B de memoria sin cambio de isotipo.

e Grupo MB2, con células B de memoria normales,

La tltima clasificacién tuvo menos impacto como
factor predictivo de complicaciones clinicas en pacien-
tes con IDCV, por lo que no se utilizé de forma global >

Las clasificaciones anteriores fueron empleadas
para elaborar EUROclass, en un intento por unificar
criterios en los pacientes con IDCV (Figura 2).

La clasificacion EUROclass requiere la medicion
de los siguientes subtipos: células B totales, células
B de memoria IgDIgM", células B transicionales y
células B CD21", Establece dos grupos principales:

I. El grupo B* con mas de 1 % de células B.
a) smB* con mas de 2 % de células B de memo-
ria con cambio de isotipo:

o smB* 21'°: ¢células CD21 > 10 %

o smB* 21m%™; células CD21"¥ < 10 %

Clasificacion Warnatz Paris Freiburg EUROCIass
Numero de grupos 8 3 & (&)
ysincambi de ot s No s si
Utiliza células CD21" Si No Si Si
Utiliza células B transicionales No No No No

Utilidad como factor predictor Esplenomegalia

Poblacién Alemania Francia

http://www.revistaalergia.mx

Esplenomegalia y
linfadenopatias
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Linfadenopatias, enfer-
medad granulomatosa y
esplenomegalia

Esplenomegalia

Alemania Europa
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b) smB~ con menos de 2 % de células B de me-
moria con cambio de isotipo.
° smB-Trhi con mas de 9 % de células B
transicionales.
° smB-Trnorm, que presentan menos del
9 % de células B transicionales
1. El grupo B™, con menos de 1 % de células B.

El grupo smB™ Tr" fue el mas asociado con lin-
fadenopatias, mientras que el grupo smB+ 21" se
asocié con mayor predisposicion a esplenomegalia y
linfoproliferacion. Esta clasificacion mostré mejor ca-
pacidad de pronosticar la presencia de linfadenopatias,
enfermedad granulomatosa y esplenomegalia en com-
paracion con las clasificaciones previas. Sin embargo,
como el resto, no es del todo fiable para predecir au-
toinmunidad en pacientes con IDCV?'222 (Cuadro 1).

Conclusiones
Las células B de memoria, especificamente las que
presentan cambio de isotipo, son fundamentales

para las respuestas de anticuerpos dependientes de
células T en el centro germinal y se ha encontrado
que hasta 80 % de los pacientes con IDCV presentan
defectos en el centro germinal y, por ende, en las
células B de memoria, lo que ha demostrado que en
este grupo de pacientes favorece el desarrollo de co-
morbilidades concomitantes como linfadenopatias,
esplenomegalia, autoinmunidad y enfermedad gra-
nulomatosa, por lo cual se han realizado multiples
clasificaciones que utilizan en comun a las células
B de memoria para intentar realizar una clasifica-
cion de pacientes con IDCV y de establecer factores
pronosticos.

De las clasificaciones con subpoblaciones de
células B en IDCV, la EUROclass es la que hasta el
momento ha demostrado mejor correlacion entre la
presencia de las comorbilidades y el pronostico, sin
embargo, no se encontré que alguno de los grupos
tuviera mayor prediccion de autoinmunidad y, por
lo tanto, no puede usarse de forma aislada con tal
proposito en los pacientes con IDCV.
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Abstract

Experimental studies are used to assess the efficacy and effectiveness of therapeutic
(pharmacological or surgical), preventive (such as vaccination or lifestyle changes) or educational
interventions (e.g., workshops to improve quality and healthcare). There are different experimental
studies but, currently, randomized controlled trial (RCT) is recognized as the type of study that
provides the highest level of evidence. When this type of research cannot be carried out, there are
quasi-experimental studies, where there may be no randomization or a control group; however,
this type of studies has a lower degree of validity. This article describes the way different types of
RCT and quasi-experimental studies are performed; their advantages and disadvantages are also

explained.
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Resumen

Los estudios experimentales se utilizan para evaluar la eficacia y efectividad de una intervencion
terapéutica (farmacoldgica o quirurgica), preventiva (como la vacunacién o los cambios estilo de
vida) o educativa (por ejemplo, taller para mejorar la calidad y la atencion a la salud). Existen
diferentes estudios experimentales, pero en la actualidad se reconoce que el ensayo clinico
controlado y aleatorizado es el que brinda el mayor grado de evidencia. Cuando no se puede
llevar a cabo este tipo de investigacion se tienen disponibles los estudios cuasiexperimentales, en
los cuales puede ser que no se realice aleatorizacion o no exista un grupo control, sin embargo,
tienen un menor grado de validez. En este articulo se describe la forma de realizar los diferentes
tipos de ensayo clinico controlado y aleatorizado y estudios cuasiexperimentales; también se
exponen sus ventajas y desventajas.

Palabras clave: Estudio experimental; Ensayo clinico controlado y aleatorizado; Estudio

cuasiexperimental

Abreviaturas y siglas
ECC, ensayo clinico controlado y aleatorizado

Antecedentes

Los estudios experimentales son un grupo de dise-
nos de investigacion que se usan generalmente para
evaluar alguna medida terapéutica; sin embargo, con
estos disefios también se evaluan otro tipo de inter-
venciones. Como intervencion(es) en el area clinica
nos referimos a la(s) accion(es) dirigida(s) a modi-
ficar uno o mas condiciones de un paciente o sujeto
sano, de manera individual o grupal.

Ademas de las intervenciones terapéuticas,
existen las intervenciones preventivas y educativas.
Las terapéuticas estan dirigidas a mejorar, eliminar
o0 a controlar un padecimiento o alguna sintomato-
logia en particular, pudiendo ser farmacoldgicas,
quirargicas, de rehabilitacion y cambios en estilo de
vida (alimentacion, ejercicio, etcétera). En tanto, las
preventivas tienen como proposito evitar la apari-
cion de una enfermedad o el desarrollo de alguna
complicacion, como la vacunacion y los cambios
en el estilo de vida. Las intervenciones educativas
pueden estar dirigidas a pacientes o a integrantes del
equipo de salud y, en términos generales, con este
tipo de intervenciones se pretende que las personas
hagan cambios en sus conductas, habitos o costum-

http://www.revistaalergia.mx

bres para mejorar la salud, mediante la adquisicion
de conocimientos. Por ejemplo, la intervencion pue-
de ser un taller para la implementacion de guias en
pasantes de medicina, cuyo objetivo es mejorar la
calidad de atencién de pacientes con asma en un pri-
mer nivel de atencion.

El término eficacia es el que habitualmente se
utiliza para determinar que una intervencion sirve
(por ejemplo, si albuterol mejora la capacidad res-
piratoria en pacientes asmaticos). Para establecer
la eficacia de una intervencion se debe realizar un
estudio experimental (o ensayo clinico), en el cual a
un grupo de pacientes se otorga dicha intervencion
(denominado grupo experimental) y se compara con
otro grupo (denominado grupo control), al cual se
le da un placebo o nada. Mientras que el término
efectividad se utiliza para comprobar si existe dife-
rencia en cuanto a la eficacia de dos (o mas) inter-
venciones, es decir, son ensayos clinicos después de
haber comprobado que las dos intervenciones sirven
en estudios de eficacia (por ejemplo, beclometaso-
na versus budesonida en el tratamiento de asma).
Entonces, para demostrar la eficacia y efectividad
de una intervencion, en el grupo experimental debe

Rev Alerg Mex. 2018;65(2):178-186 179
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existir mayor nimero de pacientes que se mejoran,
en comparacion al grupo control.

Si bien, el ensayo clinico controlado y aleato-
rizado (ECCA) es el disefio de investigacion ideal
para la evaluacion de la eficacia y efectividad de
las intervenciones, desde hace afios se disponen de
otros tipos de estudios experimentales que también
pueden ayudar a comprobar la magnitud del efecto
de las intervenciones, aunque con menor grado de
validez. Estos estudios siguen teniendo vigencia,
dado que no siempre es posible realizar ECCA. En
este articulo se exponen las caracteristicas de dis-
tintos disefios experimentales, incluyendo ventajas,
desventajas y ejemplos.

Ensayo clinico controlado aleatorizado
Este disefo es el mas riguroso para la evaluacion de
cualquier intervencion; para llamarlo ECCA debe
cumplir con cuatro caracteristicas principales:

» Utilizar un grupo control que permita la com-
paracion del efecto de la intervencion sobre los
grupos.

« Laasignacion de la intervencion debe ser al azar
(también llamado método de aleatorizacion)
para evitar que la aplicacion de la intervencion
dependa de los investigadores y, ademas, ayuda
a que las caracteristicas iniciales entre los gru-
pos sean semejantes.

* La medicion de la(s) variable(s) de desenlace
deben ser cegadas, lo cual evita sesgos de infor-
macion.

e Al término del estudio, la mayoria (= 90 %) de
los participantes deben haber tenido una vigilan-
cia completa durante todo el periodo del estudio.

El grupo control se refiere al grupo de sujetos
que recibe una intervencion para contrastar los re-
sultados con el grupo experimental. En los ensayos
clinicos, el uso de placebo es generalmente la in-
tervencion de control, la cual tiene una apariencia
similar a la intervencion en estudio, pero se trata de
una sustancia inerte; se ha reportado que el uso de
placebo puede provocar mejoria hasta en 40 % los
pacientes en una amplia gama de condiciones cli-
nicas, tales como dolor, asma, presion arterial alta
e incluso infarto de miocardio. Cabe senalar que el
grupo control no necesariamente debe ser un place-
bo pues en ocasiones lo mas adecuado (y ético) es

180 Rev Alerg Mex. 2018;65(2):178-186

que sea el tratamiento estandar, es decir, la mejor
alternativa terapéutica vigente en el momento de
ejecutar el ensayo clinico.

En la Figura la se describe el proceso de un
ECCA. Como se observa, para determinar la efica-
cia o efectividad de la intervencion experimental, la
variable de desenlace principal se debe medir antes
y después de otorgar la intervencion en los dos gru-
pos. Si al terminar el estudio, los resultados favo-
recen al grupo experimental se considerara que la
intervencion es eficaz o efectiva.

Aleatorizacion

En los ECCA, la aleatorizacion se refiere a la proba-
bilidad que tiene cada participante de asignarle a una
u otra intervencion, es decir, grupo experimental o
grupo control. Asi, se garantiza que el otorgamiento
de la intervencion no sea debido a la percepcion del
participante (por ejemplo, suponer que sirve el far-
maco) o de los investigadores (por ejemplo, brindar
el farmaco en estudio a los pacientes mas graves).
De hecho, desde hace afos, la aleatorizacion es la
que se considera la estrategia mas importante para
determinar si una intervencion es eficaz o efectiva.

Ademas, la aleatorizacidon tiene otra ventaja
importante: balancear las posibles variables de con-
fusion entre el grupo experimental y el control, las
cuales pueden modificar los resultados de la inves-
tigacion. Cuando se logra que la frecuencia y dis-
tribucion de las diferentes variables sean similares
entre los dos grupos, los resultados del estudio seran
mas confiables. De tal forma que si los resultados
arrojan que el grupo experimental tuvo mayor be-
neficio se puede asumir que dicha intervencion es la
directamente responsable de modificar el curso de la
enfermedad.

Existen diferentes tipos de aleatorizacion, los cua-
les no alteran la esencia de lo ya sefialado y general-
mente se utilizan para hacer mas eficiente el estudio.
La aleatorizacion simple es la forma mas frecuente y
puede realizarse de diversas maneras: echar una mone-
da al aire, haciendo una rifa o tdmbola en la cual cada
participante toma un papel que indica el grupo que co-
rresponde. También puede ser mediante tablas de nu-
meros aleatorios o con programas estadisticos.

Otra forma es la aleatorizacion por bloques,
que consiste dividir el total de la muestra y hacer
pequetios “sorteos” de aleatorizacion simple. Por
ejemplo, si se pretende hacer una investigacion con
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Grupo
a) asignado Medicion Aplicacion Medicion

Al terminar

Participantes

. ——\ Aleatorizacion
seleccionados Eebeno

No intervencion
o placebo

Grupo
control

Al terminar

Grgpo Intervencion
experimental por evaluar
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dosis X Al terminar
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Figura 1. Tipos de ensayos clinicos controlados y aleatorizados (ECCA). a) ECCA clasico. b) ECCA factorial.
c) ECCA cruzado. d) Ensayo clinico N de 1
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100 participantes (50 por grupo), entonces se pueden
hacer cinco bloques de 20, sorteando 10 para el gru-
po experimental y 10 para al control. La ventaja de
esta modalidad es que al término de cada “bloque”
siempre habra un niimero igual de participantes de
los dos grupos. En el caso de la aleatorizacion estra-
tificada tiene por objetivo disminuir las variables de
confusion; por ejemplo, puede ocurrir que haya dife-
rencias de resultados entre hombres y mujeres, si es
el caso, se deberan sortear un grupo experimental y
otro control con cada estrato de hombres y de muje-
res. De esta manera, al final habra cuatro grupos. La
desventaja principal de la aleatorizacion estratifica-
da es el incremento del tamafio de muestra.

Cegamiento

Es una estrategia establecida por el investigador para
que la evaluacion de los resultados sea objetiva, par-
ticularmente cuando la variable de resultado princi-
pal se mide con datos que dependen de la percepcion
del paciente (como dolor, efectos adversos, calidad
de vida, etcétera) o de la participacion del equipo
de salud (identificacion de signos y sintomas, como
dificultad respiratoria, medicion de presion arterial
que pueden modificarse, entre otras cosas, por la
experiencia). Sin embargo, aun cuando la variable
de desenlace se mida de manera dura (como los re-
sultados de examenes de laboratorio), lo ideal es que
todo ensayo clinico siempre sea cegado.

Cuando los participantes del estudio descono-
cen (es decir, estan cegados) la intervencion que
estan recibiendo (por ejemplo, farmaco activo o pla-
cebo), entonces el efecto real de la intervencion sera
obtenido al momento de hacer la evaluacion de los
resultados. El proposito del cegamiento en los inves-
tigadores es para evitar una interpretacion erronea
cuando se realice la evaluacion de la(s) variable(s)
desenlace en los participantes en el estudio; por
ejemplo, es posible que al conocer los pacientes del
grupo del farmaco activo se realice mayor nimero
de tomas de la variable de resultado cuando no pa-
rece haber efecto terapéutico, o bien, puede ocurrir
que en el grupo control se lleven a cabo otras ma-
niobras (conocidas como cointervenciones), a fin de
proteger a los pacientes, si se piensa que deberian
recibir otro tratamiento.

Como puede haber combinaciones, existen dos
tipos de estudios: ciego simple o doble ciego. Si el
paciente o el investigador estan cegados, sera ciego

182 Rev Alerg Mex. 2018;65(2):178-186

simple; mientras que cuando ambos estan cegados el
estudio se considera doble ciego. Cuando no se lleva
a cabo algun tipo de cegamiento, el disefio de in-
vestigacion se debera nombrar como ECCA abierto.

Vigilancia o seguimiento de participantes du-
rante el estudio
El mejor ensayo clinico es aquel donde todos los par-
ticipantes que se incluyeron al inicio del estudio lo
terminan. Sin embargo, es comun observar que, por
diferentes razones, al final del estudio haya menor
numero de participantes. Las razones de las llama-
das pérdidas durante el seguimiento pueden ser por
fallecimiento, cambio de domicilio, falta de apego o
abandono al tratamiento, eventos adversos graves,
etcétera. Desde hace tiempo se considera que una
pérdida no mayor de 10 % de participantes a lo largo
de la ejecucion del estudio puede no afectar los re-
sultados, no obstante, siempre se debera conocer las
causas por las que los participantes decidieron o no
les fue posible continuar hasta el término del estudio.
Cuando ocurren pérdidas, los analisis estadis-
ticos se pueden hacer de dos formas: por protocolo
o por intencion a tratar. El primero se refiere a que
seran incluidos en el analisis exclusivamente los
sujetos que cumplieron los criterios de seleccion,
en quienes se aplico la intervencion y hubo la vi-
gilancia de acuerdo con lo planeado originalmente.
Hacer el analisis de esta forma puede ser apropiado,
pero se tiene que tomar en cuenta que generalmente
los resultados hacen parecer a la intervencion ex-
perimental mucho mejor de lo que es real. Por su
parte, en el andlisis por intencion a tratar, a fin de
evitar que las inferencias que se realizan cuando es
por protocolo, se incluye a todos los participantes,
independientemente de que no hayan completado el
periodo de estudio. A los participantes que no com-
pletaron el estudio se les “asigna” el peor resultado
posible de la variable de desenlace evaluada; de esta
forma se podra amortiguar lo observado en el ana-
lisis por protocolo. Si con el analisis de intencion a
tratar los resultados muestran ventajas de la inter-
vencion experimental sobre el grupo control, enton-
ces las conclusiones apoyaran con mayor solidez
que dicha intervencion es efectiva.

Ensayo clinico aleatorizado factorial

En este disefio se evaliian mas de dos intervenciones.
Teoricamente el disefio puede expandir el nimero de
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intervenciones, sin embargo, en los ensayos clinicos
usualmente este nimero siempre es bajo. Por ejemplo,
si se desea probar la eficacia del medicamento A
comparandolo con el medicamento B, pero tomando
en cuenta dos diferentes dosis de cada medicamento
(dosis X y dosis Y), entonces se requerira conformar
cuatro grupos:

e Con el medicamento A y dosis X.
e Con medicamento Ay dosis Y.
¢ Con medicamento B y dosis X.
* Con medicamento B y dosis Y.

La utilidad de este tipo de disefio es analizar la
interaccion del efecto de mas de dos intervenciones
que se incluyen en el estudio. Como se observa en
la Figura 1b, con excepcion del numero de interven-
ciones, no hay variacion del resto del disefio de un
ECCA simple.

Ensayo clinico aleatorizado cruzado

En el ECCA de disefio cruzado los dos grupos reci-
ben dos tratamientos o intervenciones en diferentes
momentos. Como se observa en la Figura lc¢, el gru-
po 1 recibe el tratamiento A y el grupo 2 recibe el tra-
tamiento B por un periodo de tiempo, posteriormente
se hace un periodo de lavado, donde los grupos dejan
de recibir los tratamientos a fin de que la segunda
parte del estudio sea semejante al momento de ini-
cio del estudio; es decir, sin el efecto terapéutico de
algun farmaco.

Posteriormente, el grupo 1 recibe el tratamiento
B y el grupo 2 recibe el tratamiento A por el mismo
tiempo que habian recibido el tratamiento previo.
Como se describe en la figura, la medicion de la va-
riable de desenlace se realiza antes y después de la
aplicacion de una u otra intervencion.

Este tipo de disefio es particularmente util cuan-
do se quiere comprobar la posible diferencia entre
dos tratamientos cuya eficacia se conoce. Asimismo,
solamente pueden ser realizados en poblaciones con
una enfermedad estable (como hipertension arterial
0 asma), ya que al término de cada intervencion
los pacientes deberan regresar a su estado basal. Es
como hacer dos ECCA en un mismo grupo de pa-
cientes, en dos periodos de tiempo diferente. Una de
las principales ventajas es que se duplica el tamafio
de muestra, puesto que todos los pacientes recibiran
las dos intervenciones. Sin embargo, el tiempo de
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duracion del estudio se duplica, lo cual puede in-
crementar los costos y la probabilidad de pérdidas.
Asimismo, se debe tener en cuenta que, en el caso de
intervenciones educativas o medicamentos poco co-
nocidos, el periodo de lavado puede ser insuficiente,
lo que impedira obtener resultados confiables.

Ensayo clinico N de 1

Una variante de los ensayos cruzados es el N de 1.
En este tipo de estudios solo existe un paciente con
una condicion crénica, pero con dos o mas alterna-
tivas terapéuticas, siendo el mismo sujeto su propio
control. Como se muestra en la Figura 1d hay tres
intervenciones, las cuales se brindaran a periodos si-
milares de tiempo. Entre cada una debera haber me-
dicion de la(s) variable(s) desenlace, idealmente un
periodo de lavado. Como también es un ECCA, pero
unicamente con un participante, entonces la aleato-
rizacion sera el momento de brindar cualquiera de
las tres intervenciones. Por ejemplo, las secuencias
de las intervenciones pueden ser: 1-2-3, 3-1-2 0 2-3-
1. La desventaja consisten en que puede ocurrir un
efecto de aprendizaje del participante en el estudio,
ademas del efecto acumulado tras recibir multiples
medicamentos durante las etapas del estudio.

Disefios cuasiexperimentales

En el area de la salud para la evaluacion de inter-
venciones, en muchas ocasiones no se pueden rea-
lizar ECCA por diferentes razones: tiempo, costos,
razones éticas, la falta de deseo de los participantes.
Cuando esto ocurre, la alternativa puede ser un es-
tudio cuasiexperimental o casi experimento, cuya
caracteristica principal es que la asignacion a la(s)
intervencion(es) no es aleatoria, pero también puede
ser por la falta de un grupo de comparacion, o por
ambas situaciones. Si bien, ambas situaciones llevan
a considerar menor grado de validez, estos disefios
pueden tener ciertas fortalezas:

* Requieren menor tiempo por la falta de un pro-
ceso menos riguroso de seleccion de participan-
tes y porque es posible que los tiempos para me-
dir los desenlaces sean mas cortos.

* Recrean un ambiente natural dado el investiga-
dor no siempre tiene la capacidad para seleccio-
nar a los sujetos de investigacion.

* Son mas baratos pues los costos se reducen al
carecer de un grupo control o que se le otorgue
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placebo y también porque no hay control tan es-
tricto en cuanto a la seleccion de los participan-
tes y la medicion de las variables de resultado.

* Pueden aplicarse en ambitos sociales, en virtud
de que los investigadores pueden evaluar trata-
mientos ya establecidos.

Las desventajas son las siguientes:

e Asociaciones espurias: la incapacidad del investi-
gador para controlar a priori (en los criterios de se-
leccion) todas las variables, lo que impide demos-
trar de forma valida que la intervencion evaluada
es la tinica responsable del resultado de interés.

» Vigilancia: el nimero y tiempo en el que se rea-
lizan las mediciones para determinar el efecto
de la intervencion sobre la(s) variable(s) de des-
enlace pueden ser insuficientes para demostrar
resultados contundentes. Al respecto, quienes
optan por realizar este tipo de estudios deberian
procurar que la medicion de la variable de resul-
tado sea cegada.

En la actualidad se conoce una gama de estu-
dios cuasiexperimentales; los mas conocidos se des-
criben a continuacion:

Cuasiexperimento con grupo control no equivalente
En este disefio existe el grupo experimental que re-
cibe la intervencion por evaluar, el cual se compara
con un grupo control; debido a que ningun partici-
pante fue seleccionado de manera aleatoria es posi-
ble que ambos grupos sean distintos entre si al inicio
de la aplicacion de la intervencion. De esta forma,
es posible que en los grupos existan diferencias, por
ejemplo, ser poblaciones diferentes, con distintos
grados de gravedad de la enfermedad, o bien, con
una variante particular de la enfermedad por estudiar
en uno de los dos grupos (Figura 2a).

Por otro lado, la medicion de la variable de re-
sultado puede ser antes y después de la maniobra
(Figura 2a) o también solo después de la interven-
cion, como se muestra en la Figura 2b. Las pruebas
estadisticas empleadas se encaminan a demostrar si
existe diferencia entre ambos grupos en el momen-
to especifico, en el cual se evaltian las variables de
resultado. Sin embargo, los resultados del estudio
tendran mayor validez cuando se analiza(n) la(s)
variable(s) de desenlace antes y después de aplicar
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la intervencion, puesto que para comprobar que la
intervencion experimental es efectiva debe demos-
trarse cambio favorable en la variable de desenlace
después de su aplicacion.

Cuasiexperimento de antes y después
en un solo grupo

En la Figura 2c se describe uno de los disefios mas
basicos, en el cual se evalaa la intervencion en es-
tudio en un solo grupo de pacientes. Para determi-
nar si dicha intervencion puede ser util, entonces
la variable de desenlace se mide antes y después
de aplicarla. Se confirma la efectividad al observar
mejoria en la variable de desenlace, es decir, después
de la intervencion se identifica modificacion de los
datos basales. El problema fundamental de este di-
seflo es que no se puede establecer con certeza si la
intervencion sirve, ya que al no existir un grupo de
comparacion es posible que los cambios observados
se deban a otros factores del ambiente o del propio
participante en el estudio.

Cuasiexperimentos de medidas repetidas
Mediante multiples registros del mismo grupo de
pacientes a través del tiempo, los investigadores
pueden analizar cambios tras la aplicacion de una
intervencion. Este disefio es muy parecido al ante-
rior, pero no solamente se miden los cambios en la
variable de desenlace una vez antes y después de la
maniobra experimental, sino que se realiza un mayor
nimero de mediciones y por periodos de tiempo
diferentes (Figura 2d). Esta variante permite estimar
con mayor precision el efecto de la maniobra, ya que
es posible que los participantes regresen al estado
basal después de un tiempo, o bien, continuar igual
o mejorando.

En este tipo de disefios también puede evaluarse
mas de una intervencion. Como se observa en la
Figura 2e, son dos intervenciones con diferentes
mediciones, pero tomando como base los resulta-
dos obtenidos de la variable de desenlace antes de la
aplicacion de la primera intervencion.

Cuasiexperimento de series temporales

En este disefio, el tiempo es la variable independiente
principal donde se hacen mediciones por periodos de
tiempo (iguales o diferentes) de la(s) variable(s) de
desenlace, antes y después de la aplicacion de la in-
tervencion experimental. También pueden ser series
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a) Grupo asignado Medicion Aplicacion Medicion

Gravedad Intervencion
severa experimental

Al terminar

Participante(s)
con la misma
enfermedad

Gravedad Maniobra
leve habitual

Al terminar

b) Grupo asignado Aplicacion Medicion

Grupol el [ntervencion =g Al terminar

Maniobra

) Al terminar
habitual

c) Medicion Aplicacion Medicion

Grupo asignado Intervencion Al terminar
experimental

Grupo asignado Antes Intervencion Al terminar 1 Al terminar 2
Tiempo 1 experimental Tiempo 2 Tiempo 3

. Intervencion Al terminar Intervencion
Grupo asighado experimental 1 experimental

Grupo asignado '—9 3 = 1 —9!—9 3

Figura 2. Tipos de estudios cuasiexperimentales. a) Cuasiexperimento con grupo de control no equivalente.
b) Cuasiexperimento con grupo control no equivalente, con evaluacién solo después de la intervencioén. c) Cuasiexperi-
mento de un grupo, antes y después. d) Cuasiexperimento de series temporales de medidas repetidas;2e) Cuasiexperi-
mento de series temporales de dos intervenciones. f) Cuasiexperimento de series temporales interrumpidas

Intervencion
experimental
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temporales interrumpidas en las que se puede medir
el efecto de una maniobra después de interrumpir su
uso (Figura 2f), ya sea cambiando de tratamiento o
dejando de otorgarlo.

Estos disefios son de utilidad en estudios donde
se desea evaluar maniobras educativas o cambios en
el comportamiento de comunidades o individuos,
tras implementar nuevas las politicas de salud en la
btsqueda de mejorar la calidad de atencion.

Conclusiones

En la actualidad el ensayo clinico controlado y alea-
torizado es el diseno de investigacion que aporta la
mejor evidencia para determinar si una intervencion
terapéutica, preventiva o educativa es eficaz o efec-
tiva. Cuando no es posible su realizacion se tienen
disponibles los estudios cuasiexperimentales, si bien
tienen menor grado de validez porque les falta el pro-
ceso de aleatorizacion o no existe un grupo control.
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Abstract

Background: Food additives are intentionally-added ingredients in order to modify physical,
chemical, biological, or sensory characteristics of foods. Allergic reactions caused by additives are
uncommon in children, and their prevalence is not known; however, they can be severe.

Case report: An 8-year-old male presented with anaphylaxis and recurrent anaphylactic shocks
due to multiple triggering factors such as food additives and medications. Point-of-care skin
tests were performed with several additives, with positive results. Personalized emergency
treatment was indicated in view of the possibility of anaphylaxis (adrenaline, diphenhydramine and
dexamethasone) and environmental care for aeroallergens. Owing to a history of adverse reaction
to salbutamol (giant or generalized urticaria), formoterol dry powder was indicated, which was well
tolerated. Organic food exclusive consumption was recommended.

Conclusions: The diagnosis of allergy to additives should be suspected when the patient has a
suggestive medical history, allergy to multiple foods or medications, reaction with manufactured
foods, unrelated to organic products.
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Resumen

Antecedentes: Los aditivos alimentarios son ingredientes agregados intencionalmente para
modificar las caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas o sensoriales de los alimentos. Las
reacciones alérgicas por aditivos son poco frecuentes en nifios y se desconoce su prevalencia,
sin embargo, pueden ser severas.

Reporte de caso: Vardn de ocho afos que sufrié anafilaxia y choques anafilacticos recurrentes por
multiples desencadenantes como aditivos de alimentos y medicamentos. Se realizaron pruebas
cutaneas de lectura rapida a varios aditivos, con resultados positivos. Se indicd tratamiento
de urgencia personalizado ante la eventualidad de anafilaxia (adrenalina, difenhidramina y
dexamentasona) y cuidado ambiental para control de aeroalérgenos. Debido al antecedente de
reaccion adversa al salbutamol (urticaria gigante o generalizada) se indico formoterol en polvo
seco, el cual fue bien tolerado. Se recomendé el consumo exclusivo de comidas organicas.
Conclusiones: El diagndstico de alergia a los aditivos debe sospecharse cuando el paciente
presenta historia clinica sugerente, alergia a multiples alimentos o farmacos, reaccion con

alimentos manufacturados, sin relacion con productos organicos.

Palabras clave: Aditivos alimentarios; Pediatria; Anafilaxia

Antecedentes

Los aditivos alimentarios son ingredientes agregados
intencionalmente con la finalidad de modificar las
caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas o senso-
riales, durante el proceso de elaboracion o envasado
o acondicionado, almacenado, transporte 0 manipu-
laciéon de un alimento.

Los aditivos alimentarios aumentan la estabilidad
o capacidad de conservacion e incrementan la acepta-
bilidad de los alimentos. Permiten la elaboracion mas
econdmica y en gran escala de alimentos de composi-
cion y calidad constante en funcion del tiempo.' Se ha
demostrado que muy raramente provocan verdaderas
reacciones mediadas inmunologicamente.?

El uso de aditivos en la industria farmacéutica es
intensivo, se utilizan los mismos que en la industria
alimentaria. Los aditivos proporcionan al medica-
mento las caracteristicas fisicoquimicas y galénicas
idoneas, mejoran las caracteristicas organolépticas
(sabor, color, aroma) y la estabilidad.® A este grupo
de sustancias se les ha atribuido con frecuencia la
capacidad de producir reacciones adversas e inclu-
so alérgicas. Los principales aditivos implicados en
reacciones adversas son tartrazina, parabenos, ben-
zoatos, glutamato monosddico y sulfitos.

Las reacciones alérgicas por aditivos son poco
frecuentes en nifios, pero pueden ser severas.?
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En un paciente con alergia a farmacos se deben
evaluar las reacciones por aditivos. Los colorantes
como la tartrazina y los conservantes como los pa-
rabenos son los principales responsables de alergia
por aditivos en los niflos, lo cual es relevante si se
considera que los colorantes estan presentes en mas
de dos tercios de los productos para nifios.

Reporte de caso

Varoén residente de Cordoba, Argentina, quien fue
admitido a los ocho afios de edad en la Division de
Alergia e Inmunologia del Hospital de Nifios de la
Santisima Trinidad de Cordoba por anafilaxia y cho-
que anafilactico recurrente confirmado (edema de
glotis, urticaria generalizada, dificultad respiratoria
severa, hipotension).

En la historia clinica alergoinmunologica se
identificé como desencadenantes a los aditivos ali-
mentarios o farmacologicos, segin los testimonios
de la madre.

El paciente tenia antecedentes personales alér-
gicos (asma bronquial persistente leve, rinosinusitis
cronica), exacerbados por exposiciones ambientales
al polvo doméstico y la humedad (Figura 1). Habia
recibido todas las vacunas del Calendario Nacional
Oficial Argentino, sin que hubiera presentado reac-
ciones adversas.
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Respecto a los antecedentes personales patolo-
gicos, a los dos afios de edad habia presentado re-
accion alérgica (urticaria, angioedema y sibilancias
bronquiales) por antibidticos betalactamicos (peni-
cilina y cefalexina) y macrolidos (claritromicina)
en varias ocasiones, sin relacion temporal ni con in-
gesta de alimentos. También present6 cuadro clini-
co de urticaria por antiinflamatorios no esteroideos
(ibuprofeno, paracetamol) y por betametasona. La
madre refirié uso de salbutamol en crisis asmatica
y que la lidocaina local (por tratamiento odontoldgi-
co) desencadend urticaria.

Las bebidas de cola, el tomate y el maiz inflado
saborizado con queso fueron mencionados por sus
cuidadores como responsables de urticaria.

El paciente fue derivado por primera vez a la
Division de Alergia e Inmunologia del Hospital de
Niflos de la Santisima Trinidad de Cérdoba a los
cuatro afios de edad (registrado en historia clinica).

Los resultados de laboratorio indicaron niveles
de complemento C3 de 102 mg/dL, C4 de 21 mg/dL,
CHS50 de 47.6 %, Clq inhibidor cuantitativo de 444
mg/L, IgE sérica especifica para penicilina (RAST)
de 2.33 IU/mL (positivo moderado), IgE sérica de
488 Ul/mL, IgG sérica de 1243 mg/dL, IgA sérica
de 86 mg/dL y IgM sérica de 105 mg/dL. Las subpo-
blaciones linfocitarias fueron normales.

Para realizar prueba epidérmica de lectura rapida
(prick test) con aeroalérgenos (Dermatophagoides

http://www.revistaalergia.mx

Alergia a betalactamicos

Figura 1. Antece-
dentes familiares
alérgicos del pa-
ciente pediatrico
con reaccion
Choque anafilactico por dipirona adversa por aditi-

vos alimentarios

pteronissimus, Dermatophagoides farinae, Alter-
naria, Aspergillus sp., arboles, malezas diversas y
gramineas), se explicod el procedimiento al pacien-
te y sus padres, quienes firmaron el consentimiento
informado. Se emplearon antigenos del Laboratorio
Diater SRL, Buenos Aires, Argentina. Los resulta-
dos fueron positivos a aeroalérgenos (Dermatopha-
goides pteronissimus y Dermatophagoides farinae),
por lo que se indico tratamiento desensibilizante con
vacuna de aeroalérgenos subcutanea, que fue sus-
pendida por reaccion anafilactica (informada por el
médico del centro de salud en ciudad de residencia
del paciente), la cual fue manejada con difenhidra-
mina endovenosa y oxigeno. El manejo continud
con medidas de control ambiental.

La familia asistio nuevamente a la Division
de Alergia ¢ Inmunologia cuando el paciente tenia
10 anos de edad. En esa ocasion, los resultados del
laboratorio privado LACE, Coérdoba, Argentina, in-
dicaron IgE sérica especifica (RAST) negativa para
tartrazina, positiva para ibuprofeno, trimetoprima y
sulfametoxazol.

Se realizaron pruebas epidérmicas de lectu-
ra rapida (prick test) con los farmacos y aditivos
sospechados. Previamente se explico metodologia
del procedimiento y se firmé un consentimiento
informado. Todos los procedimientos fueron efec-
tuados en areas provistas de elementos necesarios
para rescate en caso de reaccion anafilactica. Los
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Cuadro 1. Alimentos que deben evitar los pacientes alérgicos a los
aditivos

Carnes y pescados frescos o congelados
Vegetales frescos o congelados

Cereales (arroz)

Frutas (pera)

Aceites sin conservantes

Condimentos: miel, sal, pimienta, aztcar
Café, té, agua

Manteca, huevo, leche, pan sin levadura
y sin conservadores

Manzanas, bananas, jugos de frutas, uvas
Pan, tortas

Cereales, quesos, chocolates, jamoén
Licores, margarina, mayonesa

Comidas instantaneas, alimentos empaquetados
Encurtidos, aderezos y salsas preparadas
Dulces

Vino, cerveza

resultados indicaron positividad a paracetamol, be-
tametasona y dexametasona; en cuanto a los adi-
tivos, a carboximetilcelulosa (INS 466), nipagin
(metilparabeno), acido citrico (INS 330), colorante
rojo punzd (INS 124), gelatina, colorante tartrazi-
na (INS 102), carragenina (INS 407), nipazol (pro-
pilparabeno), histamina, metabisulfito de sodio (INS
223); asi como negatividad para colorante amaranto
(INS 123), colorante eritrosina (INS 127), colorante
caramelo (INS 150 a), solucion fenolada (control)
(INS, Sistema Internacional de Numeracion, Co-
dex Alimentarius FAO/OMS).

El tratamiento consistié en control ambiental de
aeroalérgenos y ante la eventualidad de anafilaxia
se indicé tratamiento de urgencia personalizado con
adrenalina, difenhidramina y dexamentasona. De-
bido al antecedente (segin anamnesis indirecta) de
reaccion adversa al salbutamol (urticaria gigante* o
generalizada®) se indico como rescate 4.5 pg de for-
moterol en polvo seco (sin aditivos), el cual fue bien
tolerado. También se recomendoé identificar concre-
tamente los agentes provocadores (conforme a los
rétulos de los productos comercializados), para asi
evitarlos.

En el Cuadro 1 se detallan los alimentos que
deberan evitarse ante alergia a los aditivos. Se reco-
mendo el consumo exclusivo de comidas organicas.

Discusion
En pacientes con alergia alimentaria y a drogas no
siempre puede demostrarse el mecanismo inmuno-
logico involucrado. Las reacciones mediadas por
inmunoglobulina E sérica no son las mas frecuentes.
Los aditivos alimentarios y farmacologicos de-
ben tenerse en cuenta en el diagnostico diferencial,®
porque pueden ocasionar reacciones importantes
como el cuadro clinico descrito en nuestro paciente.
El diagnostico de alergia a los aditivos debe sospe-
charse cuando el paciente presenta historia clinica
sugerente, alergia a multiples alimentos o farmacos o
reaccion con alimentos manufacturados, sin relacion
con productos organicos. La indicacion es efectuar
pruebas de puncion cutanea y dietas de eliminacion.
Tanto el etiquetado de alimentos como los pros-
pectos de medicamentos deben coincidir con la fi-
cha técnica e incluir la informacion necesaria. Los
aditivos alimentarios son de dudosa utilidad pues no
mejoran la calidad de un producto respecto a su con-
servacion o calidad higiénica.
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Abstract

Background: In vernal keratoconjunctivitis, traditional treatments are sometimes insufficient for
symptom control; the results with omalizumab are promising in resistant cases.

Case report: 15-year-old female adolescent with vernal keratoconjunctivitis who had received
multiple ophthalmic treatments, immunotherapy and systemic steroids with no clinical response.
She attended a clinical immunology and allergy department where she was started on omalizumab
225 mg every 2 weeks. After 6 months, she showed a decrease in pruritus and photophobia; two
years later, both papillae and Horner-Trantas dots had disappeared. She remained symptom-
free, and the use of ophthalmic drugs was therefore reduced. The patient missed omalizumab
application on 4 occasions; however, symptoms recurred, and the papillae reappeared, but
remitted upon drug re-initiation.

Conclusion: There is a temporal relationship between omalizumab administration and ocular
symptom control, with evidence of relapse upon discontinuation.
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Resumen

Antecedentes: En la queratoconjuntivitis vernal, los tratamientos tradicionales a veces son
insuficientes para controlar los sintomas; los resultados con omalizumab son prometedores en
los casos resistentes.

Reporte de caso: Adolescente de 15 afios con queratoconjuntivitis vernal quien habia recibido
multiples tratamientos oftalmicos, inmunoterapia y esteroides sistémicos sin respuesta clinica.
Acudio a un servicio de inmunologia clinica y alergia donde se comenzo tratamiento con 225 mg
de omalizumab cada dos semanas. Después de seis meses mostré disminucién del prurito y de
la fotofobia; dos aflos mas tarde habian desaparecido las papilas y puntos de Horner-Trantas.
La paciente permanecio sin sintomas, por lo que redujo el uso de medicamentos oftalmicos. En
cuatro ocasiones suspendio la aplicacién de omalizumab, sin embargo, los sintomas recurrian y
reaparecian las papilas, que remitian al reiniciar el farmaco.

Conclusién: En la paciente descrita existio relacion temporal entre la administracion de omalizumab

y el control de los sintomas oculares, con evidencia de recaida después de la interrupcion.

Palabras clave: Alergia; Atopia; Conjuntivitis; Queratoconjuntivitis vernal; Omalizumab

Antecedentes

La queratoconjuntivitis vernal es una enfermedad
multifactorial con fases agudas y subagudas de infla-
macion de la superficie ocular. Puede comprometer
tanto la conjuntiva tarsal como la bulbar o ambas.
Se caracteriza por inflamacioén corneo-conjuntival
cronica con papilas tarsales conjuntivales gigantes
o inflamacién limbal. La queratoconjuntivitis ver-
nal aparece frecuentemente en la primera década
de la vida y tiene predominio en el sexo masculino.
A pesar de incluir en su nombre el término vernal,
referente a su relacion con la estacion de verano y la
polinizacion durante ese periodo, en las ciudades del
tropico parece ocurrir durante todo el afo, no solo
durante la primavera, ademas, los pacientes suclen
estar sensibilizados a dcaros, con menor frecuencia
que en los paises europeos a granos de polen.'?

En la fisiopatologia de la queratoconjuntivitis
vernal parecen estar presentes reacciones de hiper-
sensibilidad inmediata y retardada,® sin embargo,
su patogénesis exacta aiin no esta esclarecida. Una
observacion sugiere que las reacciones de hipersen-
sibilidad tipo 1 mediadas por IgE no son las tinicas
involucradas en la inmunopatogénesis de la queratocon-
juntivitis vernal: en Europa, hasta 50 % de los pacientes
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tiene pruebas cutaneas de alergia que no demuestran
sensibilizacion, sin embargo, en Colombia varios
estudios han encontrado que hasta 80 % de los pa-
cientes esta sensibilizado.!? El compromiso corneal
manifestado como queratitis densa superficial, tlce-
ras en escudo y placas vernales, produce sintomas
molestos para el paciente y puede llevar a cicatrices
neovascularizadas y secuelas visuales.

Debido a que su fisiopatologia no estd comple-
tamente entendida, el tratamiento de la queratocon-
juntivitis vernal es por lo general complicado.* Los
antihistaminicos topicos son la piedra angular del
tratamiento de la alergia ocular, pero en la querato-
conjuntivitis vernal suele ser necesario instaurar trata-
mientos mas agresivos como inmunosupresores topi-
cos o sistémicos (esteroides, tacrolimus, ciclosporina
A), que pueden tener efectos secundarios serios y no
siempre son efectivos. El omalizumab tiene el po-
tencial de convertirse en una opcion segura para los
pacientes en quienes se han agotado las otras moda-
lidades terapéuticas.>®

En la literatura hay muy pocos reportes de ca-
sos de queratoconjuntivitis vernal tratados con oma-
lizumab; la respuesta clinica fue satisfactoria en la
mayoria de los pacientes que presentaban otras pa-
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Edad en afios
~
oo
o

Tratamiento

Mometasona Fluticasona
aerosol nasal aerosol nasal
Inmunoterapia

Sensibilizacion a Dermatophagoides: Der fy Der p

11 12 13 14 15

Fluticasona
aerosol nasal

Figura 1. Historial terapéutico para rinitis y queratoconjuntivitis vernal durante el tiempo de seguimiento de la paciente,

discriminados segun la edad. Los corchetes muestran el periodo durante el cual fue recibido cada medicamento. Nota:

La paciente recibié ciclosporina oftélmica varias veces a los 10 afios de edad en ciclos cortos como tratamiento para

control de sintomas agudo

tologias alérgicas asociadas. En 2005, Patricia Wi-
lliams et al. realizaron un ensayo clinico en el cual
incluyeron seis pacientes con queratoconjuntivitis,
tres con queratoconjuntivitis vernal y tres con ato-
pica, a quienes se les administro omalizumab dos
veces al mes, con una dosis calculada de acuerdo
con el estandar recomendado por la Food and Drugs
Administration; segun el peso corporal y los niveles
séricos de IgE total, todos los pacientes presentaron
mejoria de los sintomas oculares y pudieron dismi-
nuir el uso de esteroides topicos y orales.’

En 2012 reportamos el caso de un joven de 16
afios sensibilizado a acaros, quien requiri6 trasplan-
te de coérnea y, ademas, no habia respondido con
los tratamientos estandar. Luego de seis meses con
omalizumab presenté mejoria importante y toler6 el
retiro de los inmunosupresores.* Al igual que este,
existen otros casos en la literatura con respuesta
exitosa con omalizumab,*”° con mejoria de prurito
y fotofobia en los primeros seis meses y remision
de los cambios en la conjuntiva o cornea a los 12 a
24 meses. En la mayoria de los casos, los pacientes
tenian asma o dermatitis de base, lo que demuestra
predominio de la respuesta inmunologica tipo Th2.

194 Rev Alerg Mex. 2018;65(2):192-196

Reporte del caso
Adolescente del sexo femenino de 15 afios de edad,
quien consulto al servicio de alergologia debido a sin-
tomas oculares desde los cinco afios de edad. Se docu-
mentd sensibilizacion a acaros (Der f'y Der p). Habia
recibido multiples tratamientos, entre ellos antihista-
minicos oculares, hidratantes oculares, ciclosporina,
tacrolimus, inmunoterapia alérgeno especifica (sin
buena adherencia) y esteroide sistémico por varios
afios, sin mejoria significativa de los sintomas de pru-
rito, ojo rojo, noédulos de trantas y papilas foliculares.
Adicionalmente, tenia rinitis persistente de moderada
a severa y presentaba adecuado control de los sinto-
mas respiratorios con el tratamiento farmacologico.
El servicio de oftalmologia, ante la severidad
del cuadro y el posible glaucoma por la ciclosporina
y los esteroides oftalmicos, remitié a la paciente a
alergologia y sugirié optimizar el manejo sistémico.
En septiembre de 2012, el grupo de alergologia de-
cidio iniciar tratamiento con 225 mg de omalizumab
cada 15 dias aproximadamente. Después de seis me-
ses presentd reduccion importante del prurito y la
fotofobia. A los 24 meses, la paciente reportd con-
trol subjetivo practicamente completo (puntuacion
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de 8 en una escala visual analoga de 10); también
se observo reduccion importante de los parametros
objetivos (papilas, nédulos de trantas).

En el examen fisico de noviembre de 2015 no
se observaron papilas ni nédulos de trantas y habia
tolerancia a luz, por lo que se disminuy® la dosis a 150
mg cada 15 dias con buena tolerancia. Al momento de
este informe llevaba cuatro afios y seis meses de trata-
miento con omalizumab y tolero el retiro de los otros
farmacos, excepto olopatadina oftalmica (Figura 1).

Debido a problemas con su aseguradora, la pa-
ciente suspendi6 el omalizumab en cuatro ocasio-
nes, una durante el primer afio de terapia, otra en el
segundo y las dos tltimas en el cuarto afio. En esos
casos, los sintomas reaparecieron luego del segundo
mes sin el anti-IgE, con intensidad grave y en oca-
siones con reaparicion de papilas. Una vez que se rei-
nici6 el medicamento desaparecieron la fotofobia y el
prurito; a los pocos meses se resolvieron las papilas.

Hasta donde conocemos, este reporte es el pri-
mero que demuestra asociacion causa-efecto entre
la aplicacion del omalizumab y la mejoria clinica, lo
cual queda documentado con las multiples suspen-
siones del medicamento y la mejoria clinica después
de la readministracion (Figura 2).

Discusion

El comportamiento de las enfermedades alérgicas
parece estar influido por particularidades geograficas
y socioecondmicas; el caso que reportamos plan-
tea nuevos interrogantes. En las ciudades ubicadas
en el tropico, donde la sensibilizacion a acaros es
alta, el mecanismo de base para el desarrollo de la
queratoconjuntivitis vernal posiblemente esta aso-
ciado fundamentalmente con una respuesta tipo Th2
mediada por IgE, por lo que el omalizumab puede
cumplir un papel importante en el tratamiento de
esta enfermedad.

El omalizumab ayuda al control sintomatico,
pero no detiene la enfermedad y de este modo no
parece tener un impacto curativo, lo que se ve refle-
jado en las recaidas en el periodo durante el cual la
paciente no recibid el omalizumab.

El tratamiento con omalizumab parece ser seguro;
la paciente no present6 ningtn efecto secundario re-
lacionado con el uso de este y los otros casos de la
literatura tampoco han reportado efectos adversos.
Hacen falta ensayos clinicos controlados que eva-
lten la efectividad y seguridad del omalizumab a
largo plazo en el tratamiento de la queratoconjun-
tivitis vernal.

Nivel de control de sintomas en cada consulta

10

Escala visual analoga
D

05/11/2009
02/12/2011
17/09/2012

Sin 1
omalizumab

13/08/2009

28/01/2010
20/04/2012
04/02/2013

Con
omalizumah

20/06/2013

03/04/2014
21/04/2016

22/08/2013
03/03/2017

06/12/2013
12/05/2015
12/11/2015
11/11/2016

Fecha de la consulta

Figura 2. Nivel de control de los sintomas en cada fecha de consulta. Se observa mejoria subjetiva de sintomas relaciona-
da con el uso de omalizumab y deterioro clinico durante la suspensién del farmaco
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