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Primary care physicians’ knowledge about allergic rhinitis
and its impact on asthma (ARIA guidelines): a comparative
Brazilian/Paraguayan/Uruguayan pilot study

Conocimiento de médicos de atencion primaria sobre Rini-
tis Alérgica y su Impacto en el Asma (ARIA): estudio piloto
comparativo Brasil, Paraguay, Uruguay

Marilyn Urrutia-Pereira,” Carmen Fernandez,? Marylin Valentin-Rostan,? Alvaro Cruz,* Odete Torres,’
Laura Simon," Pietro Nunes-Rinelli, Dirceu Solé’

Abstract

Background: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) establishes guidelines for the
treatment of allergic rhinitis (AR) and its comorbidities.

Objective: To assess and compare the level of knowledge about AR and ARIA guidelines among
primary care physicians (PCP) of Brazil, Paraguay and Uruguay.

Methods: 336 PCPs (Brazil 109, Paraguay 127, Uruguay 100) answered a questionnaire about
personal and professional data and knowledge on RA and the ARIA guidelines; the Google Forms
tool was used.

Results: There was a predominance of females (73, 50.4 and 70 % in Brazil, Paraguay and
Uruguay, respectively); 124 worked in the community and 75 in emergency departments. Brazil
and Uruguay PCPs recognized AR symptoms; 67 % of those from Uruguay did not ask about a
history of AR diagnosis, 93 % about an asthma diagnosis and 90 % about rhinitis interference
with daily activities. Intranasal corticosteroids use: 78, 92 and 54 % of Brazilian, Paraguayan
and Uruguayan doctors; 100, 73.4 and 78 % of Paraguayan, Brazilian and Uruguayan PCPs,
respectively, did not refer the patient to a specialist; 26.6, 62 and 6 % of PCPs in Brazil, Paraguay
and Uruguay, respectively, knew the ARIA guidelines.

Conclusions: AR is commonly looked after by PCPs, but the recognition of symptoms and
knowledge about ARIA guidelines are low and treatment is not always optimal.

Keywords: ARIA; Allergic rhinitis; Primary care physician

Este articulo debe citarse como: Urrutia-Pereira M, Fernandez C, Valentin-Rostan M, Cruz A, Torres O, Simon L,
Nunes-Rinelli P, Solé D. Conocimiento de médicos de atencion primaria sobre Rinitis Alérgica y su Impacto en el
Asma (ARIA): estudio piloto comparativo Brasil, Paraguay, Uruguay. Rev Alerg Mex. 2018;65(4):321-330
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Resumen

Antecedentes: En ARIA se establecen directrices para el tratamiento de la rinitis alérgica y sus
comorbilidades.

Objetivo: Evaluar y comparar el nivel de conocimiento sobre rinitis alérgica y la guia ARIA en
médicos de atencién primaria (MAP) de Brasil, Paraguay y Uruguay.

Métodos: 336 MAP (Brasil 109, Paraguay 127, Uruguay 100) respondieron un cuestionario sobre
datos personales, profesionales y conocimiento en rinitis alérgica y ARIA; se utilizé Google Forms.
Resultados: Predominaron las mujeres (73, 50.4 y 70 % en Brasil Paraguay Uruguay); 124 trabajaban
en la comunidad y 75 en servicios de urgencias. Los MAP de Brasil y Uruguay reconocieron los
sintomas de rinitis alérgica; 67 % de Uruguay no preguntaba sobre antecedentes de diagndstico
de rinitis alérgica, 93 % sobre diagndstico de asma y 90 % sobre la interferencia de la rinitis con las
actividades diarias. Uso de corticosteroides intranasales: 78, 92 y 54 % de los médicos de Brasil
Paraguay y Uruguay; 100, 73.4 y 78 % de Paraguay, Brasil y Uruguay no derivaban el paciente al
especialista; 26.6, 62 y 6 % de Brasil, Paraguay y Uruguay conocian ARIA.

Conclusiones: La rinitis alérgica frecuentemente es atendida por el MAP, pero el reconocimiento
de los sintomas y el conocimiento sobre ARIA son reducidos y el tratamiento no siempre es éptimo.

Palabras clave: ARIA; Rinitis alérgica; Médico de atencion primaria

'Universidad Federal de Pampa, Departamento de Medicina,

Rio Grande del Sur, Brasil

2Inmune CDE Clinic, Alto Parana, Paraguay

3Hospital Pereira Rossell, Division de Pediatria Alérgica,
Montevideo, Uruguay

“Universidad Federal de Bahia, Bahia, Brasil

SUniversidad Federal de Sao Paulo, Division de Alergia, Inmunologia
Clinica y Reumatologia, Séao Paulo, Brasil

Abreviaturas y siglas

ARIA, Rinitis Alérgica y su Impacto en el Asma
MAP, médico de atencion primaria

OMS, Organizacion Mundial de la Salud

Antecedentes
La rinitis es una enfermedad cronica que inicia con
frecuencia en la infancia y persiste a lo largo de la
vida, generando un impacto significativo en la cali-
dad de vida de los pacientes en todos los grupos de
edad.! Los sintomas de la rinitis alérgica (RA) pue-
den causar malestar fisico, emocional ¢ incapacidad
funcional. La interferencia en la productividad en
el trabajo o en la escuela puede generar un impacto
social significativo, asi como alteraciones del suefio
asociadas con sintomas nasales mas graves.>3

Una parte significativa de pacientes con RA
utiliza medicamentos sin prescripciéon médica, con
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RA, rinitis alérgica
TCLE, consentimiento libre y esclarecido

poca frecuencia acude a consulta, busca ayuda en la
comunidad o atencion por el médico de atencion pri-
maria (MAP).*36

Durante los tltimos afios se han desarrollado
directrices internacionales para el diagnostico y
tratamiento de la RA, con el objetivo de mejorar la
atencion médica de estos pacientes,"”*® sin embar-
g0, el impacto de estas directrices en la practica de
los MAP es poco conocido. '

La iniciativa Rinitis Alérgica y su Impacto en el
Asma (ARIA) fue iniciada por la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) en 1999 y se publicé en 2001.7

http://www.revistaalergia.mx
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Los objetivos iniciales fueron proponer una
nueva clasificacion para la RA, promover el concep-
to de multimorbilidad en asma y rinitis y desarrollar
directrices que pudieran ser utilizadas globalmente
para todos los paises y poblaciones.

Desde entonces, la guia ARIA ha pasado por va-
rias actualizaciones y ha sido difundida y aplicada en
mas de 70 paises, con énfasis en la implementacion
de tecnologias emergentes para una medicina perso-
nalizada e individualizada. La revision de ARIA 2016
reiter6 la necesidad de proporcionar una vida activa
y saludable para los pacientes que padecen RA, in-
dependientemente de su edad, sexo o condicion so-
cioecondmica, buscando reducir las desigualdades
sociales y de salud derivadas de la enfermedad."8°

Es importante, destacar la importancia de que
los MAP sean alentados a conocer y utilizar la guia
ARIA en su practica diaria.'"!?

Las dificultades en la utilizacion de las guias
ARIA en la practica clinica pueden ser consecuencia
de falta de concientizacion acerca de la enfermedad,
comunicacion inadecuada en la relacion médico-
paciente, desconocimiento de la guia, limitaciones
propias de los sistemas de salud locales, duracion
del tratamiento o las propias creencias de los pacien-
tes sobre los medicamentos, lo que genera un trata-
miento inadecuado.”

Como la mayoria de los pacientes con RA en
primera instancia acude para su diagnoéstico y trata-
miento a los MAP, el objetivo de este estudio piloto
fue evaluar y comparar el nivel de conocimientos
sobre RA y las recomendaciones de la guia ARIA en
MAP de Brasil, Paraguay y Uruguay.

Métodos

Estudio observacional, cuantitativo para evaluar y
comparar el nivel de conocimientos de MAP Brasil,
Paraguay y Uruguay.

La recoleccion de los datos se realizd de octu-
bre a diciembre de 2017. Fue utilizado un cuestiona-
rio virtual, autoadministrado, derivado de la version
original en inglés del ARIA One Airways Question-
naire' (cuadros 1y 2), para lo cual utilizamos Google
Forms.

Después de la traduccion al portugués y espafiol
por dos traductores independientes, se hizo la conci-
liacion de los mismos para ajustes de las diferencias
y la preparacion del cuestionario final, el cual fue res-
pondido por 15 MAP de cada pais participante para

http://www.revistaalergia.mx

evaluar la seleccion y la claridad del cuestionario.
Después de evaluar las sugerencias de los encues-
tados y su pertinencia, se hicieron las adecuaciones
necesarias y las versiones finales de los cuestionarios
fueron incorporadas a una plataforma online.

Para acceder al cuestionario, los participantes
recibieron un enlace que direccionaba a Google
Forms: https://goo.gl/forms/L2EkT381alRiZbehl e
informaron su direccion de correo electronico (cua-
dro 1). Esta medida evito la duplicidad de cuestiona-
rios respondidos por un mismo participante.

El cuestionario esta formado por dos partes: la
primera con datos demograficos, edad, sexo, muni-
cipio y lugar de trabajo, tiempo de servicio, forma-
cion académica, tipo de institucion de graduacion y
durante cuanto tiempo. La segunda parte evalta los
conocimientos sobre RA y guia ARIA (cuadro 1).

Al responder el cuestionario, los datos obteni-
dos fueron automaticamente transferidos a una base
de datos vinculada a Google Forms.

Se consideraron los siguientes criterios de in-
clusion: ser MAP, aceptar participar en el estudio
mediante la aceptacion del consentimiento libre y
esclarecido (TCLE), proporcionar su direccion elec-
tronica, responder el cuestionario online disponible
en el enlace de Google Forms y cuestionario total-
mente contestado.

Fueron excluidos del estudio cuestionarios in-
completos. El protocolo del estudio fue aprobado
por el Comité Cientifico y de Etica de la Univer-
sidad Catodlica Nuestra Sefiora de la Asuncion Alto
Parana, Paraguay.

El analisis de los datos se realizé conforme a las
respuestas proporcionadas. Los datos fueran presen-
tados en frecuencias simples y por tratarse de un es-
tudio piloto se utilizd una muestra de conveniencia y
no fue realizado calculo de muestra previo.

Resultados
Participaron 336 MAP: 109 de Brasil, 127 de Para-
guay y 100 del Uruguay. Predominé el sexo femeni-
no: Brasil 73 %, Paraguay 50.4 % y Uruguay 70 %.
El promedio de edad fue de 31 afios; 45.5 % de los
MAP trabajaba en la comunidad, 22 % en servicios
de emergencia 'y 21.1 % en consultorio privado.
Con relacién al tiempo de formacion, 34 % de
los MAP de Brasil tenia mas de 10 afos, 67 % de los
de Paraguay entre uno y cinco afios y 82 % de los
MAP de Uruguay menos de un afio (cuadro 2).
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Cuadro 1. Cuestionario para médicos de atencion primaria
Parte 1. Informacion general
1. Edad: anos
2. Género: a) Femenino b) Masculino
3. ¢ Dénde trabaja? (mencione lugar de trabajo)
4. Este establecimiento, administrativamente, puede ser encuadrado como (sefialar una sola alternativa):
a) Unidad basica de salud ( ) c) Unidad de urgencias ( )
b) Clinica privada ( ) d) Servicio universitario ( )
5. Vinculo laboral:
a) Concurso publico-estado ( )
b) Concurso publico-provincial o departamental ( )
c) Contratacion temporal ( )

6. ¢ Hace cuantos afios ejerce como médico de atencion primaria?

Mas de 10
1 afo () 1abafos () 6 a 10 afios ( ) afos ()
7. ¢ En que afio se gradud y en que institucion universitaria?
Afo de conclusion del curso:
Institucion: a) Publica ( ) b) Privada ( )
Parte Il. Conocimientos
8. ¢ Sabe usted qué es rinitis alérgica? Si() No ()
9. De haber respondido afirmativamente, tilde los principales sintomas de la rinitis alérgica
Secrecioén nasal intensa ( ) Estornudos ( ) Picazoén en la nariz ()
Conjuntivitis ( ) Obstruccién nasal ( ) Picazoén en los ojos ( )
Cefalea () Tos () Silbido en el pecho ( )

. o . Dificultad para realizar

Falta de aire ( ) Dificultad para dormir ( ) L P
ejercicios ( )

10. Frecuencia con que usted solicita informacién al paciente sobre sus sintomas cuando este concurre a la farmacia

con sintomas respiratorios.
1. Nunca pregunto ( ) 3. Raramente pregunto ( )
2. Siempre pregunto ( ) 4. Frecuentemente pregunto ( )

11. ¢ Le pregunta al paciente cuanto tiempo hace que presenta sintomas Si() No ()
respiratorios?
12. ¢ Pregunta al paciente si el tiene esos sintomas todo el tiempo en épocas especificas del si() No ()
ano?

13. ¢ Pregunta al paciente si esos sintomas ocurren cuando esta cerca de animales o expuesto

Si N
a algun alérgeno en su casa o en el trabajo? () o()

14. ¢ Pregunta al paciente si alguna vez un médico lo ha diagnosticado como portador de rinitis

alérgica? SiC) No ()
15. Si el paciente usa descongestivos nasales, ¢ le pregunta con qué frecuencia lo hace? Si() No ()
16. ¢ Pregunta al paciente si la secrecion nasal es clara o purulenta? Si() No ()
17. ¢ Pregunta al paciente si ademas presenta falta de aire o silbido en el pecho? Si() No ()

Continua en la siguiente pagina...
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...Continda de la pagina anterior

18. ¢ Ha preguntado al paciente si alguna vez ha sido diagnosticado como asmatico, o le han

dicho que tiene asma?

19. En ese caso, ¢ los sintomas de rinitis alérgica agravan el asma?

20. ¢ Los sintomas de rinitis alérgica que presenta el paciente interfieren en sus actividades

diarias? (escuela, trabajo)

21. ¢ Le pregunta usted al paciente si tiene otros problemas de salud o esta usando cualquier

otra medicacion?

22. Si el paciente solicita una orientacion, ¢ qué medicacién recomendaria?

Antihistaminicos 12 generacion ( )
Antihistaminico + vasoconstrictor sistémico ( )

Corticosteroides orales ( )
Corticosteroides inhalados ( )

23. ¢ Le sugeriria al paciente consultar a un especialista?

24. i Conoce usted las guias ARIA (Rinitis Alérgica y su Impacto

en el Asma) para médicos de atencién primaria?

Los médicos de Brasil y Uruguay reconocieron
los principales sintomas de RA (84 a 100 %): en Pa-
raguay, 64.6 % reconocié como sintomas principa-
les el prurito nasal y 28.3 % el estornudo (cuadro 2).

Los médicos de Brasil y Paraguay reconocieron
la importancia de la exposicion del paciente a ani-
males y alérgenos en casa o en el trabajo, asi como
el impacto de las comorbilidades asociadas con RA,
en ellas el asma y su impacto en la calidad de vida
del paciente (cuadro 2).

En Uruguay, 97 % de los MAP no preguntaba al
paciente sobre la presencia de sintomas nasales y el
contacto con animales, o la exposicion a alérgenos
en su casa o en el trabajo, 67 % nunca preguntaba al
paciente sobre el diagndstico médico de RA, 43 %
no solicitaba informacion sobre la frecuencia del
uso de descongestivos nasales (cuadro 2).

En cuanto a la informacion sobre asma, en Uru-
guay los MAP no indagaban acerca de diversos as-
pectos: 93 % sobre el diagnostico médico de asma,
72 % sobre la falta de aire o silbidos en el pecho
del paciente, 94 % si la presencia de RA empeoraba
los sintomas de asma, 90 % sobre la interferencia
de los sintomas de RA en las actividades diarias del
paciente y 84 % sobre otros problemas de salud o
uso concomitante de otro medicamento (cuadro 2).

El tratamiento fue variable, la utilizacion de
corticosteroides topicos nasales en Brasil se obser-

http://www.revistaalergia.mx

Si() No ()
Si() No ()
Si() No ()
Si() No ()
Antihistaminicos 22 generacion ( )
Vasoconstrictores topicos nasales ( )
Corticosteroides topicos nasales ( )
Homeopatia ( )
Si() No ()
Si() No ()

v6 en 78 %, en Paraguay en 92 % y en Uruguay en
54 %. En relacion con los antihistaminicos, 41.3 %
de los MAP de Brasil prescribi6 los de primera ge-
neracion; solo 6.3 % de los MAP en Paraguay los
prescribieron (3.9 % de primera generacion y 2.4 %
de segunda generacion) y 17 % de los MAP en Bra-
sil prescribia homeopatia (cuadro 2).

En cuanto a la derivacion de los pacientes a es-
pecialistas, 73.4 % de los MAP de Brasil, 78 % de
Uruguay y 100 % de Paraguay no derivan al paciente
con RA al especialista y solamente 26.6 % de Brasil,
62 % de Paraguay y 6 % de Uruguay conocian la
existencia de la guia ARIA (cuadro 2).

Discusion
La RA es uno de los 10 principales motivos de con-
sulta a los servicios de atencion primaria. A pesar de
su capacidad, poco médicos poseen conocimientos
suficientes para el manejo de pacientes alérgicos,
lo que dificulta su diagnostico y determina el segui-
miento inadecuado.®!s

El conocimiento sobre las buenas practicas en
enfermedades alérgicas por parte de los MAP son
fundamentales para la mejor gestion de las mismas.

Algunos estudios demuestran que las conductas
en los servicios de atencion primaria no siempre son
consistentes con los consensos internacionales mas
recientes; en nuestra investigacion solo 14 % de los
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Cuadro 2. Respuestas de los médicos de atencion primaria al cuestionario ARIA One Airways questionnaire (después de la traduccion y la
adaptacion) y pais de origen

| e | e
n % n % n %
Sexo
Femenino 67 73 64 50.4 70 70
Masculino 42 37 63 49.6 30 30
Local de trabajo
Consultorio particular 21 19.3 9 71 41 41
Unidad basica de salud 71 65.1 23 18.1 59 59
Servicio de urgencias 0 0.0 75 59.1 0 0.0
Actividad universitaria 0 0.0 20 15.7 0 0.0
Afos de formacion
Menos de un afio 19 17.4 36 28.3 82 82
1-5 afios 28 25.7 67 52.8 16 16
Mas de 10 afios 38 34.9 4 3.1 2 2
Principales sintomas de la rinitis alérgica
Estornudos 105 96.3 36 28.3 100 100
Coriza intensa 104 95.4 18 14.2 76 76
Prurito nasal 92 84.4 82 64.6 100 100
Obstruccioén nasal 97 89.0 2 1.6 82 82
¢ Los sintomas se presentan todo el tiempo o en alguna época especifica del ano?
Si 102 93.6 127 100.0 3 3
¢ Los sintomas ocurren cuando se esta cerca de animales o expuesto a alérgeno en el hogar o en el trabajo?
Si 102 93.6 100 78.4 3 3
¢Alguna vez un médico diagnostico rinitis alérgica?
Si 73 67.0 107 84.3 33 33
¢ Usa a menudo descongestionantes nasales?
Si 97 89.0 127 100 57 57
¢ Falta de aire en el pecho?
Si 89 81.7 108 85.0 28 28
¢ Existe diagndstico médico de asma?
Si 89 81.7 115 90.6 7 7
¢ Los sintomas de rinitis alérgica agravan el asma?
Si 85 78.0 105 82.7 6 6
¢ Los sintomas de rinitis alérgica interfieren con las actividades diarias (escuela o trabajo)?
Si 92 84.4 61 48.0 10 10
¢ Existen otros problemas de salud o se esta utilizando cualquier otra medicacion?
Si 104 95.4 127 100.0 16 16

Continua en la siguiente pagina...
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...Continta de la pagina anterior

Si el paciente solicita una orientacion terapéutica, ¢ cual medicacion recomendaria?

Antihistaminicos primera generacion 45
Antihistaminicos segunda generacion 61
Corticosteroides topicos nasales 85
Homeopatia 19

¢ Deriva al paciente al especialista?

Si 26
¢,Conoce la guia ARIA?

Si 26

MAP identificé todos los criterios de los sintomas
de RA.11,12,15,16

En nuestro estudio, solo los médicos de Brasil
y Uruguay nombraron los cuatro sintomas predomi-
nantes en los pacientes con RA (secrecion, estornu-
dos, picazén y obstruccion nasales), los médicos de
Paraguay consideraron el prurito nasal y los estornu-
dos mas relevantes y a pesar de que la obstruccion
nasal es uno de los sintomas mas perturbadores de
la RA, solamente 1.6 % de los médicos Paraguay la
sefialaron como importante. Este hecho es significa-
tivo, ya que la obstruccion nasal afecta a la mayoria
de los individuos con RA y tiene un impacto signifi-
cativo sobre la calidad de vida, el suefio, las emocio-
nes, la productividad en el trabajo o la escuela y la
capacidad de realizar actividades diarias.!”

El asma y la RA son problemas de salud comu-
nes en todo el mundo, con un impacto sustancial para
la sociedad en términos de sufrimiento, uso de ser-
vicios de salud y recursos socioecondmicos. Por lo
tanto, la deteccion temprana y el tratamiento ideal de
la RA deben ser una prioridad, principalmente cuando
el paciente presenta comorbilidades asociadas.'®

Van Hoecke et al. evaluaron la capacidad de
los MAP en la identificacion de pacientes con asma
y rinitis asociada y mostraron que 74 % sefialaron
esta asociacion.!” Sin embargo, nuestros resultados
indican que los médicos de Uruguay que atendian
principalmente nifios y adolescentes no tenian cono-
cimientos suficientes sobre la relacion asma y RA 'y
el impacto de la segunda sobre la primera,' a pesar
de que la RA en estos grupos de edad es una condi-
cion cronica frecuente. '

Los mismos consideran que los MAP reciente-
mente egresados y con una experiencia clinica igual

http://www.revistaalergia.mx

41.3 5 3.9 6 6
56.0 3 24 35 35
78.0 117 92.1 54 54
17.4 1 0.8 0 0.0
26.6 0 0.0 22 22
26.6 79 62.2 6 6

0 menor a cinco anos'® son los mejores receptores
para guias y consensos, sin embargo, nuestro estudio
mostr6 que 82 % de los médicos de Uruguay con
menos de un afo de egresados tenian escaso conoci-
miento sobre RA y sus comorbilidades.

Los resultados de Papadupolous y Savvatianos
indican que si bien 90 % de los pacientes alérgicos de-
beria recibir tratamiento adecuado en la atencion pri-
maria, esto no ocurre debido a factores como falta de
educacion de los médicos en enfermedades alérgicas;
es probable que por esta razon los médicos de Uruguay
desconocieran el impacto de la RA en el asma.'*

Es importante recordar que los pacientes con
comorbilidades asociadas pueden tener una forma
mas grave de la RA, la cual podria ser mejor con-
trolada si el médico conociera el impacto de esas
comorbilidades,?' situacion que no ocurria en 84 %
de los médicos de Uruguay, quienes no interrogaban
a sus pacientes sobre otros problemas de salud o la
utilizacion de otros medicamentos que pueden inter-
ferir en la conduccion de la RA.

La eleccion del tratamiento para RA por parte
de los médicos generales es interesante.

Demoly et al. evaluaron los esquemas de trata-
miento prescritos por médicos generales a pacientes
con RA: encontraron que 90 % de los pacientes con
RA habia recibido tratamiento con antihistaminicos
y solo 45 %, corticosteroides topicos nasales; estos
resultados son similares a los obtenidos en nuestro
estudio en los médicos de Brasil y Paraguay.'¢

De acuerdo con Van Hoecke et al., solo 10 % de
los MAP participantes en su estudio recomendo trata-
miento compatible con la guia ARIA y 25 % de los pa-
cientes evaluados por Spinozzi et al. no recibio trata-
miento a pesar de presentar sintomas claros de RA.1?!
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Es importante destacar que con frecuencia, aun
cuando el MAP cuente con la informacion adecuada
sobre el abordaje del paciente con RA, existen facto-
res que interfieren en la prescripcion medicamento-
sa, como la condicion socioecondmica del paciente,
costo de la medicacion o si recibe los farmacos de
forma gratuita.?

Estos factores pueden explicar la menor tasa
de prescripcion de corticosteroides topicos nasales,
raramente disponibles para el tratamiento de la RA
en las unidad de atencién primaria a la salud y la
mayor prescripcion de antihistaminicos de primera
generacion®?* entre los MAP de Brasil, donde esos
farmacos se encuentran disponibles de forma gratui-
ta en ese tipo de unidades.

Se recomienda la referencia al especialista de
los pacientes con RA para muchas circunstancias
clinicas, incluyendo sintomas de RA no controlados,
calidad de vida reducida o con comorbilidad como
asma.”

En nuestra investigacion constatamos que la
mayoria de los MAP participantes no envia a los
pacientes con RA al especialista, aun cuando se ha
demostrado que la referencia mejora la salud, el fun-
cionamiento social, la vitalidad y la calidad de vida de
los pacientes.?*?’

Constatamos la guia ARIA era desconocida por
73.4 % de los MAP de Brasil, 38 % de Paraguay y
94 % de Uruguay, lo que explica la falta de directri-
ces homogéneas y constituye un area de oportunidad
para la educacién médica continta."

La elevada prevalencia de RA, la reduccion de
la calidad de vida del paciente que la padece, las im-
portantes consecuencias econdmicas que determina
y al riesgo de comorbilidad que presenta, representa

una carga considerable para el paciente y la sociedad
en su conjunto.

El incremento sobre el conocimiento de la guia
ARIA implica mejor manejo de la enfermedad,
determinando cambios importantes en el compor-
tamiento de los médicos, profesionales de salud y
pacientes,'' sin embargo, la divulgacion de la misma
en los ultimos 10 afios fue muy baja entre los es-
pecialistas (alergologos, neumdlogos y pediatras) y
practicamente nula entre los MAP.

Son necesarias herramientas especificamente
direccionadas y estrategias complementarias como
conferencias, seminarios y ateneos para que la guia
ARIA sea nuevamente difundida.

El conocimiento mas profundo sobre la guia
incrementara la sensibilizacion de los MAP a la uti-
lizacion de las nuevas tecnologias emergentes de la
medicina individualizada y predictiva, donde po-
dran encontrar herramientas para la mejor gestion
de sus pacientes con RA.282-:30

En conclusion, directrices como ARIA se desa-
rrollaron para mejorar y facilitar la implementacion
de evidencias cientificas en la practica clinica, pero
sigue siendo limitado el impacto de ellas en el traba-
jo cotidiano de los MAP. Este estudio hace énfasis
en la necesidad de mayores esfuerzos por parte de
los gestores de salud, sociedades cientificas y uni-
versidades, para que el conocimiento, diseminacion
y aplicacion de directrices de diagnostico y trata-
miento, basadas en evidencias para RA, sean difun-
didos principalmente en la practica de cuidados pri-
marios. Asi mejorara el conocimiento de las nuevas
tecnologias moviles o aplicaciones para la gestion
de la enfermedad, proporcionando una vida activa y
saludable a los pacientes con RA.
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Abstract

Background: Late adolescents with asthma are rarely studied, since generally they are not included
in children or adult groups; in addition, studies assessing asthma trends are scarce in Mexico, and
their results might differ from findings in developed countries.

Objective: To determine the trends in asthma prevalence and its symptoms in late adolescents
over a period of 7 years.

Methods: The prevalence of asthma and its symptoms were compared in two cross-sectional
population-based cohorts, one from 2009 and the other from 2016.

Results: The presence of wheezing sometime in life and during the previous year was significantly
increased between 2009 and 2016 (12.8 % versus 20.1 % and 7.3 % versus 10.3 %, p < 0.001
and 0.002, respectively). The prevalence of asthma went from 7.8 % in 2009 to 12.7 % in 2016
(p<0.0001). In addition, the prevalence of allergic rhinitis (4.5 % versus 9.0 %) and atopic dermatitis
(3.8 % versus 5.2 %) also showed marked increases (p < 0.0001 and 0.051, respectively).
Conclusions: The prevalence of asthma and some of its symptoms in late adolescents substantially
increased in a 7-year period,
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Resumen

Antecedentes: Los adolescentes tardios con asma pocas veces son investigados, dado que
generalmente no se incluyen en los grupos de nifios ni adultos, ademas, en México, los estudios
que evaluan la tendencia del asma son escasos y sus resultados pudieran diferir de los hallazgos
en los paises desarrollados

Objetivo: Determinar la tendencia de la prevalencia del asma y sus sintomas en adolescentes
tardios en un periodo de siete afos.

Métodos: Se compararon las prevalencias de asma y sus sintomas de dos cortes transversales
con base poblacional, uno en 2009 y otro en 2016.

Resultados: La presencia de sibilancias alguna vez en la vida y durante el afio previo se
incremento significativamente entre 2009 y 2016 (12.8 % versus 20.1 % y 7.3 % versus 10.3 %;
p < 0.0001 y 0.002, respectivamente). La prevalencia del asma pasoé de 7.8 % en 2009 a 12.7 %
en 2016 (p < 0.0001). Adicionalmente, las prevalencias de rinitis alérgica (4.5 % versus 9.0 %)
y dermatitis atépica (3.8 % versus 5.2 %) también sufrieron incrementos notorios (p < 0.0001 y
0.051 respectivamente).

Conclusion: La prevalencia de asma y algunos de sus sintomas en adolescentes tardios se

incrementaron sustancialmente en los siete afios previos.

Palabras clave: Asma; Adolescentes; Estudios transversales

Antecedentes

El asma afecta aproximadamente a 300 millones de
personas a nivel global."! Variaciones en su preva-
lencia han sido documentadas en diversas regiones
del mundo;? en tanto, en algunos lugares ha tenido
incrementos, en otros muestra tendencia a la baja o
se mantiene estacionario.> Aunque el origen del asma
cuenta con un fuerte sustrato genético,*> cambios si-
bitos hacen poco probable que este sea el motivo de
dichas variaciones. Asi, diversos elementos externos
emergen como factores relevantes en la génesis del
asma.6,7,8,9,10,11,12

Evaluar el comportamiento epidemioldgico
del asma no solo permite el contraste de las pre-
valencias a través del tiempo, sino que también fa-
cilita las comparaciones entre diferentes centros y
diferentes paises.

Un grupo poblacional pocas veces investigado
son los adolescentes tardios, dado que generalmente
no quedan enmarcados en los nifios o en los adul-
tos . Por otro lado, en México y en Latinoamérica,
los estudios encaminados a evaluar la tendencia del
asma son escasos y sus resultados pudieran diferir
de los hallazgos observados en los paises desarro-
llados. Por ello, apegandonos a las recomendaciones
de The International Study of Asthma and Allergies

332 Rev Alerg Mex. 2018;65(4):331-340

in Childhood (ISAAC)," el objetivo de este estudio
fue determinar las tendencias en la prevalencia del
asma y de sus sintomas en adolescentes tardios en
un periodo de siete afios.

Métodos

El Comité de Etica y el Comité de Investigacion
Meédica del Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan
1. Menchaca”, dieron su aprobacion para realizar esta
investigacion. Cada profesor de cada centro escolar
participante recibi6 una explicacion sobre el objetivo
del estudio, ademas, otorgaron su autorizacion para
encuestar a los alumnos. Los estudiantes dieron su
consentimiento verbal para participar.

Escenario

Guadalajara estd ubicada en el occidente de México,
a 1570 metros sobre el nivel del mar; el clima predo-
minante es templado y subhumedo. En la ciudad vive
aproximadamente un millén y medio de habitantes,
pero en conjunto con ocho ciudades conforma la zona
metropolitana de Guadalajara, lugar donde habitan
casi cuatro millones y medio de personas; el parque
vehicular en su calles y avenidas es de aproximada-
mente dos millones de automdviles y en su periferia se
encuentran asentados parques industriales.
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Disefio

En un periodo de siete afios se realizaron dos cortes
transversales con base poblacional: el primero de
febrero a junio de 2009 y el segundo de abril a junio
de 2016. Los sujetos de estudio fueron adolescentes
con edades entre los 15 y 18 afios, inscritos en las
escuelas de educacion media superior, tanto del or-
den publico como privado, ubicadas unicamente en
la ciudad de Guadalajara.

Muestra y muestreo
La participacion de 2000 adolescentes en 2016 per-
mitiria un poder suficiente (89 %) para detectar va-
riaciones en la prevalencia del asma, entre 3y 5.5 %,
de acuerdo con las especificaciones de ISAAC."
Las mismas escuelas seleccionadas durante
2009'* fueron incluidas en el corte de 2016. En
ambos estudios se realizd un muestreo probabilis-
tico, estratificado y por conglomerados, en varias
etapas. En resumen, la ciudad de Guadalajara esta
dividida en siete regiones administrativas, que
fueron consideradas como estratos y para los cua-
les se calcul6 una submuestra. En cada estrato se
selecciond al menos una escuela. Los grados es-
colares de la escuela seleccionada también fueron
considerados estratos y de cada uno se selecciond
aleatoriamente un grupo, considerado conglome-
rado. Al final, a cada alumno del grupo seleccio-
nado se le asign6 un nimero progresivo y a traveés
de ntimeros aleatorios se realizé el muestreo. La
cantidad de adolescentes de cada grado escolar se
decidio6 de acuerdo con la contribucién proporcio-
nal de dicho grado al total de alumnos en la escue-
la en cuestion.

Instrumento

El cuestionario de ISAAC fue utilizado para de-
terminar la prevalencia de asma y sus sintomas.
Este instrumento ha sido utilizado ampliamente en
multiples estudios alrededor del mundo, donde se
incluy6 a México.? El cuestionario contiene pre-
guntas relacionadas con la presencia de sibilancias
en algiin momento de la vida, asi como la presen-
cia de sibilancias, tos nocturna y sibilancias con el
ejercicio durante el afio previo, y ademas cuestiona
la gravedad de los sintomas del asma. También se
incluyeron las preguntas centrales de los cuestio-
narios para detectar rinitis alérgica y dermatitis
atopica.
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Analisis

Las prevalencias obtenidas en el corte de 2016 fue-
ron comparadas con las reportadas previamente en
2009.'* En la comparacion de la prevalencia del asma
y sus sintomas, se utilizaron las pruebas de chi cua-
drada o exacta de Fisher, segun fuera requerido. Para
identificar tendencias en las prevalencias del asma,
rinitis alérgica y dermatitis atopica en un periodo de
siete afios, se realizo un andlisis para tendencia lineal
para proporciones (Mantel-Haenszel extendido) en
el software Epi-info™ (CDC, Estados Unidos) y se
calcul6 el incremento porcentual de las prevalencias.
En el analisis univariado se estimaron razones de
momios (RM) y se calcularon intervalos de con-
fianza a 95 % (IC 95 %). Valores de p < 0.05 fueron
considerados estadisticamente significativos. Los
datos fueron procesados con el programa IBM SPSS
(Armonk, NY, Estados Unidos) version 20.0.

Resultados

Descripcién de la poblacién

En el cuadro 1 se comparan las principales carac-
teristicas demograficas y clinicas entre las pobla-
ciones estudiadas en 2009 (n = 1600, porcentaje de
respuesta de 100 %) y el 2016 (n = 1992, porcentaje
de respuesta de 99.6 %). En ambos estudios hubo un
discreto predominio de participacion de las mujeres.
En cuanto al tabaquismo actual en los adolescentes
se observo una reduccion de 32 %.

Cambios en los sintomas de asma
En general, la presencia de sibilancias alguna vez
en la vida y durante el afio previo se incrementd
significativamente en siete afios (p < 0.001 y 0.002,
respectivamente) (cuadro 2). Aunque sin alcanzar
una diferencia significativa, el nuimero de ataques de
asma en el aflo previo se incrementd discretamente,
sin embargo, el numero de despertares nocturnos
con frecuencia menor a una noche por semana se
incremento sustancialmente (p = 0.018) (cuadro 2).
Cuando se analizaron los sintomas de acuerdo
con el sexo, en el caso de los hombres, las sibilancias
alguna vez en la vida (RM = 1.46, p = 0.009) y duran-
te el afio previo (RM = 1.50; p = 0.045) se incremen-
taron significativamente (cuadro 2). Una conducta
similar fue observada en la prevalencia del asma (RM
= 1.58, p = 0.004) y la rinitis alérgica (RM = 1.75,
p = 0.016) diagnosticada por un médico (cuadro 3).
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Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de las poblaciones de estudio

Corte transversal 2009
(n=1600)
Media + DE

Edad en afios 16.8+0.9
Somatometria
Peso (kg)

Estatura (cm)

IMC (kg/m?)

63.5 £ 14.1

Sexo
707
893

Masculino

Femenino
Atopia familiar
Madre

Asma 68
Rinitis alérgica
Dermatitis atépica

Padre
Asma
Rinitis alérgica
Dermatitis atépica

Hermano

Asma

Rinitis alérgica

Dermatitis atépica

Tabaquismo activo 241

DE = Desviacion estandar, IM = indice de masa corporal

En las mujeres, ademas de haber un incremento en la
frecuencia de sibilancias alguna vez en la vida (RM
=195, p < 0.0001) y durante el afio previo (RM =
1.47, p = 0.010), también lo hubo en la presencia de
sibilancias durante el ejercicio (RM = 1.25, IC 95 %
1.001 a 1.56, p = 0.049) (cuadro 2); en cuanto a la
prevalencia de asma y rinitis alérgica, también sufrie-
ron modificaciones al alza significativamente (RM =
1.83,p=0.0003 y RM =2.40, p<0.0001, respectiva-
mente) (cuadro 3).

Al comparar la tendencia de sintomas de asma
seglin sexo, en 2009 las sibilancias y las sibilancias
al momento de hacer ejercicio fueron mas frecuen-

334

165.2 +8.7
23.09+4.2
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Corte transversal 2016

(n=10992)
Media + DE
16.5+0.9
62.5+12.2
167.3+9.3
222 +3.3
% n %
44.2 936 47.0
55.8 1056 53.0
43 77 3.9
57 2.9
16 0.8
14 39 2.0
31 1.6
8 0.4
125 6.3
44 2.2
34 1.7
15.1 204 10.2

tes en las mujeres que en los hombres (p = 0.024 y
p = 0.003, respectivamente) durante el afio previo.
En 2016, la prevalencia de sibilancias alguna vez en
la vida (p = 0.0004), las sibilancias en el afio previo
(p=0.003) y las sibilancias con el ejercicio (p <0.001)
fueron mas prevalentes en las mujeres en relacion con
los hombres (no mostrado en los cuadros).

Prevalencia de enfermedades alérgicas

En un periodo de siete afios, la prevalencia del asma
tuvo un incremento porcentual de casi 63 %, al pasar
de 7.8 % en 2009 a 12.7 % en 2016 (p < 0.0001). Por
su parte, la prevalencia de rinitis alérgica duplicd su
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Cuadro 2. Comparacion de la prevalencia de sintomas de asma en adolescentes tardios en general y de acuerdo con el sexo

Todos los sujetos
Sibilancias alguna vez
Sintomas de asma en afio previo
Sibilancias
Sibilancias con el ejercicio
Tos nocturna
Severidad de los sintomas afio previo
Numero de ataques
1-3
4-12
>12
Despertares nocturnos
< 1 noche/ semana
= 1 noche/ semana
Dificultad para articular palabras
Hombres
Sibilancias alguna vez
Sintomas de asma en afio previo
Sibilancias
Sibilancias con el ejercicio
Tos nocturna
Severidad de los sintomas afio previo
Numero de ataques
1-3
4-12
>12
Despertares nocturnos
< 1 noche/ semana
= 1 noche/ semana
Dificultad para articular palabras
Mujeres

Sibilancias alguna vez
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Corte transversal 2009 Corte transversal 2016

n=1600 n=1992
n % IC 95 % n % IC 95 %
205 12.8 11.2-14.5 401 201 18.3-21.9
117 7.3 6.0-8.6 206 10.3 9.1-11.8
255 159 141177 343 17.2 15.6-18.9
547 342  31.9-36.5 647 32.5 30.5-34.6
92 5.8 4.6-6.9 146 7.3 6.3-8.6
19 1.2 0.7-1.7 40 2.0 1.5-2.3
5 0.3 0.04-0.6 1 0.6 0.3-1.0
44 2.8 1.9-3.6 84 4.2 3.4-52
7 0.4 0.1-0.8 18 0.9 0.6-1.4
25 1.6 1.0-2.2 43 2.2 1.6-2.9
n =707 n =936
86 12.2 9.9-14.8 157 16.8 14.5-19.3
40 5.7 4.2-7.6 77 8.2 6.7-10.2
91 129  10.6-15.5 M 11,9 9.9-14.1
227 32.1 28.8-35.6 271 29.0 26.1-31.9
33 4.7 3.3-6.5 55 5.9 4.5-7.6
4 0.6 0.2-1.5 12 1.3 0.7-2.2
3 0.4 0.1-1.3 3 0.3 0.1-1.0
17 24 1.5-3.8 30 3.2 2.2-45
1 0.1 0.01-0.1 2 0.2 0.01-0.8
7 1.0 0.4-2.1 14 1.5 0.9-2.5
n =893 n = 1056
119 13.3 11.2-16.7 244 231 20.7-25.7
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< 0.0001

0.002
0.305
0.280

0.059
0.054
0.284

0.018
0.095
0.193

0.009

0.004
0.536
0.168

0.282
0.154
0.731

0.337

0.736

0.370

< 0.0001
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Cuadro 2. Comparacion de la prevalencia de sintomas de asma en adolescentes tardios en general y de acuerdo con el sexo (continuacion)

Corte transversal 2009 Corte transversal 2016 p
n=1600 n=1992
n % IC 95 % n % IC 95 %
Sintomas de asma en afio previo
Sibilancias 77 8.6 6.9-10.6 129 12.2 10.4-14.3 0.010
Sibilancias con el ejercicio 164 18.4 15.9-21.0 232 22.0 19.6-24.6 0.049
Tos nocturna 320 35.8 32.8-39.0 376 35.6 32.8-38.5 0.917
Severidad de los sintomas afio previo
Numero de ataques
1a3 59 6.6 5.1-8.4 91 8.6 7.1-10.5 0.098
4a12 15 1.7 1.0-2.8 28 2.6 1.8-3.8 0.149
>12 2 0.2 0.01-0.9 8 0.8 0.4-1.5 0.122
Despertares nocturnos
< 1 noche/ semana 27 3.0 2.1-4.4 54 5.1 3.9-6.6 0.023
= 1 noche/ semana 6 0.7 0.3-1.5 16 1.5 0.9-2.5 0.087
Dificultad para articular palabras 18 2.0 1.3-3.2 29 2.7 1.9-3.9 0.297

IC 95 % = Intervalos de confianza a 95 %. Valor de p obtenido por 2 Correccion de Yates o prueba exacta de Fisher

prevalencia en el mismo periodo al pasar de 4.5a9 %
(p < 0.0001). Finalmente, la dermatitis atdpica pre-
sent6 un incremento de 37 % al pasar de 3.8 a 5.2 %
(p =0.051) (cuadro 3).

Al comparar la prevalencia de enfermedades
alérgicas entre hombres y mujeres, en 2009 la
prevalencia del asma fue mayor en los hombres
(p = 0.043). Respecto a la rinitis alérgica, no hubo
diferencia de acuerdo con el sexo (p = 0.354),
mientras que la dermatitis atopica predomind en
las mujeres (p < 0.0001). En tanto, en 2016 la
prevalencia de asma no difirié de acuerdo con el
sexo, pero la rinitis alérgica y la dermatitis atdpica
fueron mas frecuentes en las mujeres que en los
hombres (p=0.001 y p <0.0001, respectivamente.
Datos no mostrados).

Discusion

Al comparar los resultados de 2009 con los obteni-
dos en 2016, se observo que la prevalencia del asma
en adolescentes tardios se incrementé mas de 60 %.
Por su parte, la rinitis alérgica también sufrié un
incremento significativo, pero no asi la dermatitis
atopica. De acuerdo con el sexo, el asma y la rini-
tis alérgica se incrementaron notoriamente tanto en
hombres como en mujeres, .
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En nuestro conocimiento, esta es la primera vez
que se analiza el comportamiento del asma a través
del tiempo en México, en un grupo de poblacion
pocas veces estudiado, los adolescentes tardios; la
mayoria de los estudios previos en este sentido han
tenido como blanco de observacion a los nifios en
edad escolar y los adolescentes tempranos. Los ar-
gumentos vertidos para explicar las modificaciones
al alza en la prevalencia del asma se centran en los
cambios ambientales, pues dificilmente el patron
genético ha sufrido cambios significativos en un pe-
riodo de tiempo tan corto. A través de la metodolo-
gia ISAAC se han identificado patrones de cambios
en la prevalencia de las enfermedades alérgicas; la
mayoria de los centros participantes notaron varia-
ciones en alguna.’

Respecto a la prevalencia del asma diagnosti-
cada por un médico, todas las regiones del mundo
mostraron cambios y la nuestra no fue la excepcion.
Notoriamente, en nuestro pais estos cambios se die-
ron mayormente en los adolescentes de 13 a 14 afios
de edad y no en el grupo de 6 a 7 afios, el incremento
fue sustancial pues paso de 6.6 a 11.6 %;> entonces
los factores ambientales que pueden modificar el pa-
tron del comportamiento del asma parecen no actuar
uniformemente en los diferentes grupos de edad.
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Cuadro 3. Tendencia de la prevalencia de asma, rinitis y dermatitis atopica en adolescentes tardios en general y por sexo

Prevalencia en 2009

n=1600
Enfermedades alérgicas n % IC 95 %
General
Asma 125 7.8 6.5-9.1 252
Rinitis alérgica 72 4.5 3.5-5.5 180
Dermatitis atopica 60 3.8 2.8-4.7 103
Hombres n =707
Asma 66 9.3 74-117 131
Rinitis alérgica 28 4.0 2.7-5.7
Dermatitis atépica 1 1.6 0.8-2.8
Mujeres n =893
Asma 59 6.6 5.1-84 121
Rinitis alérgica 44 4.9 3.7-6.6 117
Dermatitis atépica 49 515 4.2-7.2

Prevalencia en 2016

n=1992 p* RM IC 95 %
% IC 95 %

127 11.3-142 <0.0001 171  1.36-2.14
90  7.8104 <00001 211 159279
52 4362 0051 140  1.01-1.94
n =936

140 11.9-164 0005 158  1.16-2.16
67 5385 002 175 111276
2.4 1535 034 152  073-3.16

n = 1056

115 97135 00003 1.83  1.32-2.53
111 93131 <0.0001 240  1.68-3.44
77 6294 0067 143  0.99-2.06

IC 95 % = intervalos de confianza a 95 %. *x? para tendencia lineal de proporciones (Mantel-Haenszel)

En nuestro estudio, similar con lo observado
alrededor del mundo, percibimos un incremento en
la prevalencia del asma en adolescentes tardios, la
modificacion fue mayor a 60 %, pues pasd de 7.8
a 12.7 %. Segln se desprende de esta comparacion
de estudios, tal parece que en México aun no se ha
alcanzado una estabilizacion en la frecuencia del
asma. En cuanto a los sintomas del asma, las sibi-
lancias alguna vez en la vida y durante el afio previo,
uno de los principales marcadores de la enfermedad,
fueron las unicas molestias que tuvieron un compor-
tamiento similar a la prevalencia del asma; en este
caso, el incremento fue mayor a 55 y 40 %, respec-
tivamente.

Con excepcion de los despertares nocturnos,
con una frecuencia menor a uno por noche/semana,
el comportamiento de la gravedad de los sintomas
del asma en los adolescentes estudiados en 2009
comparado con el de 2016 no tuvo cambios signi-
ficativos, pero esto solo se observo en las mujeres.
En Brasil, un grupo de adolescentes tuvo una mo-
dificacion en la gravedad del asma, al incrementar
el numero de despertares nocturno por semana.'’

Entre los factores que podrian explicar las mo-
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dificaciones al alza en la prevalencia del asma esta
la obesidad, pero hasta la fecha los resultados conti-
nuan siendo discrepantes. Recientemente en Espafia
un estudio mostr6 evidencia de la asociacion entre
los sintomas de asma y la obesidad, pero solamen-
te pudo establecerse en los nifios en edad escolar y
no en los adolescentes.” En Suecia, un estudio en
poblacion adolescente y adulta, la obesidad fue un
factor de riesgo para asma actual.® En México, de
acuerdo con las Encuestas Nacionales de Salud y
Nutricion 2006 y 2012, la cantidad de adolescentes
con trastornos caracterizados por exceso de peso se
ha mantenido estable, sin embargo, la obesidad pasd
de 15 a 18 %.'® Alin si en nuestra poblacion existen
grandes problemas derivados de la obesidad, hemos
mostrado que la asociacion entre obesidad y asma
parece no ser viable tanto en nifios como en adoles-
centes.*!* De existir una asociacion, probablemente
esta se establece entre la obesidad con el pobre con-
trol del asma y las exacerbaciones.!”

Otro factor relacionado con las modificaciones
en la prevalencia del asma es la contaminacion am-
biental, pero los resultados también contintian sien-
do inconsistentes. Recientemente se observo que los
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adolescentes que vivian cerca de una via vehicular
muy transitada tenian mayor riesgo de expresar asma
y rinitis alérgica en comparacion con aquellos que vi-
vian lejos de la via.®

También se ha observado que la exposicion a con-
taminantes durante la vida temprana, como el dioxido
de nitrégeno o el material particulado menor a 2.5 pum,
pudieran contribuir al desarrollo de asma durante la
nifez y la adolescencia.® En el lado opuesto, el pro-
yecto ESCAPE, un estudio que incluyd los resultados
de cinco cohortes de nifios, con el objetivo de evaluar
la exposicion a contaminantes y el desarrollo de asma,
no encontrd evidencia de asociacion entre las variables
de estudio.'® En nuestro medio, el parque vehicular se
ha incrementado mas de 20 % entre 2009 y 2016, cada
afio se han integrado a la circulacion aproximadamente
100 mil vehiculos' y las vialidades de la ciudad no ha
aumentado al mismo ritmo, lo que hace que la movili-
dad vehicular esté comprometida, con lo que se favo-
rece la emision de contaminantes al medio ambiente.
(De qué manera intervienen estos contaminantes en la
prevalencia del asma? No lo sabemos, pues es nuestro
medio no existen estudios hasta el momento que hayan
analizado este problema.

Entre otros factores relacionados con la conta-
minacién ambiental esta la exposicion al humo de
tabaco. En este sentido, la exposicion ha sido eva-
luada desde una perspectiva perinatal o por expo-
sicion pasiva o activa. Por ejemplo, en Australia se
observo que la exposicion perinatal al humo de ta-
baco incrementaba la probabilidad de asma y redu-
cia la funcion pulmonar.’ En cuanto a la exposicion
pasiva al humo de tabaco y el riesgo de asma, el es-
tudio Prevention and Incidence of Asthma and Mite
Allergy no encontré evidencia de asociacion;? ha-
llazgos similares fueron mostrados en otro estudio.’
En México, los nifios con exposicion pasiva al humo
de tabaco tuvieron menor funcidn respiratoria que
su contraparte de no expuestos.”! Por nuestra parte,
previamente hemos mostrado que la exposicion ac-
tiva y pasiva al humo de tabaco no se asocidé con
la prevalencia del asma en adolescentes;* adicional-
mente, en esta investigacion también encontramos
que el tabaquismo activo en esta poblacion se redujo
significativamente entre 2009 y 2016, con lo que pa-
rece poco probable que este factor sea primordial en
el incremento del asma.

Recientemente, la relacion entre la vitamina D y
las enfermedades alérgicas ha generado gran interés.
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Se ha observado que en los sitios donde la concen-
tracion de vitamina D es menor, la proporcion de
personas con enfermedad alérgica es mucho mayor.
Sin embargo, parece ser que la deficiencia de vita-
mina D esta mas asociada con el control del asma y
con menor funcién pulmonar,'®!"12 que con la preva-
lencia misma.??

Finalmente, hay que considerar que este incre-
mento en la prevalencia del asma posiblemente se
deba a mejoras en la diseminacion del conocimiento
en relacion con el asma por parte de los médicos, ya
sea a través de la imparticion de conferencias o de
guias médicas.

De acuerdo con nuestros resultados, a pesar de
que las sibilancias fueron mas frecuentes en las mu-
jeres en 2009 y 2016, llamo la atencion que la pre-
valencia del asma fuera significativamente mayor en
los hombres en 2009, diferencia que no se observd
en 2016. Este predominio en la actividad del asma
(la presencia de sibilancias) en las mujeres ha sido
previamente descrito'>* y probablemente los cam-
bios hormonales estén desempefiando un papel rele-
vante en este comportamiento.

En este estudio también se registr6 que la preva-
lencia de la rinitis alérgica, pero no de la dermatitis
atdpica, tuvo modificaciones similares al asma, sin
embargo, el incremento fue de 100 %, pues paso de
4.5a9 %. Enrelacion con los hallazgos del estudio de
Asher,’* en la poblacion de adolescentes tempranos en
México se observo un decremento en la prevalencia
de la rinitis alérgica. Con los resultados obenidos pa-
reciera ser que estamos ante un repunte de la alergia
nasal, al menos en nuestra region.

Como todo analisis que se basa en encues-
tas aplicadas a través de entrevistas, lleva consigo
la posibilidad de sesgos de memoria por parte del
entrevistado y los propios del entrevistador, para lo
cual los encuestadores fueron capacitados para no
inducir la respuesta y no favorecer el recordatorio
diferencial por parte del sujeto entrevistado. Entre
las fortalezas se incluyen el uso de un cuestionario
estandarizado y validado en multiples estudios al-
rededor del mundo, tamafios de muestra suficientes
obtenidos con base poblacional mediante un rigu-
roso método de aleatorizacion, ademas de que en el
calculo de tendencia, los centros escolares compara-
dos y la metodologia de medicion utilizada fueron
los mismos. Finalmente, destaca la alta proporcion
de participacion en los dos estudios.

http://www.revistaalergia.mx



Morales-Romero J et al. Tendencia del asma en adolescentes tardios

De acuerdo con nuestros resultados, tanto la
prevalencia del asma como de sibilancias alguna vez
en la vida y durante el afio previo en la poblacion
de adolescentes han aumentado considerablemente
en los ultimos siete afios y este comportamiento se
observo en hombres y mujeres. Tal parece que, al

menos en esta region de México atn no se ha alcan-
zado una meseta, como ha sucedido en otras zonas
del mundo.

Por otra parte, la prevalencia de la rinitis alér-
gica, pero no asi la dermatitis atopica, también se
incremento significativamente.
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Abstract

Background: Primary immunodeficiencies are inherited diseases that compromise numerous
systems and whose clinical manifestation is varied. It is an underdiagnosed pathology in Colombia.
Objectives: To characterize primary immunodeficiencies in patients younger than 16 years who
attended the San Rafael Clinical University Hospital, Bogota, between January 1, 2010 and July
1, 2016, as well as to provide information that enriches local, national and international statistics.
Methods: Observational study of a cases series. All patients diagnosed with primary
immunodeficiencies were analyzed, with a total of 75 patients.

Results: Patients between one and five years of age (33 % of all cases) were the most affected,
followed by patients from six to 11 months, including 17 cases; 21 cases corresponded to patients
under 1 year of age; 80 % of affected children were males. Antibody deficiency was the most
common type of immunodeficiency (56 %), followed by T/B lymphocyte deficiency (38 %).
Conclusions: Patients with primary immunodeficiencies of the analyzed hospital had the same
age and gender distribution observed in international studies. The most common primary
immunodeficiency was due to antibody defects.
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Resumen

Antecedentes: Las inmunodeficiencias primarias son enfermedades heredadas que comprometen
numerosos sistemas y cuya manifestacion clinica es variada. Es una patologia subdiagnosticada
en Colombia.

Objetivos: Caracterizar las inmunodeficiencias primarias en pacientes menores de 16 afios que
acudieron al Hospital Universitario Clinica San Rafael, Bogota, entre el 1 de enero de 2010 y el
1 de julio de 2016, asi como proporcionar informaciéon que enriquezca las estadisticas locales,
nacionales e internacionales.

Métodos: Estudio observacional de una serie de casos. Se analizaron todos los pacientes con
diagndstico de inmunodeficiencias primarias, en total 75 pacientes.

Resultados: Los pacientes entre uno y cinco anos de edad (33 % de todos los casos) fueron
los mas afectados, seguidos de los pacientes de seis a 11 meses, incluidos 17 casos; 21 casos
correspondieron a pacientes menores de un afio de edad; 80 % de los nifios afectados era del
sexo masculino. La deficiencia de anticuerpos fue el tipo de inmunodeficiencia que con mas
frecuencia se present6 (56 %), seguida de la deficiencia de linfocitos T/B (38 %).

Conclusiones: Los pacientes con inmunodeficiencias primarias del hospital analizado tuvieron
la misma distribucion de edad y sexo que en los estudios internacionales. La inmunodeficiencia

primaria mas frecuente se debid a defectos de anticuerpos.

Palabras clave: Inmunodeficiencia primaria; Susceptibilidad inmunoldgica; Subdiagndéstico

Abreviaturas y siglas
IDP, inmunodeficiencias primarias

Antecedentes

En la practica médica diaria, los procesos infecciosos
corresponden a una de las causas mas frecuentes de
consulta y a etiologias diversas.

Las inmunodeficiencias se caracterizan por te-
ner alteracion en la funcion y desarrollo del siste-
ma inmune, ya sea celular o humoral. Se clasifican
en primarias y secundarias. Las primarias son mas
prevalentes en la edad pediatrica y son el resultado
de errores en los mecanismos de defensa derivados
de alteraciones genéticas. Las secundarias se deben
a patologias que alteran el sistema inmune como la
desnutricion, enfermedades infecciosas, sindromes
mieloproliferativos, uso prolongado de esteroides,
esplenectomia, quemaduras extensas y sindromes
genéticos con mayor predisposicion, como el sin-
drome de Down.

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) consti-
tuyen un grupo variado de enfermedades heredadas
que comprometen numerosos sistemas (particular-
mente el respiratorio) y se manifiestan de diversas
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formas. En el articulo de Gonzales de la Calle et al.
de 2016' se clasifica a las inmunodeficiencias pri-
marias en nueve grupos, ademas de correlacionarlas
con su tipo de herencia, gen o proteina afectada, lo
cual es acorde con la ultima clasificacion en Latino-
américa.

En Colombia se ha observado un subregistro
de esta patologia debido al desconocimiento de ella.
Por lo tanto, nuestro principal objetivo fue caracteri-
zar las IDP en los pacientes menores de 16 afios que
acudieron al Hospital Universitario Clinica San Ra-
fael, Bogota, entre el 1 de enero de 2010y 1 de julio
de 2016. Especificamente nos centramos en:

* Describir las caracteristicas sociodemograficas,
edad y sexo de los pacientes con IDP.

*  Conocer la frecuencia de distintas inmunodefi-
ciencias.

* Crear conciencia en los médicos acerca de la
importancia de las IDP como una patologia fre-
cuente pero subdiagnosticada.
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*  Conocer la frecuencia de las IDP pediatricas en
un hospital de cuarto nivel.

* Describir la frecuencia de condiciones asociadas
como el sindrome de Down y la desnutricion
crénica que cursan con IDP.

* Identificar las manifestaciones clinicas segtn los
sistemas comprometidos, es decir, respiratorio,
neurologico, dseo y gastrointestinal.

e Aportar informacion para futuros estudios
que retroalimenten las estadisticas del Hospi-
tal Universitario Clinica San Rafael, locales
y nacionales.

Después de revisar la literatura consideramos que
hacen falta estudios descriptivos en la poblacion co-
lombiana que reflejen esta patologia y que sean reali-
zados en hospitales universitarios de alta complejidad.

Método

Se llevo a cabo estudio observacional descriptivo
por medio de un analisis univariado: serie de casos
en una poblacion de estudio que incluy6 a todos los
pacientes menores de 16 afos que acudieron al Hos-
pital Universitario Clinica San Rafael entre enero de
2010 y julio de 2016.

Se realizé muestreo no probabilistico; por con-
veniencia secuencialmente se seleccionaron todos
los pacientes con diagnostico de IDP.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
pacientes menores de 16 afios que acudieron a consul-
ta al Hospital Universitario Clinica San Rafael entre
enero de 2010 y julio de 2016 en los diferentes servi-
cios de pediatria (urgencias, hospitalizacion, unidad
pediatrica de cuidados intensivos, unidad neonatal de
cuidados intensivos, consulta externa) con diagnosti-
co de inmunodeficiencia, confirmada por laboratorio.

Fueron excluidos los pacientes con inmunodefi-
ciencias secundarias.

El protocolo cumplié con todos los requisitos
del Departamento de Docencia e Investigacion Cli-
nica, el cual considerd que se no se requeria la apro-
bacion del comité de ética por tratarse de un estudio
observacional de no intervencion.

Se realiz6 bisqueda sistematica de los pacientes
con diagndsticos codigos D805, D809, D819, D838,
D839, D848, D849 de la Décima Revision de la Cla-
sificacion Internacional de Enfermedades.

Se identificaron 75 pacientes con diagnostico
de IDP, confirmado después de la revision de 427
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historias clinicas con diagnostico probable de inmu-
nodeficiencia. Esta revision se realizo en el Hospital
Universitario Clinica San Rafael de enero de 2010
a julio de 2016 por medio del sistema de registro
electronico de historias clinicas.

Las variables cuantitativas se evaluaron me-
diante medidas de tendencia central por medio de
moda, mediana y promedio y las variables cualitati-
vas por frecuencia y porcentajes.

El muestreo fue no probabilistico: se selecciond
a 100 % de los pacientes con diagndstico de IDP.

Resultados

Se encontraron 75 pacientes con diagndstico confir-
mado de inmunodeficiencias. La inmunodeficiencia
mas frecuente fue el déficit de anticuerpos, hallado en
42 pacientes (56 %), seguido del déficit de linfocitos
T/B (grupo combinado) en 29 nifios. Se identifica-
ron tres pacientes con déficit en el sistema inmune,
asociado con sindromes como Wiskott-Aldrich y
un paciente con déficit de fagocitosis (cuadro 1),
frecuencias que coincidieron con las sefialadas en la
literatura mundial, en la que prevalece el déficit de
inmunoglobulinas como primera causa.

Cuadro 1. Tipo de inmunodeficiencias identificas en un grupo de
pacientes

Pacientes
Tipo n %
Déficit de anticuerpos 42 56
Déficit de linfocitos T, B o 29 38
combinados
Asociada con sindromes 3 4
Déficit de fagocitosis 1 1

El grupo de edad de los pacientes afectados que
se encontrd con mayor frecuencia fue el de uno a
cinco afios (30 pacientes), le siguid el de cinco a 10
afios (16 casos) y de seis meses a un afo (15 casos).
El de menor frecuencia fue el grupo de 0-6 meses
(tinicamente dos pacientes) (cuadro 2).

El sexo masculino fue el mas afectado (55 hom-
bres [73 %] versus 20 mujeres [26 %]), lo cual con-
cuerda con la literatura mundial.
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Cuadro 2. Edad al momento del diagnéstico en pacientes con
inmunodeficiencia primaria

Edad Pacientes
n %
0-6 meses 2 3
6 meses -1 afio 15 20
1-5 afios 30 40
5-10 afios 16 21
> 10 arfios 12 16

Compromiso por sistemas afectados

El comportamiento de los sistemas que resultaron mas
afectados por la enfermedad y que fueron definidos
como tipos de compromisos se describe en el cuadro 3.

Cuadro 3. Numero de sistemas comprometidos en pacientes con
inmunodeficiencia primaria

Numero de sistemas Pacientes
n %
Uno 54 72
Dos 19 253
Tres 2 2.6

La mayoria de los pacientes del estudio tenia
comprometido un sistema, solo un tercio de los pa-
cientes dos sistemas y una minima cantidad tres sis-
temas,” lo que también concuerda con las estadisticas
mundiales.’ En el cuadro 4 se aprecia el numero de
pacientes y el porcentaje correspondiente a la afec-
tacion de cada sistema: en 13 pacientes (17 %) se
observd compromiso respiratorio y gastrointestinal
al mismo tiempo. Estos dos sistemas presentaron la
mayoria de los sintomas en los nifios desde edad tem-
prana y son los que hacen notoria la sospecha clinica;
sin embargo, el sistema neuroldgico y el cardiaco son
de mas dificil sospecha por su baja frecuencia.

Por lo tanto, concluimos que el sistema respi-
ratorio es el que resulta mas afectado (> 95 % de
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Cuadro 4. Sistemas comprometidos en pacientes con inmunodefi-
ciencia primaria

Sistemas comprometidos Pacientes
n %
Respiratorio 73 97
Gastroenteroldgico 13 17.3
Neuroldgico 7 9
Hematologico 3 4
Cardiaco 1 1

los pacientes), solo o con algun otro u otros. Pese
a ello y a que la enfermedad respiratoria es una pa-
tologia tan comun, no se sospecha la inmunodefi-
ciencia, lo que parecer esta relacionado con la alta
prevalencia de sindrome broncoobstructivo aislado
no asociado con inmunodeficiencia, en el que se
diagnostican secuelas respiratorias de infeccion vi-
ral sin tener en cuenta el diagndstico de inmunode-
ficiencia como posibilidad.*

De los pacientes que presentaron compromiso
respiratorio, la mayoria presentaba la siguiente sin-
tomatologia: neumonia en 54 pacientes, sindrome
broncoobstructivo persistente en 15 pacientes, neu-
monias asociadas con derrame pleural o complica-
das en 14 pacientes; ocho pacientes tenian sintomas

Cuadro 5. Sintomas respiratorios encontradas en pacientes con
inmunodeficiencia primaria

Sistema respiratorio Pacientes

n %
Neumonia 54 72
Neumonia complicada o 14 18
derrame pleural
Sindrome broncoobstruc- 15 20
tivo
Bronquiectasias 8 10
Atelectasias 5 6
Otros 2 2
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asociados con bronquiectasias y cinco, cuadro clini-
co de atelectasias persistentes (cuadro 5).

Patologias asociadas

Entre las patologias asociadas con IDP se encontra-
ron desnutricion cronica (27 pacientes [36 %] versus
48 sin desnutricion cronica [64 %]), hipertension
pulmonar (34 pacientes [45 %] versus 41 sin hiper-
tension pulmonar [54 %]), sindrome de Down® o
malformaciones congénitas (cuadro 6).

Cuadro 6. Sindrome genético asociado en pacientes con inmunode-
ficiencia primaria

Condicion genética asociada Pacientes
n %
No asociados 45 60
Sindrome de Down 12 16
Otras anomalias congénitas 18 24

Discusion
Las IDP —descritas por primera vez hace mas de 60
aflos— son un grupo heterogéneo de desérdenes de
origen hereditario que afectan la inmunidad especi-
fica de tipo celular y humoral o los mecanismos de
defensa no especificos del huésped.>*>67:8

La mayoria de los estudios —no solo en Lati-
noamérica, sino en Espafia*>'%!'— refleja que las in-
munodeficiencias son entidades subdiagnosticadas y
que el compromiso principal se centra en el sistema
respiratorio (comprometido en mas de 90 % de los
pacientes) y en la desnutricion,>!13:1413

Las IDP se caracterizan por incrementada sus-
ceptibilidad a las infecciones, asi como por el desa-
rrollo de enfermedades autoinmunes y neoplasias.
Noventa por ciento de los casos de las IDP se mani-
fiesta en los primeros cinco primeros afios de vida,
40 % durante el primer afio y 95 % antes de los 16
afios.!"!® Hay mayor predominio en el sexo mascu-
lino (60 a 80 % de los casos), con una proporcion
de cinco hombres por una mujer. Asimismo, hay
asociacion familiar con antecedentes de muertes a
edades tempranas ¢ infecciones severas (25 % de
portadores familiares).>!7:18:19:20.21.2223.2425 Nyestros
datos se asemejan a las estadisticas, es decir, ob-
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servamos mas casos del sexo masculino y el rango
de edades de presentacion clinica también fue se-
mejante.?

El Centro Jeffrey Modell de la Universidad
de Antioquia, en Medellin, Colombia, es el cen-
tro nacional de referencia para el diagnostico e in-
vestigacion en estas enfermedades. Entre 1987 y
2012 diagnosticd 688 pacientes con IDP y los dis-
tribuyo por sexo en 274 (39.8 %) mujeres y 414
hombres (60.14 %). El grupo etario mas frecuente
correspondi6 al de cero a cinco afios, con 431 pa-
cientes (62.64 %), y la mayoria fue diagnosticada
antes de los 18 afos (591 pacientes, 85.9 %).

Vasquez et al. encontraron que la represen-
tacion de las enfermedades en Colombia® es la
siguiente: 43 pacientes (6.25 %) con inmunodefi-
ciencias combinadas, 62 (9.01 %) con sindromes
definidos con inmunodeficiencia, 497 (72.23 %)
con deficiencias predominantemente de anticuer-
pos, 22 (3.19 %) sindromes por disregulacion in-
mune, 37 (5.37 %) por defectos congénitos en nu-
mero o funcidn de células fagociticas, 10 (1.45 %)
por defectos en inmunidad innata, nueve (1.30 %)
con sindromes autoinflamatorios, ocho (1.16 %)
con deficiencias del complemento.?’ La deficiencia
de anticuerpos se presentd con una proporcion si-
milar (56.5 %).

En el segundo informe del Registro Argenti-
no de Inmunodeficiencias Primarias, publicado en
2007, se incluy6 a 1319 pacientes, 918 (69.5 %) con
deficiencias humorales, 192 (14.5 %) asociados con
otros defectos, 80 (6 %) relacionados con defectos
del fagocito, 58 (4.3 %) con defectos del fagocito,
52 (3.94 %) con defectos celulares y 19 (1.4 %) con
defectos del complemento.?®

La USIDnet, que recopila los registros de Nor-
teamérica, reportd susceptibilidad a infecciones en
86 %, de estas 69 % correspondio a otitis media,
53 % a neumonia y 37 % a sinusitis.” Todos los
pacientes presentaban niveles de IgG bajos al diag-
noéstico y la mayoria tenia niveles bajos de inmuno-
globulinas A y M. Cincuenta por ciento de los pa-
cientes fue diagnosticado con agammaglobulinemia
o hipogammaglobulinemia antes de los dos aflos de
edad.’"3!

Knerr y Grimbacher encontraron que las ma-
nifestaciones clinicas mas comunes fueron las de
neumonia (54.9 %), seguidas por diarrea en 40.4 %,
sinusitis en 37.1 % y otitis media en 35.4 %.3!
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Conclusiones

Los pacientes con IDP que han acudido al Hospital
Universitario Clinica San Rafael de Bogota se pre-
sentan con predominio de deficiencia de anticuer-
pos, cuya frecuencia es similar a la reportada en la
literatura.

Las manifestaciones clinicas encontradas en
nuestros pacientes también fueron semejantes a las
indicadas en los reportes mundiales en cuanto al
compromiso por sistemas, es decir, con predominio
de compromiso respiratorio.*

Notamos, con gran preocupacion, la falta de
diagnostico de los pacientes y que algunos presen-
tan mas de una manifestacion antes de su diagnos-
tico o sospecha clinica. Entonces, queremos hacer

conciencia no solo de que esta enfermedad es sub-
diagnosticada y no es considerada incluso por los
médicos especialistas como los pediatria (y menos
atn por los médicos generales), sino que las conse-
cuencias clinicas del subdiagnoéstico afectan notoria-
mente la calidad de vida y la expectativa de vida en
la poblacion pediatrica.

Igualmente, encontramos que hay pobre se-
guimiento de los pacientes con inmunodeficiencias
primarias. Aunque no se consideré como variable
en nuestro estudio, pudimos observar que muchos
pacientes no regresan a las consultas de control en
nuestra institucion, con lo que podemos confirmar el
subregistro y subdiagnostico de IDP, como sucede
en el contexto nacional e internacional.
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Abstract

Background: Omalizumab is a monoclonal antibody that controls severe allergic asthma symptoms
and reduces exacerbations.

Objective: To analyze quality of life and respiratory function improvement using the mini-AQLQ
questionnaire and spirometry, with the use omalizumab as complementary therapy to a treatment
with inhaled corticosteroids and long-acting beta 2 agonists.

Methods: Of 30 patients with severe asthma (90 % of females, mean age, 49.1 years) the evolution
of severe asthma diagnosis ranged from 1 to 24 years (average 8.3 years). All of them had at
least one cutaneous or IgE-specific test that was positive to a usual aeroallergen, had total IgE
determined and underwent spirometry. The mini-AQLQ questionnaire was applied and forced
expiratory volume in 1 second (FEV1) was determined at baseline and at 52 weeks of omalizumab
administration, the average dose of which was 550 mg, with biweekly or monthly administration.
Results: There was statistically significant improvement (p = 0.013) in the mini-AQLQ after 52
weeks, with an overall score of 4.5, mainly in the emotional (p = 0.0073) and environmental
dimensions (p = 0.00014). There were no significant changes in FEV1. Obesity was observed in
63 % of patients, and overweight in 26 %.

Conclusions: Omalizumab improved patient quality of life, with no significant changes in FEV1,
probably due to obesity.
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Resumen

Antecedentes: El omalizumab es un anticuerpo monoclonal que controla los sintomas y reduce las
exacerbaciones del asma alérgica grave.

Objetivo: Analizar mediante el cuestionario mini-AQLQ y espirometria, la mejoria en la calidad
de vida y funcion respiratoria con el omalizumab como complemento del tratamiento con
corticosteroides inhalados y agonista beta-2 de accion prolongada.

Métodos: De 30 pacientes con asma severa (90 % de mujeres y media de edad de 49.1 afos),
la evolucion del diagndstico de asma severa oscil6 entre uno y 24 afios (promedio de 8.3 afios).
Todos presentaron al menos una prueba cutanea o IgE especifica positiva a un aeroalérgeno,
determinacion de IgE total y espirometria. Al inicio y a las 52 semanas de aplicar el omalizumab
(dosis promedio de 550 mg, con aplicacion quincenal o mensual), se aplico el mini-AQLQ y se
obtuvo el volumen espiratorio forzado al primer segundo (VEF1).

Resultados: Hubo mejoria significativa (p = 0.013) en el mini-AQLQ después de 52 semanas, con
puntuacion global de 4.5, principalmente en las dimensiones de emociones (p = 0.0073) y en la
ambiental (p = 0.00014). No hubo cambios significativos del VEF1. En 63 % de los pacientes se
observo obesidad y en 26 % sobrepeso.

Conclusiones: El omalizumab mejoro la calidad de vida de los pacientes, sin cambios significativos

del VEF1, probablemente por la obesidad.

Palabras clave: Asma alérgica; Omalizumab; Calidad de vida

Abreviaturas y siglas

ACQ, Cuestionario de control del asma

ACT, prueba de control del asma

AQLQ, Asthma Quality of Life Questionnaire

Cl, corticoesteroides inhalados

CVF, capacidad vital forzada

FEP, flujo espiratorio pico

FEV25-75 %, flujo espiratorio maximo entre 25y 75 %
GINA, Iniciativa Global para el Asma

Antecedentes

La prevalencia del asma esta aumentando en todo
el mundo y puede variar segun la zona geografica.'
Con base en el estudio ISAAC (International Study
of Asthma and Allergy in Childhood) se sabe que la
prevalencia oscila de 2 a 25 % segln el lugar estu-
diado.>*

En México también la prevalencia es variable:
en la Ciudad de México es de 5 % y en Yucatan de
12 %.% De acuerdo con la Iniciativa Global para el
Asma (GINA) y la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS), el asma afecta a mas de 330 millones
personas en el mundo, con un componente alérgico
hasta en 80 % y a menudo es responsable de enfer-
medad grave o resistente a tratamiento.>¢

350 Rev Alerg Mex. 2018;65(4):349-356

ISAAC, International Study of Asthma and Allergy in
Childhood,

LABA, beta-2 agonistas de larga accion

MDCI, minima diferencia clinicamente importante

OMS, Organizacién Mundial de la Salud

QoL, calidad de vida

VEF1, volumen maximo espirado en el primer segundo
de una espiracion forzada

El asma severa de dificil control o resistente se
presenta entre 5y 10 % de todos los pacientes con
asma, en quienes el control de la enfermedad no se
logra a pesar de una estrategia terapéutica apropiada
y ajustada al nivel de gravedad clinica.”3?

Los pacientes con asma grave persistente ex-
perimentan sintomas diarios y exacerbaciones fre-
cuentes que amenazan la vida, provocan hospitaliza-
ciones frecuentes, asi como obstruccion permanente
al flujo aéreo, no totalmente reversible con bronco-
dilatadores. Los pacientes en estadio 4 de la GINA
habitualmente utilizan tratamientos de altas dosis
de corticoides inhalados, agonistas beta de accion
prolongada, antileucotrienos, teofilinas y corticoste-
roides sistémicos, a pesar de lo cual muchos expe-
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rimentan deficiente control del asma, lo cual puede
tener impacto en su bienestar.”!%!! Los criterios para
definir el asma grave son los siguientes:

Uno o dos de los siguientes

* Asma que requiere tratamiento con medicamen-
tos sugeridos por GINA en los pasos 4 y 5: altas
dosis de corticoides inhalados (CI) y beta-2 ago-
nistas de larga accion (LABA) o modificador de
leucotrienos/teofilina o corticosteroides orales
durante 50 % del afio anterior.

Mas de dos de los siguientes:

» Tratamiento diario adicional con medicamentos
de control.

* Sintomas que requieren LABA casi todos los dias.

*  Volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do (VEF1) menor a 80 % del valor teérico y va-
riabilidad diurna del FEP (flujo espiratorio pico)
mayor de 20 %.

e Mas de una visita de atencion urgente al afio de-
bido al asma.

*  Mas de tres dosis tnicas de esteroides orales por
afio.

e Deterioro rapido con menos de 25 % de reduc-
cion de la dosis de corticosteroides orales o in-
halados.

* Ataque de asma previo casi fatal.

El asma no controlada queda definida con al
menos uno de los siguientes:

* Control deficiente de los sintomas: Cuestionario
de control del asma (ACQ) consistentemente
con puntuacién de 1.5, puntuacion de la prueba
de control del asma (ACT) de 20 (o “no esta bien
controlado” segun las pautas de National Asth-
ma Education and Prevention Program/GINA).

* Exacerbaciones graves frecuentes: dos o mas
con uso sistémico de corticosteroide (mas tres
dias cada uno) el afio anterior.

» Exacerbaciones graves: al menos una hospitali-
zacidn, estancia en unidad de cuidados intensi-
vos o ventilacidn mecanica el afio anterior.

* Limitacion del flujo de aire: a pesar de broncodi-
latador apropiado, VEF1 menor a 80 % del valor
predicho.

http://www.revistaalergia.mx

* Asma controlada que empeora con altas dosis de
CI o corticoterapia sistémica (o bioldgicos adi-
cionales). 12

Los pacientes con asma alérgica grave es proba-
ble que tengan un alto nimero de alérgenos positivos
en la prueba cutanea, inmunoglobulina E (IgE) sis-
témica alta y antecedentes familiares de asma. Los
pacientes con un nivel elevado de IgE son un grupo
ideal para tratamiento dirigido con omalizumab."

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal
que representa el primer agente terapéutico dirigido
especificamente hacia el asma moderada a grave,
aprobado desde 2003 en Estados Unidos para adul-
tos y adolescentes con asma alérgica persistente mo-
derada a grave no controlados con esteroides inha-
lados y finalmente se aprobo en nifios de seis a 11
aflos con asma alérgica persistente grave en Europa
en 2009 y en Estados Unidos en 2016.'14

Los ensayos clinicos con omalizumab han de-
mostrado mejor control de sintomas y reduccion del
riesgo de las exacerbaciones, hospitalizaciones y
calidad de vida. A partir del estudio INNOVATE se
confirmo6 que los efectos de omalizumab empiezan a
presentarse entre la semana 12 y 16 de su adminis-
tracion. 415

Chips et al. realizaron el analisis de seis ensa-
yos clinicos controlados donde se evaluo el efec-
to de adicionar omalizumab a pacientes con asma
alérgica persistente, relacionada con su calidad de
vida (QoL). En este estudio se demostrdé que hubo
mejoria significativa en la calidad de vida de los pa-
cientes a quienes se les aplicé omalizumab en rela-
cion con el grupo control, con una media del Asthma
Quality of Life Questionnaire (AQLQ) total de 1.01
y 0.6, respectivamente (p < 0.001). Se concluyo que
adicionar omalizumab mejoraba significativamente
la calidad de vida y reducia las exacerbaciones y las
visitas a urgencias.'®

En el estudio QUALITX se evalu6 el impacto
de omalizumab al agregarlo al tratamiento conven-
cional con CI y LABA en relacion con la calidad
de vida (QoL) de pacientes con asma alérgica se-
vera. Se encontr6 que en el grupo con omalizumab,
la puntuaciéon de AQLQ fue de 3.2 (0.9) y 4.4 (1.3)
a las 20 semanas versus el grupo control con un
AQLQ basal de 3 (1.0) y a las 20 semanas de 3 (1.1).

El 41.9 % de pacientes con omalizumab tuvo
incremento de la puntuacion de AQLQ mayor a
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1.5, en relacion con el grupo control, en el que
solo 2.8 % incrementod a las 20 semanas del tra-
tamiento."”

En el Hospital Universitario Ramon y Cajal, en
Madrid, se estudi6 a 14 pacientes con una evolucion
promedio del asma de 20.7 afos, todos tratados con
altas dosis de corticoides inhalados y ocho con cor-
ticoides orales; se les suministraron 150 a 600 mg
de omalizumab. Se aprecié un marcado beneficio a
los dos meses en el ACQ y el AQLQ (p=0.05)ya
los tres y cuatro meses solo en el AQLQ y el AQLQ-
sintomas, respectivamente (p = 0.05). E1 FEV1 me-
jord en promedio 9.4 % en 14 pacientes a los cuatro
meses (p = 0,24). Los corticoides orales fueron redu-
cidos en cuatro de ocho pacientes.!'

En relacion con la calidad de vida en indivi-
duos asmaticos, en México se realiz6 un estudio de
pacientes con asma que acudieron a la consulta ex-
terna del Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias entre julio de 2001 y junio de 2002, de
20 a 60 afios, de uno y otro sexo. Se les aplico el
cuestionario validado para pacientes asmaticos de
la doctora Elizabeth Juniper, del Centro Médico de
la Universidad de McMaster, Canada. Se aplicé el
cuestionario a 115 pacientes (69 % mujeres), de los
cuales 32.2 % tenia asma grave, 33 % asma mode-
rada y 34.8 % asma leve. Los resultados mostraron
que el area emocional estaba mas afectada en los
pacientes con asma grave. Este hallazgo concordd
con diversas investigaciones realizadas en otras po-
blaciones.'®

En otro estudio, en un contexto de datos del
mundo real, se incluyeron 48 pacientes, 34 mujeres
y 14 hombres, con edad promedio de 39 afios. La
duracion promedio de la enfermedad fue de 26 afios.
Se revisaron los expedientes clinicos de 78 pacien-
tes derechohabientes del Hospital Regional Mérida,
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado, con diagndstico de asma
severa y que se encontraban bajo tratamiento con
omalizumab. El analisis de la informacion se realizd
de agosto de 2011 a octubre de 2014. Al inicio del
tratamiento, todos los pacientes estaban sin control
del asma; se obtuvo un tiempo de respuesta del me-
dicamento de siete meses, 69 % mostrd control del
asma, 19 % estaba parcialmente controlado y 12 %
sin modificaciones. En este trabajo se observd bene-
ficio en 80 % de los pacientes en quienes se agregod
omalizumab al esquema por pasos. Estos resultados
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coinciden con los de otras investigaciones de vida
real efectuadas a nivel internacional: 80 % en el es-
tudio Persist, 50 % en el estudio franco-aleman y
77 % en un estudio italiano."

Tenemos el antecedente de nueve investiga-
ciones en las cuales se midio la calidad de vida de
los pacientes utilizando el AQLQ o su derivado, el
mini-AQLQ. En siete se reporto diferencia estadisti-
camente significativa en la puntuacion de los adultos
con asma alérgica tratada con omalizumab en com-
paracion con el placebo (o tratamiento estandar para
asma persistente grave). La mejoria se present6 a las
20 semanas, con una p < 0.00126.

En un analisis brasilefio publicado en 2012
se evalud como objetivo primario el impacto de
omalizumab como tratamiento complementario al
estandar con corticosteroides inhalados (CI) y ago-
nistas beta-2 de accidon prolongada (LABA) en la
calidad de vida relacionada con el asma, en pacien-
tes con asma alérgica grave. Se encontré cambio
en la puntuacion AQLQ de 1.2 en el tratamiento
con omalizumab versus 0.1 en el grupo control, es-
tadisticamente significativo (p < 0.001). No hubo
diferencias significativas respecto al uso de medi-
cacion de rescate, la incidencia de exacerbacion del
asma y los eventos adversos entre los grupos de
tratamiento.'’

En una investigacion publicada en 2008 que re-
copila los resultados de 49 centros en cinco paises
europeos con 164 pacientes (115 con omalizumab
y 49 control) que recibian altas dosis de CI mas un
LABA, los resultados mostraron una tasa anual de
exacerbacion del asma reducida significativamente
en 59 % en el grupo de omalizumab comparado con
el control (1.26 versus 3.06, p < 0.001), mejoria sig-
nificativa en el VEF1 % previsto (71 % versus 60 %,
p <0.001) y de la puntuacion total del mini-AQLQ
(1.32 versus 0.17, p <0.001). En los pacientes trata-
dos con omalizumab se concluyé que 71/102 (70 %)
habia respondido al tratamiento.?

En el control deficiente del asma, los aspectos
emocionales, fisicos y sociales de la vida cotidiana
de los pacientes se encuentran muy afectados. Por lo
tanto, es importante demostrar que las nuevas mo-
dalidades terapéuticas pueden mejorar la calidad de
vida de estos pacientes, sin embargo, hasta la fecha
son pocos los estudios que han analizado el alcance
de la mejoria de este parametro en los pacientes con
asma grave.
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El omalizumab es un anticuerpo monoclonal
aprobado para el tratamiento del asma grave alér-
gica, que mejora la calidad de vida y los parametros
espirométricos, a la vez que disminuye la dosis de
esteroides inhalados, la tasa de hospitalizaciones y
las visitas a urgencias.

A pesar de la probada eficacia del omalizumab,
hay pocos estudios en poblacién mexicana en cuan-
to a mejoria de calidad de vida y parametros espiro-
meétricos.

Objetivo

Evaluar el impacto de omalizumab como tratamiento
complementario al estandar con corticosteroides in-
halados y LABA en la QoL relacionada con el asma
en pacientes con asma alérgica grave.

Método

Estudio descriptivo, transversal, realizado con pa-
cientes de la consulta de alergologia del Hospital
General Regional 1 “Lic. Ignacio Garcia Téllez’,
Instituto Mexicano del Seguro Social en Mérida,
Yucatan, que abarc6 el periodo de febrero de 2016
a febrero de 2017.

Se incluyeron 30 pacientes que cumplieron los
siguientes criterios: edad superior a los 15 afios,
diagnostico de asma alérgica severa en estadio 5 de
la clasificacion de GINA 2018 o que cumplian cri-
terios de asma resistente segun el consenso Ame-
rican Thoracic Society, todos tratados con el anti-
cuerpo monoclonal anti-IgE (omalizumab) durante
52 semanas.

De los 30 pacientes, 27 eran mujeres; los afios
de evolucion del diagndstico de asma severa oscild
entre uno y 24 afos (promedio 8.3 afios), la edad
comprendi6 de 15 a 82 afios (promedio de 49.1). To-
dos presentaban una prueba cutanea o IgE especifica
positiva a un aeroalérgeno habitual, con determina-
cion inicial de la IgE total y espirometria.

Se realiz6 espirometria forzada con un equi-
po espirométrico de turbina, que reune los requisi-
tos de control de calidad de la American Thoracic
Society. Los resultados de la prueba se compararon
con los valores de referencia del proyecto PLATINO
(2006), que se calculan a partir de su edad, tamafio,
peso, sexo y grupo étnico. La interpretacion de la
espirometria la realizé un solo médico al inicio y al
final del estudio. Las pruebas que se realizaron fue-
ron capacidad vital forzada (CVF), volumen maxi-
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mo espirado en el primer segundo de una espiracion
forzada (VEF1), relacion VEF1/CVF y flujo espira-
torio maximo entre 25 y 75 % (FEV25-75 %). Nos
basamos en el resultado del VEF1 para comparar si
hubo o no mejoria de la funcién pulmonar en los
pacientes.

Para la dosis de omalizumab se utiliz6 la ta-
bla basada en los niveles séricos de IgE por uni-
dades internacionales y en el peso corporal del
paciente, a 0.016 mg por kg de peso, cada cuatro
semanas por via subcutanea; la dosis media fue
de 550 mg (300 a 600 mg) con periodicidad quin-
cenal o mensual.

En el primer dia de tratamiento con omalizu-
mab se aplico un cuestionario autoadministrado de
calidad de vida para el asma (AQLQ), que consta de
32 preguntas. Se utiliz6 la version mini-AQLQ que
incluye 15 preguntas agrupadas en cuatro dominios:
sintomas, limitacion de actividades, funcion emo-
cional, estimulos ambientales.

El cuestionario proporciona una puntuacion
global, donde 1 es la maxima limitacion y 7 la au-
sencia de limitacion. El resultado final se mostrd
como la puntuacion total media de variacion respecto
a la media inicial.

Se considerd que una modificacion media de 0.5
en la totalidad de cuestionario equivalia a un cambio
clinico minimamente importante; la diferencia de
1 represent6 un cambio moderado y una diferencia
mayor a 1.5, cambios importantes.

Los pacientes fueron citados a la consulta cada
mes, en la cual se ajustaba el tratamiento si era ne-
cesario. Se realizé control espirométrico cada tres a
cuatro meses. Se evaluaron las posibles reacciones
adversas, encontrando urticaria en un paciente en
las dos primeras aplicaciones de omalizumab, que
se controld con antihistaminicos.

Al completarse las 52 semanas de tratamiento
con omalizumab se aplicd nuevamente el cuestiona-
rio mini-AQLQ y se realizd espirometria con deter-
minacion del VEF1.

Resultados

Se aplicé mini-AQLQ y espirometria al total de la
poblaciéon con asma grave en tratamiento con oma-
lizumab; se tratd de 27 mujeres y tres hombres. Los
aflos de evolucion del diagnostico de asma severa
oscild entre uno y 24 anos (promedio de 8.3 afios); la
edad estuvo en un rango de 15 a 82 afios (promedio

Rev Alerg Mex. 2018;65(4):349-356 353



Aguilar-Hinojosa NK et al. Calidad de vida en pacientes con asma alérgica severa

de 49.1); 63 % de los pacientes se encontrd con algun
grado de obesidad y 26 % con sobrepeso, determina-
dos mediante el indice de masa corporal.

La IgE total en promedio fue de 949; todos
los pacientes presentaron un prueba cutianea o IgE
especifica positiva a por lo menos un aeroalérgeno
habitual.

La media de puntuacion global para la prueba de
calidad de vida al inicio fue de 1.3 (0.37) (figura 1);
la funcién emocional y ambiental fueron las mas
afectadas, con una puntuacion de 1.3 (figuras 2 y 3).
Después de las 52 semanas se registré una puntua-
cion global media de 4.5 (1.1)

En el analisis de datos con el programa infor-
matico Star Advisor se compararon las variables
mediante t de Student, encontrando mejoria estadis-
ticamente significativa en la calidad de vida, con p =
0.013 con un intervalo de confianza de 95 %.

En relacion con las diferentes dimensiones, la
mejoria fue estadisticamente significativa para sin-
tomas y emociones, con p = 0.0073 y p = 0.0004,
respectivamente.

Por t de Student se compararon las variables es-
pirométricas del VEF1 al inicio y a las 52 semanas
de tratamiento, sin identificar diferencia estadistica-
mente significativa (p = 0.195).

MINIAQLQ global inicial

MINIAQLQ global final

Figura 1. Puntuacion global del AQLQ. El
AQLQ total presenta una minima diferencia

clinicamente importante (MDCI) a las 52

0 2 4 6
semanas.
Categoria sintomas inicial
Categoria sintomas final o oo
0 2 4 6 8
Figura 2. Puntuacion en sintomas.
Categoria emociones inicial
Categoria emociones final ° f +
0 2 4 6 8
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Figura 3. Puntuacion en emociones.
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Conclusiones
Los pacientes con asma severa alérgica presentaron
mejoria en la calidad de vida y funcion pulmonar
después de un afio de tratamiento con anticuerpo re-
combinante anti-IgE (omalizumab), principalmente
en la variable de funciones emocionales.

Los resultados obtenidos en la evaluacion del
AQLQ pueden ser una herramienta importante para
orientar las intervenciones del equipo de salud en los

dominios de la calidad de vida de acuerdo con la mo-
dalidad terapéutica. En nuestro estudio fue posible
demostrar que las nuevas modalidades terapéuticas
pueden mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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Abstract

Background: Immunotherapy with specific allergens is the only immune system-modifying
treatment for allergic disease.

Objective: To identify the prevalence of adverse reactions during the subcutaneous immunotherapy
initiation phase in real-life conditions and possible associated risk factors.

Methods: One-year retrospective, observational study. Epidemiological characteristics of 481
patients, type of immunotherapy used and adverse reactions were recorded.

Results: 16.8% of patients suffered atopic dermatitis, 8.9% food allergy, 4% drug allergy and 7.3 %
had experienced idiopathic urticaria. Grass pollen was the main allergen. In polysensitized patients,
the use of polymerized extracts that contained grasses in their composition was higher (89.2%) than
that of native extracts (78.9%). A total of 1292 doses of specific immunotherapy were administered:
881 polymerized extracts and 411 depot extracts; 30 patients had an adverse reaction (6.2 %): 4.4%
of those who received polymerized extract and 14.3 % of those who received a native one (OR =
3.657). In patients who received polymerized extracts, the adverse reaction was local in 82.4%, mild
systemic in 11.8% and only in one it was serious systemic; 66.7 % of those who received native
extract had local reactions, 25 % mild systemic and only one, serious systemic.

Conclusion: Subcutaneous immunotherapy under real life conditions is not free of risk, but the
incidence of severe reactions is very low, especially with polymerized extracts, even when grouped
or ultra-rapid testing is used.
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Resumen

Antecedentes: La inmunoterapia con alérgenos especificos es el Unico tratamiento modificador
del sistema inmunoldgico para la enfermedad alérgica.

Objetivo: Identificar la prevalencia de reacciones adversas durante la fase de inicio de inmunoterapia
subcutanea en condiciones de vida real y los posibles factores de riesgo que se asociados.
Métodos: Estudio observacional retrospectivo de un afio. Se registraron caracteristicas
epidemioldgicas de 481 pacientes, inmunoterapia utilizada y reaccion adversa.

Resultados: 16.8 % de los pacientes sufria dermatitis atépica, 8.9 % alergia alimentaria, 4 %
alergia a farmacos y 7.3 % habia presentado urticaria idiopatica. El polen de gramineas fue el
principal alérgeno. En los pacientes polisensibilizados, el uso de extractos polimerizados que
llevaban gramineas en su composicion fue mayor (89.2 %) que los extractos nativos (78.9 %).
Se administraron 1292 dosis de inmunoterapia especifica: 881 extractos polimerizados y 411
extractos depot; 30 pacientes presentaron reaccion adversa (6.2 %): 4.4 % de quienes recibieron
extracto polimerizado y 14.3 % de quienes recibieron uno nativo (RM = 3.657). En los pacientes
que recibieron extractos polimerizados, la reaccion adversa fue local en 82.4 %, en 11.8 %
sistémica leve y solo uno, sistémica grave; 66.7 % de quienes recibieron extracto nativo presento
reacciones locales, 25 % sistémicas leves y solo uno, sistémica grave.

Conclusion: La inmunoterapia subcutanea en condiciones de vida real no esta libre de riesgo,
pero la incidencia de reacciones graves es muy baja, especialmente con extractos polimerizados,

incluso cuando se utilizan tratamientos agrupados o ultrarrapidos.

Palabras clave: Seguridad; Inmunoterapia; Reaccion adversa

Abreviaturas y siglas

EAACI, European Academy of Allergy and Clinical
Immunology

IT, inmunoterapia

Antecedentes

La inmunoterapia especifica con alérgenos (ITE) es el
unico tratamiento modificador de la evolucion natural
de la enfermedad alérgica. Con limitaciones, se reco-
noce su eficacia en el alivio de sintomas, control de
las enfermedades alérgicas y prevencion de desarrollo
de asma.! La seguridad de la inmunoterapia subcuta-
nea (SCIT) ha supuesto una de sus debilidades y una
limitacion para su uso. Sin embargo, la incidencia
de reacciones adversas (RA) es baja, generalmente
locales en el sitio de administracion. En una revision,
Asamoah F et al.? identificaron reacciones sistémicas
en varios de los estudios revisados. Incluso en cuatro
de ellos, controlados con placebo, se han descrito re-
acciones anafilacticas y todos los casos fueron en los
pacientes que recibieron la inmunoterapia (IT). Llama
la atencion que son pocos los estudios en vida real
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ITE, inmunoterapia especifica con alérgenos
RA, reacciones adversas
SCIT, inmunoterapia subcutanea

que analizan su seguridad, tanto en adultos como en
nifos, en un entorno asistencial homogéneo. Por ello,
presentamos un estudio que identifica la prevalencia
de RA que se produjeron durante la fase de inicio
de SCIT en condiciones de vida real y los posibles
factores de riesgo que se asociaron con sufrir una RA.

Métodos

Realizamos un estudio observacional retrospecti-
vo, unicéntrico, de un ano de duracidon. Se analiza-
ron todas las RA acontecidas durante el inicio con
SCIT prescrita por especialistas en alergologia del
Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espaiia, y
administrada en ese centro de especialidades. A los
pacientes se les prescribia IT con extractos comercia-
les estandarizados aprobados por la Agencia Espa-
fiola del Medicamento, segun las recomendaciones
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de la European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (EAACI)® e indicaciones de IT de las
guias ARIA para rinoconjuntivitis y GEMA 4.2 para
asma alérgica. La IT se administro en pauta rapi-
da o cluster, segiin el protocolo validado en cada
extracto y publicado en su respectiva ficha técnica
por cada laboratorio farmacéutico, en un unico dia
para extractos polimerizados y de tres semanas para
extractos nativos. Se administrd siempre por el mis-
mo personal de enfermeria, siguiendo los mismos
protocolos de administracion y en cualquier época
del afio, siempre y cuando el paciente no refiriese
sintomas de alergia en ese momento. No se utilizd
premedicacion en ningun caso y se disponia de medi-
das de soporte y tratamiento de cualquier tipo de RA.
Tras cada dosis administrada, el paciente permanecia
en observacion por enfermeria durante un minimo
de 30 minutos. Finalmente, se entregaba un plan de
tratamiento y actuacion por escrito, con indicaciones
en caso de que se produjese una reaccion tardia en el
domicilio y en cuyo supuesto, el paciente acudiria a
consulta de alergia al dia siguiente para valoracion.

La composicion de la IT fue para polenes (grami-
neas, Olea europea, Cupressus arizonica 'y Platanus
acerifolia) aisladamente o en mezcla de hasta tres alér-
genos y para alérgenos perennes (Alternaria alternata,
Dermatophagoides pteronyssinus y Dermatophagoi-
des farinae, epitelio de perro o gato). Se evalud, siem-
pre de forma individualizada, el nimero de RA y seve-
ridad de estas de acuerdo con las recomendaciones de
la EAACI para reacciones locales y sistémicas.

El analisis estadistico se realizo con SPSS version
16.0 para Windows. Las variables continuas se descri-
bieron mediante media, mediana, percentiles 25 y 75,
desviacion estandar y rango. Las variables discretas se
presentaron mediante la distribucion de frecuencias,
porcentajes y, en los casos en que fuera preciso, se cal-
cularon los intervalos de confianza a 95 %. Las com-
paraciones se realizaron mediante pruebas bilaterales
y se consideraron significativas con una p < 0.05. Las
pruebas para las variables discretas fueron la chi cua-
drada de Pearson o la prueba exacta de Fisher; en las
variables continuas, la comparacion se realizéo median-
te t de Student para muestras independientes.

Resultados

Se incluyeron 481 pacientes (257 hombres, 224 mu-
jeres), entre cinco y 70 afios. 390 recibieron SCIT
con extractos polimerizados y 91 con nativos.
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Las caracteristicas de los pacientes y de la IT
administrada se detallan en el cuadro 1.

Un 16.8 % de los pacientes sufria dermatitis
atopica, 8.9 % presentaba alguna alergia alimentaria,
4 9% tenia alergia a farmacos y 7.3 % habia presen-
tado algun episodio de urticaria idiopatica. El polen
de gramineas fue el mas utilizado, tanto en pacientes
polisensibilizados como monosensibilizados. Entre
los polisensibilizados, el uso de extractos polime-
rizados que llevaban gramineas en su composicion
fue significativamente mayor (89.2 %) respecto a los
extractos nativos (78.9 %) (p = 0.013). Cuando la
composicion era 100 % Cupressus, el uso de extracto
nativo era mayor (55.6 versus 4.,4 %) y en caso de
Alternaria y epitelios, 100 % era extracto nativo.

En los 481 pacientes incluidos se administraron
1292 dosis de ITE: 881 con extractos polimerizados
y 411 con extractos depot). Solo 30 sufrieron algun
tipo de RA (6.2 %): 4.4 % del total de pacientes que
recibieron un extracto polimerizado y 14.3 % de los
que recibieron uno nativo (p = 0.001), obteniendo
una razon de momios de 3.657 para presentar algun
tipo de reaccion con extracto nativo.

En los pacientes que recibieron IT con extractos
polimerizados, el tipo de RA fue mayoritariamente
local (82.4 %), 11.8 % sistémica leve y solamente
una reaccion sistémica severa (anafilaxia). Entre
los pacientes que recibieron IT con extracto nativo,
66.7 % presento reacciones locales, 25 % sistémicas
leves y solo una reaccion sistémica grave. E1 100 %
de los pacientes que tuvieron algin tipo de RA con
extractos nativos recibid tratamiento y solo 76.5 %
de los que recibieron un extracto polimerizado.

Discusion
La principal desventaja para el uso de SCIT han sido
las RA, que pueden ser incomodas para el paciente
y ocasionalmente graves, por lo que ha sido amplia-
mente evaluada en distintos trabajos.*>

Este estudio de vida real demuestra que la IT es
segura cuando se utiliza de acuerdo con su indica-
cion, con extractos estandarizados y en condiciones
de seguridad para el paciente. Aunque el riesgo de
presentar una RA es bajo, es casi cuatro veces mayor
cuando se utiliza un extracto nativo frente a un poli-
merizado, independientemente de la composicion de
la IT y de si el paciente era mono o polisensibiliza-
do. Ademas, destaca que las reacciones con extracto
nativo tienden a ser mas intensas derivado del mayor
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes que recibieron inmunoterapia especifica con alérgenos segun tipo de extracto administrado (nativo

o polimerizado)

Con extractos nativos

Sexo
Femenino 46.2 %
Masculino 53.8 %
Edad (mediana y rango) 34 (6-70)
AP atopia 14.3 %
Diagnostico
Rinoconjuntivitis 42.9 %
Asma 1.1 %
Rinoconjuntivitis y asma 56 %
Pacientes polisensibilizados 83.5 %
Pacientes monosensiblizados 16.5 %

Con extractos p
polimerizados

Composicion de IT en pacientes polisensibilizados (2 o 3 pélenes)

Gramineas 78.9 %
(71 pacientes)
Olea europea 49.5 %
(45 pacientes)
Platanus acerifolia 23.2%

(19 pacientes)

Composicion de IT en pacientes monosensibilizados

Gramineas 1.1 %

(7 pacientes)
Olea europea 40 %

(2 pacientes)
Cupresaceas 55.6 %

(5 pacientes)
Platanus acerifolia 0%
Acaros 0%

Hongo Alternaria 100 %

(6 pacientes)
Epitelio de gato 100 %

(1 paciente)
Epitelio de perro 100 %

(1 paciente)

46.7 %
53.3 %

28 (5-68) 0.013
17.4 % 0.536
37.4 % 0.558
21 % 0.547
60.5 % 0.380
82.8 %

172 %
89.2 % 0.013
(346 pacientes)
54.2 % 0.417
(211 pacientes)
20.9 % 0.679
(90 pacientes)
88.9 % 0.041
(56 pacientes)
60 % 0.208
(3 pacientes)
44.4 % 0.046
(4 pacientes)
0 % Nd
100 % 1
(4 pacientes)
0 % Nd
0 % 0.174
0% 0.174

ITE = inmunoterapia alérgeno especifica, AP = antecedentes personales. Nd = no disponible.

uso de medicacion para tratarlas. Aunque la tolera-
bilidad de los extractos nativos ha sido demostrada
en modalidades agrupadas,’? estos sigue provocando
mayor nimero de RA, si bien en nuestro caso un
sesgo podria ser el uso exclusivo de extractos nati-
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vos para epitelios y Alternaria, vinculados con ma-
yor frecuencia a asma y peor control de esta.’

En cualquier caso, aunque no exento, el riesgo
de reaccion sistémica severa es muy bajo. Lo anterior
resulta relevante porque, al menos para el polen, los
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procedimientos convencionales de administracion
de IT, aunque seguros, son lentos y a menudo condu-
cen a mala adherencia al tratamiento; en este estudio
se demostrd que las modalidades de inicio rapidas
no se vinculan con pérdida de seguridad. Ninguna
otra variable, salvo ser varon, se asocié con mayor
riesgo de reaccion, 2.7 veces superior respecto a ser
mujer; llama la atencién que no parece estar influida
por tener otros antecedentes de atopia o por el diag-
nostico de asma del paciente. Otros estudios!® vincu-
lan el aumento de reacciones graves con el asma mal
controlada, pero en este caso al acudir a un centro

especializado ese factor no pareci6 influir, puesto
que se valoro el grado de control del asma antes de
la administracion de cada dosis. Es posible que no se
haya observado relacion con la estacion del afio en
la que se administra la IT.

Conclusion

La SCIT en condiciones de vida real no esta libre
de riesgo, pero la incidencia de reacciones graves
es muy baja, especialmente con extractos polimeri-
zados, incluso cuando se utilizan protocolos agru-
pados o ultrarrapidos.
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Abstract

Background: Decreased levels of vitamin D influence on the control and severity of asthma.
Objective: To evaluate the relationship between vitamin D serum levels and asthma control, as well
as nutritional status, quality of life and patient comorbidities.

Methods: Cross-sectional, observational, descriptive study of 43 asthmatic patients older than 18
years of age. Multiple logistic and multiple linear regression multivariate analyses of variance were
performed; a p-value < 0.05 was considered to be statistically significant.

Results: Insufficient vitamin D levels were determined in 83.7 % of patients; 93 % had at least one
asthma exacerbation in the previous year. There was no relationship between vitamin D serum
levels and asthma control as measured by ACT and FEV1. There was a significant association
between body mass index and vitamin D levels (p = 0.013). With a quality of life questionnaire for
asthmatic adults, 76.7 % were recorded to have a poor quality of life.

Conclusions: No relationship was observed between vitamin D serum levels and asthma control in
the patients. Most patients had insufficient vitamin D serum levels, uncontrolled asthma, and poor
quality of life. Overweight and grade | obesity were associated with vitamin D insufficient levels.
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Resumen

Antecedentes: Los niveles disminuidos de vitamina D influyen en el control y la gravedad del asma.
Objetivo: Evaluar la relacion entre niveles séricos de vitamina D y control del asma, asi como
estado nutricional, calidad de vida y comorbilidades del paciente.

Métodos: Estudio transversal, observacional y descriptivo de 43 pacientes asmaticos mayores
de 18 afos. Se realiz6 analisis de varianza multivariados de regresion logistica mdltiple y lineal
multiples; se considerd estadisticamente significativa una p < 0.05.

Resultados: Se determinaron niveles insuficientes de vitamina D en 83.7 % de los pacientes; 93 %
presentd al menos una exacerbacion asmatica en el ultimo afo. No se evidencio relaciéon entre
los niveles séricos de vitamina D y control del asma medido por el Asthma Control Test (ACT) y
el volumen espiratorio forzado el primer segundo (FEV1). Se obtuvo asociacion significativa entre
el indice de masa corporal y niveles de vitamina D (p = 0.013). Con un cuestionario de calidad de
vida en adultos asmaticos se registré que 76.7 % tenia mala calidad de vida.

Conclusiones: No se observo relacion entre los niveles séricos de vitamina D y el control del asma
en los pacientes. La mayoria de los pacientes tenia niveles séricos de vitamina D insuficientes,
asma descontrolada y mala calidad de vida. El sobrepeso y la obesidad grado | se asociaron con
niveles insuficientes de vitamina D.

Palabras clave: Asma; Vitamina D; Prueba de control del asma; Calidad de vida; indice de masa
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Abreviaturas y siglas

ACT, prueba de control del asma

AQLQ (S), Cuestionario de Calidad de Vida en Adultos
Asméticos

ENSANUT, Encuesta Nacional de Salud y Nutricién.

Antecedentes

El asma es una patologia inflamatoria bronquial que
produce obstruccion reversible de la via aérea y se
caracteriza por sintomas de disnea de predominio
nocturno, acompafiada de tos y sibilancias.! Afecta
aproximadamente a 300 millones de personas en
el mundo, su incidencia y prevalencia es variable
de acuerdo con la zona geografica’ e impacta de
forma negativa la calidad de vida de la persona que
la padece, casi de igual forma que la enfermedad
isquémica del miocardio y genera un gasto anual en
salud de aproximadamente 18 billones de dolares
americanos.’
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FEV1, volumen espiratorio forzado en el primer segundo
IMC, indice de masa corporal.

RIC, rango intercuartilico

WQ, written questionnaire

La patologia asmatica es una enfermedad poli-
génica, con multiples endotipos y diferentes fenoti-
pos.* Su fisiopatologia es complicada y constituye
una lesion del epitelio respiratorio por diferentes
agentes. Los dos principales determinantes son la
activacion inadecuada del sistema inmune innato y
la diferenciacion de la respuesta inmune adaptativa
a una respuesta Th2 o Th17 que favorece la sensibi-
lizacion, la inflamacion vy, al final, la remodelacion
del arbol bronquial .’

La vitamina D es un heterolipido insaponificable
del grupo de los esteroides que se obtiene mediante
dos vias: por la transformacion del colesterol o er-
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gocolesterol por la luz ultravioleta y por la ingestion
de alimentos que contienen ergocalciferol.® Existen
dos formas: la vitamina D2, llamada ergocalciferol,
se deriva del colesterol en la dieta, y la vitamina
D3, o colecalciferol, que se deriva del colesterol via
7-dehidrocolesterol. Las vitaminas D2 y D3 se en-
cuentran de forma natural en algunos alimentos, de
los cuales siempre se obtienen cantidades limitadas;
es mucho mayor el aporte producido por la piel al
exponerse a los rayos ultravioleta B. La forma con
actividad bioldgica de la vitamina D es la 1,25 dihi-
droxivitamina D o calcitriol, sin embargo, su vida
media es corta y sus concentraciones son muy ba-
jas. La 25 hidroxivitamina D tiene una vida media
mayor, de dos a tres semanas, y una concentracion
hasta mil veces mayor que la 1,25 dihidroxivitamina
D. La correlacion de la 25 hidroxivitamina D es de
hasta 95 % con los niveles de 1,25 dihidroxivitamina
D, por lo que es el metabolito de eleccion a medir
en la sangre.®

Los niveles de vitamina D son cuantificados por
medio de quimioluminiscencia, estudio que analiza
la energia liberada en forma de luz al saltar los elec-
trones de las capas mas altas del atomo a las mas
bajas; esta técnica puede ser una de las utilizadas
para su medicion. Los valores de vitamina D son
reportados en nanogramos por mililitro y sus niveles
normales se encuentran en valores de 30 a 60 ng/mL;
los niveles superiores a 150 ng/mL son tdxicos y
entre 10 y 29 ng/mL insuficientes y los inferiores a
10 ng/mL, deficientes.’

La vitamina D regula los niveles de calcio en los
huesos y su correcta osificacion, asi como la home-
ostasis del calcio y el fosforo, favoreciendo la ab-
sorcion del primero en el intestino, rifion y huesos e
inhibiendo la secrecion de la hormona paratiroidea,
ademas de que regula el sistema inmunitario.” La
1,25 dihidroxivitamina D reduce el nimero de cé-
lulas T (Thl y Th17), asi como la produccion de
interferon gamma, interleucina 2, interleucina 17 e
interleucina 25).3

ENSANUT (Encuesta Nacional de Salud y Nu-
tricion) de 2006 indica que el nivel de vitamina D
promedio en México es de 38 ng/mL.°

Los niveles bajos de vitamina D se han asociado
con regiones fuera de la zona intertropical, sin em-
bargo, estudios realizados en paises en zonas inter-
tropicales han registrado un niimero importante de
casos de vitamina D baja.!o!
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Se ha demostrado que la deficiencia de vitamina
D es altamente prevalente en los pacientes con asma
bronquial y que los niveles bajos de vitamina D se
relacionan con un volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV1) disminuido, con exacer-
baciones frecuentes y un peor control y mayor gra-
vedad del asma.'? La deficiencia de vitamina D se
ha asociado con aumento de la hiperreactividad de
las vias respiratorias, funcion pulmonar disminuida,
peor control del asma y resistencia a los esteroides.!?
Se realizo recientemente un estudio en nifilos asma-
ticos atendidos en el Centro Regional de Alergia e
Inmunologia, Hospital Universitario de la Universi-
dad Auténoma de Nuevo Ledn, México, en el cual
se obtuvo que 84.2 % de los nifios con asma tuvo
niveles bajos de vitamina D: el valor observado es-
tuvo entre 15.1 y 35.9 ng/mL, con un valor medio de
24.7 ng/mL y entre los factores de riesgo para la de-
ficiencia y la insuficiencia de vitamina D se encontro
el sobrepeso.'

Asimismo, en Costa Rica, en 2013 Montero et
al. realizaron un estudio con poblacion de adultos
asmaticos en el que documentaron que la insuficien-
cia de vitamina D se asocid con mayor riesgo de
asma grave y que los niveles altos se asociaron con
menor riesgo de hospitalizacion o visita al departa-
mento de emergencias durante el ultimo afio."’ Lo
anterior se apoya con otro estudio realizado en nifios
en 2009 por parte de Brehm et al., quienes conclu-
yeron que niveles bajos de vitamina D aumentan los
marcadores de la alergia (nivel de IgE total y conteo
de eosindfilos en sangre periférica) y la gravedad del
asma.'® Se ha encontrado, ademas, que hay asocia-
cion entre vitamina D baja y sedentarismo e indice
de masa corporal (IMC) elevado."”

El IMC es un parametro de la adiposidad del
cuerpo humano, que se utiliza para evaluar el estado
nutricional.’® El tejido adiposo regula la actividad
inflamatoria del organismo por medio de una varie-
dad de proteinas denominadas adipocinas; las mas
importantes son la adiponectina y la leptina. En las
personas con sobrepeso y obesidad, las adiponecti-
nas estan disminuidas y la leptina esta aumentada.'®

En la Encuesta Nacional de Salud de los Es-
tados Unidos (NHANES) de 2001-2004 se deter-
mind que la obesidad junto al sedentarismo y ob-
servar mas de cuatro horas de television al dia son
factores de riesgo para presentar niveles bajos de
vitamina D.?
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La medicion de la calidad de vida de los pacien-
tes con enfermedades respiratorias forma parte de la
evaluacion del resultado de la intervencion terapéuti-
ca. Varios cuestionarios sobre calidad de vida han de-
mostrado que retnen las propiedades psicométricas
de fiabilidad, validez y sensibilidad al cambio, y, por
tanto, son aptos para estudios de tipo descriptivo y/o
evaluativo en pacientes con asma. Los cuestionarios
de calidad de vida del asma: Asthma Quality of Life
Questionnaires (AQLQ) fueron de los primeros cues-
tionarios escritos (written questionnaire, WQ) usados
en la evaluacion de la calidad de vida de los pacientes
asmaticos y contintan siendo de gran valor.?'-??

Ciertos factores pueden influir sobre la calidad
de vida de los pacientes asmaticos, tales como las
exacerbaciones, los ingresos hospitalarios debidos
al asma, el IMC, el tabaquismo, la edad, el sexo, la
asociacion con otras patologias cronicas o con pato-
logias psiquiatricas (ansiedad o depresion), el nivel
socioecondmico o el efecto de programas educacio-
nales. Esta descrito que a mayor gravedad y peor con-
trol del asma, peor calidad de vida. Los pacientes as-
maticos viven peor, seglin las preguntas relacionadas
con los estimulos ambientales. Las personas con tras-
torno de ansiedad-depresion puntdan con una peor
calidad de vida tanto en las preguntas relacionadas
con funcidén emocional, como en las relacionadas con
sintomatologia, limitacion de actividades y estimulos
ambientales. 2

Método
Estudio transversal, observacional y descriptivo, en
el cual se tuvo como objetivo principal evaluar la
relacion entre los niveles séricos de vitamina D y
el control del asma en pacientes adultos asmaticos,
ademas de valorar la calidad de vida de los pacientes
asmaticos en estudio. Se calculd una muestra de 43
pacientes, que se baso6 en la media del total de adultos
mayores de 18 afos de edad con asma atendidos en la
consulta externa del Departamento de Alergia e Inmu-
nologia Clinica del Hospital Universitario de la Uni-
versidad Auténoma de Nuevo Ledn, México, entre
noviembre de 2015 y enero de 2016. Para el calculo
de la media se utiliz6 un valor za de 1.96 con nivel de
significacion de 95 % para dos colas, una desviacion
estandar de 10 ng/mL y una precision de 3 ng/mL.

A los pacientes se les midio el nivel sérico de
vitamina D, especificamente el nivel de la 25- hi-
droxivitamina D3, se evaluo la funcion pulmonar
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por medio de espirometria, se calificaron los sinto-
mas del asma por medio del test del control del asma
(ACT), se evalu¢ el estado nutricional por el calculo
del IMCy se les aplico el Cuestionario de Calidad de
Vida para Pacientes Adultos Asmaticos AQLQ(S).

Para registrar la informacion se utiliz6 Epi-Info
version 7; los analisis estadisticos se realizaron con
el programa estadistico Stata version 14. Las técni-
cas estadisticas utilizadas fueron tablas de frecuen-
cias simples, tablas de asociacion o contingencia,
con su respectiva medida de asociacion, estadistica
descriptiva como promedios, porcentajes, cuarti-
les, desviacion estandar, minimo y maximo, entre
otros parametros estadisticos. La comparacion de
promedios se realizo por medio del analisis de va-
rianza, verificando el cumplimiento del supuesto de
igualdad de varianzas; en los andlisis multivariado
de regresion logistica y lineal multiple se utilizo6 la
regresion paso a paso para obtener el mejor modelo
y se verificaron los supuestos. En todos los analisis
pertinentes el investigador utilizo como nivel de sig-
nificacion un alfa de 5 %; se considero estadistica-
mente significativa una p < 0.05.

Resultados

62.8 % de los pacientes era del sexo femenino; el
promedio de edad fue 35.9 + 14.6 afios. El 58.1 %
de los pacientes asmaticos en estudio provenia de
los municipios de Guadalupe y Monterrey. La rinitis
alérgica fue la comorbilidad atdpica mas prevalente
(86 %). E1 84 % de los pacientes en estudio presen-
taron insuficiencia de vitamina D (figura 1) y esta
insuficiencia se presentd en todos los pacientes con
enfermedades atopicas.

Normal

B Insuficiencia

Figura 1. Distribucién de los niveles séricos de vitamina D
en pacientes adultos asmaticos
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El promedio de los niveles séricos de vitamina
D fue de 23.5 + 6.5 ng/mL (cuadro 1), 75 % de los
pacientes en estudio tuvo niveles séricos de vitami-
na D de 27.1 ng/mL o menos.

La mayoria de los pacientes con IMC corres-
pondiente a la clasificacion de obesidad GI y la
totalidad de los pacientes con sobrepeso (44.2 %)
tuvieron insuficiencia de vitamina D (figura 2). Se
encontrd asociacion entre el IMC y el nivel sérico
de vitamina D, es decir, se puede considerar que
estas dos variables son dependientes (p = 0.013);
93 % present6 exacerbaciones del asma en el ulti-
mo aflo y unicamente 7 % requirié hospitalizacion
en ese ultimo afo. El 48.8 % tuvo VEFI dismi-
nuido, considerandose como normal un porcentaje
de VEF1 > 80 %. En 30.2 %, la ACT indic6 asma
controlada. Un 60.5 % de los pacientes utilizd
broncodilatadores de corta accion en el Gltimo mes.
No se encontrd asociacion entre niveles de vitami-
na D y ACT (p = 0.579) (cuadro 2), IMC y ACT
(p =0.571), niveles de vitamina D y exacerbaciones
en el Gltimo afio (p = 0.428), niveles de vitamina D y
VEF1 (p = 0.1798) y presentar exacerbaciones en el
ultimo afio y porcentaje de VEF1 (p = 0.967).

Se encontrd asociacion entre presentar exacer-
baciones en el ultimo afio y ACT (p = 0.038). No
existi6 relacion entre los niveles séricos de vitamina
D y el control del asma en los pacientes medido por
ACTy el VEFI.

Se aplico el AQLQ(S): 76.7 % tuvo un valor
menor de 6, que traduce mala calidad de vida. En
43 pacientes la mediana del dominio sintomas fue
de 4.7 (rango intercuartilico [RIC] = 3.8-5.8), la me-
diana del dominio limitacion de actividades fue de
5.2 (RIC =4.1-6.0), la mediana del dominio funcion
emocional fue de 5.0 (RIC = 3.0-6.2) y la mediana
del dominio estimulo ambiental fue de 4.5 (RIC
3.0-5.5). La puntuacion de la calidad de vida general
y los dominios de este cuestionario se ajustaron a
modelos de regresion lineal multiple; las puntuacio-

nes promedio de la calidad de vida en general y del
dominio de sintomas son explicadas por la variable
ACT (cuadro 3), es decir, en los pacientes en quie-
nes el ACT indicé asma no controlada, la puntuacion
promedio de calidad de vida disminuyd 1.7 veces y
el dominio de sintomas, ademas de disminuir la pun-
tuacion promedio del dominio estimulo ambiental y
el de la limitacion de actividades en mas 2 y 1.5 pun-
tos, respectivamente.

La puntuacion en el dominio limitacion de acti-
vidades es explicada también por el sexo: ser hom-
bre aumento el promedio de puntuacion del dominio
limitacion de actividades en 0.72 veces, en compa-
racion con las mujeres, por lo cual hay proteccion
respecto al sexo femenino. La puntuacion del domi-
nio funcién emocional se explicd por las exacerba-
ciones en el tltimo mes: el valor promedio de este
dominio disminuye 2.8 veces comparado con los pa-
cientes que no tuvieron exacerbaciones en el tltimo
mes, ademas, se explica este dominio por el VEFI,
es decir, en los pacientes con VEF1 disminuido el
valor promedio del dominio funcién emocional dis-
minuy6 1.2 veces comparado con los pacientes con
VEF1 normal.

Como resultado complementario al objetivo
principal de la investigacion, se observo que 23.3 %
de los pacientes asmaticos tenia antecedente de ex-
posicion excesiva al sol directo y de esta proporcion,
40 % (cuatro pacientes) se exponia al sol seis horas
por dia y 30 % (tres pacientes) tres horas por dia.

Discusion

En el norte de México es la primera investigacion
que evalta los efectos de la vitamina D en el con-
trol del asma en adultos. En el presente estudio, el
promedio de la poblacion que se manejo fue de edad
adulta media, con ligero predominio del sexo feme-
nino, lo cual coincide con los datos estadisticos de
la poblacion total atendida en ese Centro Médico de
Alergias, que indican que en los meses del estudio

Cuadro 1. Niveles séricos promedio de vitamina D segun el sexo de los pacientes adultos con asma

Vitamina D
Variable Sexo Pacientes Desviacion estandar
(ng/mL)
Femenino 23.5 6.1
Niveles séricos de vitamina D Masculino 23.6 7.3
Total 23.5 6.5
366 Rev Alerg Mex. 2018;65(4):362-371 http://www.revistaalergia.mx



Gonzalez-Diaz SN et al. Niveles séricos de vitamina D en el control de asma

Niveles normales de vitamina D

B Insuficiencia de vitamina D

RO
T o o o o -
2
£ - - | - - .
9.30 . 2.30 230 2.30 0 230 Figura 2. indice de
S — —— WSS masa corporal (kg/m2)
Normal Sobrepeso Obesidad G1 Obesidad G2 Obesidad G3

Clasificacién del peso segun IMC

se atendio entre 53 y 57 % de pacientes femeninos y
que predomino la edad adulta media (Departamento
de Estadistica de la Universidad Autonoma de Nue-
vo Ledn, Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez, Centro Regional de Alergia e Inmunologia
Clinica, 2016).

La medicion de la vitamina D fue realizada en
la mayoria de los pacientes al comenzar el otoflo y
en invierno en el hemisferio norte. De acuerdo con
Barger et al., los niveles de vitamina D tienen un ci-
clo anual, hacen un pico al finalizar el verano y hay
disminucion al finalizar el invierno. Ademas, el mis-
mo autor indica que la radiacion UVB solar es capaz
de mantener los niveles adecuados de vitamina D
hasta una latitud maxima de 40 grados norte o sur,
por lo que se hubiera esperado un mayor niimero de
pacientes con vitamina D normal en nuestra investi-
gacion dado que Monterrey se encuentra a 25 grados
de la latitud norte.?

Respecto al IMC, la mayoria de los pacientes
del sexo femenino tenia un peso normal o sobrepeso
y solo una minoria, obesidad. En los hombres, los
rangos que predominaron fueron los de sobrepeso y
obesidad grado I y un menor porcentaje tenia un peso
normal. Todos los pacientes con sobrepeso tuvo insu-

segun los niveles de
vitamina D (ng/mL)

ficiencia de vitamina D. No obstante, como se men-
ciond, Thacher et al. sostienen que el sedentarismo
y el aumento del IMC son factores de riesgo para la
insuficiencia y deficiencia de la vitamina D."”
E183.7 % (43) de los pacientes con asma evalua-
dos presentd niveles bajos de vitamina D en el rango
de insuficiencia (10 a 29 ng/mL). Tradicionalmente
se ha relacionado los niveles bajos de vitamina D con
regiones fuera de la zona intertropical. Sin embargo,
estudios realizados en paises en zonas intertropicales
han mostrado un nimero importante de casos de vi-
tamina D sérica disminuida. En un estudio realizado
con 136 adolescentes de la periferia de la ciudad de
Sao Paulo, Brasil, se encontro 60 % de casos de defi-
ciencia de vitamina D.'"” En Costa Rica, Lasky-Su et
al., en una corte de 616 niflos con asma de seis a 14
afios de edad, registraron 26 % de casos con niveles
séricos de vitamina D inferiores a 30 ng/mL." En ese
estudio, al igual que en nuestra investigacion, la de-
ficiencia de vitamina D fue mas frecuente en las zo-
nas urbanas que en las rurales, ocurriendo en nuestro
estudio principalmente en Monterrey y Guadalupe.
Este estudio difiere de la prevalencia reportada en
ENSANUT en 2006, donde se observé una preva-
lencia menor de deficiencia de vitamina D (10 %) y

Cuadro 2. Niveles séricos promedio de vitamina D segun el control del asma determinado por elACT

Vitamina D
Variable ACT Pacientes Desviacion estandar
ng/mL
Controlado 13 22.2 5.4
Niveles séricos de vitamina D No controlado 30 241 7
Total 43 235 6.5

ACT = test de control del asma

http://www.revistaalergia.mx

Rev Alerg Mex. 2018;65(4):362-371

367



Gonzalez-Diaz SN et al. Niveles séricos de vitamina D en el control de asma

Cuadro 3. Promedio de calidad de vida de los pacientes adultos con asma y resultado del control del asma determinado por el ACT

Variable ACT Pacientes Promedio Desviacion estandar
Controlado 13 5.8 1.1

Calidad de vida
No controlado 30 4.2 1.2

ACT = test de control del asma

se document6 que el nivel promedio de vitamina D
en el norte de México es de 38 ng/mL.

Consideramos que el numero elevado de pa-
cientes con insuficiencia de vitamina D en este es-
tudio se debe al sedentarismo y probablemente al
fototipo de piel promedio de los pacientes de Nuevo
Leon, porque la unica asociacion encontrada fue en-
tre el IMC y el nivel sérico de vitamina D de los
pacientes, pudiéndose considerar que estas dos va-
riables son dependientes. Todos los pacientes con
sobrepeso tuvieron insuficiencia de vitamina D.

Aun cuando la deficiencia de vitamina D se ha
asociado con peor control del asma, en nuestro es-
tudio no existio6 relacion entre los niveles séricos de
vitamina D y el mal control del asma medido por
ACT y VEFI, que no fueron significativos en el
modelo de regresion logistica. Sin embargo, se en-
contrd relacion entre las exacerbaciones en el tltimo
aflo (marcador clinico de control del asma) y el ACT.
Mas de 90 % de los pacientes presentd exacerbacio-
nes del asma en el Gltimo afio y casi su totalidad en
el ultimo mes; solo 7 % de los pacientes requirid
hospitalizaciones por el asma. Las exacerbaciones
se asociaron (en forma estadisticamente significati-
va) con puntuaciones de ACT indicativas de asma
no controlada. Las exacerbaciones en el Gltimo afio
y en el ultimo mes constituyen un marcador impor-
tante de control del asma.

Mas de 50 % de la poblacion en estudio tuvo
la necesidad de utilizar broncodilatadores de rescate
en el ultimo mes, la mayoria sin necesitar las inha-
laciones mas de 12 veces a la semana. La mitad de
los pacientes tenia funcion pulmonar disminuida,
determinada por VEF1, lo cual es indicativo de mal
control de su asma. Sin embargo, no existi6 asocia-
cion entre los niveles de vitamina D y el porcentaje
de VEF1 en los pacientes, es decir, se pueden con-
siderar que estas dos variables son independientes.
Datos similares fueron reportados por Wijittra et al.
en relacion con la funcion pulmonar y los niveles
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bajos de 1.250HD3 en un grupo de 125 nifios.?
Consideramos primordialmente que la no asociacion
entre los niveles de vitamina D y el control del asma
encontrada en este estudio pudo haber estado condi-
cionada a que la mayoria de la poblacion estudiada
tenia niveles insuficientes de vitamina D, y que al
ser esta poblacion bastante predominante no fue po-
sible la comparacion deseada.

En este estudio se demostro una relacion signi-
ficativa entre el IMC de obesidad Il y IIl y un FEV1
disminuido, lo que coincide con que la obesidad no
solo predispone a inflamacion de la via aérea respira-
toria si no que le confiere al paciente un trastorno res-
piratorio restrictivo. Baek ef al., en un estudio pros-
pectivo con 368 adolescentes con asma moderado a
grave observo una relacion entre los niveles de adi-
ponectina con el FEV1 y la capacidad vital forzada.””

A pesar de que las exacerbaciones de asma pue-
den afectar la funcidn respiratoria, en nuestro estu-
dio no existidé asociacion entre presentar exacerba-
ciones en el Gltimo afio y el porcentaje de VEF1, es
decir, se puede considerar que estas dos variables
son independientes (p = 0.967); tomando en cuenta
la clinica en el altimo mes de los pacientes, tampoco
existid asociacion entre presentar exacerbaciones en
el ultimo mes y el porcentaje de VEF1, es decir, se
puede considerar que estas dos variables son inde-
pendientes. (p = 0.946).

No queda duda que la ACT es una prueba predic-
tora de que clinicamente el paciente no esta bien en
el Gltimo mes, tomando en cuenta su sintomatologia
y guiandonos a si ha tenido o no exacerbaciones, de-
bido a que existe asociacion entre presentar exacer-
baciones en el ultimo mes y la puntuacion de ACT
con un valor significativo de p (p = 0.032). Ademas,
existio6 riesgo 8.7 (1,4; 53,9) veces superior de tener
puntuaciones de ACT indicativas de asma no contro-
lada si se tiene exacerbaciones en el Gltimo mes que si
no se presentan; la ACT tiene un valor importante en
el seguimiento de los pacientes asmaticos.
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Un 76.7 % de los pacientes tenia mala calidad
de vida, lo cual esté en relacion con mal control del
asma medido por ACT. De las funciones que valoran
calidad de vida, las que presentaron menor puntua-
cion en orden fueron estimulo ambiental, sintomas,
area emocional y limitacion de actividades. En la li-
teratura se describe que los pacientes con asma grave
y persistente presentan disminucion de la calidad de
vida y el aspecto emocional se encuentra predomi-
nantemente afectado.*?*

Un dato complementario en este estudio y de
gran importancia en la produccion de vitamina D es
que casi una cuarta parte de los pacientes asmati-
cos tenia el antecedente de exposicion excesiva al
sol directo y la cantidad de horas de exposicion que
predominé en los pacientes fue de seis horas al dia,
debido a que generalmente trabajaban al aire libre
bajo el sol. En la literatura se menciona que el tiem-
po de exposicion solar necesario para mantener ni-
veles séricos de vitamina D normales es de maximo
20 minutos al dia. La principal fuente de vitamina
D proviene de la exposicion de la piel a la luz solar
y solo una pequeiia de la ingesta. Normalmente el
déficit de vitamina D se asocia con baja exposicion
al sol, combinada con ingesta pobre de alimentos
que contienen vitamina D o procesos que cursan con
malabsorcion de las grasas.?®?° Aun cuando la cuarta
parte de los pacientes tuvo exposicion excesiva al
sol, factor a favor para un adecuado metabolismo de
la vitamina D, la mayoria tuvo niveles séricos insu-
ficientes de esta vitamina.

Conclusiones

A pesar de la evidencia en la literatura, en esta inves-
tigacion no se evidencid relacion entre los niveles
séricos de vitamina D y el control del asma en los
pacientes, determinado mediante ACT y VEF1. No
obstante, se observo correlacion entre las exacerba-
ciones en el ultimo ano y el ACT.

La mayoria de la poblacion asmatica adulta
atendida en el Centro Regional de Alergia e Inmu-
nologia Clinica tenia niveles séricos de vitamina D
insuficientes y asma no controlada, con mala calidad
de vida general en casi 80 % de los pacientes.

El sobrepeso y obesidad grado I se asociaron
con nivel insuficiente de vitamina D; estos dos ran-
gos de medicion nutricional confieren mala calidad
de vida al paciente y se relacionan con capacidad
funcional pulmonar disminuida.

Es importante realizar la medicion de los nive-
les séricos de vitamina D por la alta prevalencia de
su insuficiencia y por su importancia como marca-
dor de alteracion inmunologica.

Ademas, consideramos que es pertinente la rea-
lizacion de un estudio que cuantifique el promedio
de los niveles séricos de vitamina D en la poblacion
general del norte de México, que sirva como base
a futuras investigaciones regionales, nacionales e
internacionales; asimismo, son necesarias mas in-
vestigaciones en las que se suplemente al paciente
asmatico con vitamina D para dilucidar la funcion
de esta, debido a que no se ha demostrado que la su-
plementacion de vitamina D mejore el control de las
enfermedades atdpicas, por lo cual se puede guiar la
investigacion hacia este tema, ya que la deficiencia
vitamina D puede ser un marcador de inflamacion,
hiperplasia e hipertrofia de las células musculares
lisas de la via area y desregulacion inmunoldgica,
mas que el objetivo para mejorar el control de en-
fermedades.
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Abstract

Background: The prevalence of allergic diseases markedly varies according to the geographical
region.

Objective: To determine the prevalence of asthma, allergic rhinitis and atopic dermatitis in children
of six and seven years of age.

Methods: Cross-sectional study that included a sample of almost 15 thousand children in five cities
of Mexico. To obtain the prevalence of allergic diseases and their symptoms, the parents of the
children answered The International Study of Asthma and Allergies in Childhood questionnaire.
95% confidence intervals (Cl) were estimated for proportions.

Results: Of the total sample, 7466 (52.5 %) were boys and 7463 (47.5%) girls. In general, the
prevalence of asthma, exercise-induced asthma and current asthma was 6.1 % (95% Cl = 5.7%-
6.5%), 2.1 % (95% CI = 1.9%-2.3%) and 11.6 % (95% CI = 11.1% -12.1%), respectively. On
the other hand, the prevalence of allergic rhinitis was 5.4 % (95% CI = 5.1%-5.8%), rhinitis with
conjunctivitis, 19.2 % (95% CI = 18.6%-19.8%), and current rhinitis, 52.8% (95% CI| = 52.0%-
53.6%). The prevalence of atopic dermatitis and current dermatitis was 3.4 % (95% CI = 3.1%-
3.7%) and 7.8% (95 % CI = 7.4%-8.2%), respectively.

Conclusions: Our results indicate that the prevalence of allergic diseases in school children is
similar to that observed in previous studies in Mexico.
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Resumen

Antecedentes: La prevalencia de enfermedades alérgicas varia notoriamente de acuerdo con la
region geografica.

Objetivo: Determinar las prevalencias de asma, rinitis alérgica y dermatitis atdpica en nifios de
seis y siete afos residentes del Bajio, México.

Métodos: Estudio transversal que incluyé una muestra de casi 15 mil nifios en cinco ciudades del
Bajio. Los padres contestaron el cuestionario de The International Study of Asthma and Allergies
in Childhood, de donde se obtuvo la prevalencia de las enfermedades alérgicas y sus sintomas.
Se estimaron intervalos de confianza (IC) a 95 % para proporciones.

Resultados: Del total de la muestra, 7466 (52.5 %) fueron nifios y 7463 (47.5 %) nifas. En general,
las prevalencias de asma, asma con el ejercicio y asma actual fueron 6.1 % (IC 95 % = 5.7-
6.5),21% (IC95 % =1.9-2.3)y 11.6 % (IC 95 % = 11.1-12.1), respectivamente. Por su parte,
la prevalencia de rinitis alérgica fue de 5.4 % (IC 95 % (5.1-5.8 ), de rinitis mas conjuntivitis de
19.2 % (IC 95 % = 18.6-19.8) y de rinitis actual de 52.8 % (IC 95 % = 52-53.6). La prevalencia
de dermatitis atopica y de dermatitis actual fue de 3.4 % (IC 95 % =3.1-3.7) y 7.8 % (IC 95 % =
7.4-8.2).

Conclusiones: Los resultados indicaron que la prevalencia de las enfermedades alérgicas en

nifos escolares es similar a las observadas en estudios previos en México.
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Abreviaturas y siglas
ISAAC, The International Study of Asthma and Allergies
in Childhood

Antecedentes
Desde hace 20 afos, The International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)' no
solamente ha logrado determinar la prevalencia de
las enfermedades alérgicas alrededor del mundo,
sino que también ha conseguido comparar estas ci-
fras entre las diferentes poblaciones; a la vez, se han
identificados diversos factores de riesgo relaciona-
dos con su expresion. Con esta técnica, en el mundo
la prevalencia de asma en nifios escolares ha sido
estimada en 9.4 %; en América Latina de 11.2 % y
en México de 2.2 a 12.5 %.2 En la rinitis alérgica, su
prevalencia global es de 12.9 %; en los nifios en Lati-
noamérica de 14.6 % y en nuestro pais varia de 3.6 a
12 %.3 Por su parte, la dermatitis atopica tiene una
prevalencia mundial de 14.2 %, en Latinoamérica
de 12.1 % y en los nifios mexicanos de 1.2 a 6.8 %.*
Mediante ISAAC se ha logrado determinar la
tendencia de la prevalencia de estas enfermedades;
en la mayoria de los paises que han participado en
las diferentes fases se ha observado incremento en la
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frecuencia del asma, la rinitis alérgica y la dermatitis
atopica; México no ha sido la excepcion.’

Por su alta frecuencia, las enfermedades alérgi-
cas estan entre los problemas no comunicables con
mayor repercusion sobre la economia de los siste-
mas de salud, ya sea por sus costos directos (nimero
de hospitalizaciones, visitas a los servicios de ur-
gencias, costos de atencion médica, entre otros) o
sus costos indirectos (ausentismo escolar o laboral,
principalmente).® La programacion de los recursos
economicos destinados a la salud hace necesario de-
terminar la dimension del problema que representan
las enfermedades alérgicas en las diversas regiones
del mundo. Asi, nuestro objetivo fue determinar la
prevalencia de asma, rinitis alérgica y dermatitis
atopica en una muestra de nifios en edad escolar en
la region del Bajio mexicano.

Método
El Bajio es el area geografica localizada en la region
centro-occidente de México; aqui confluyen las zonas
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no montafiosas de los estados de Guanajuato, Aguas-
calientes, los Altos de Jalisco y Querétaro.

Se tratd de un estudio de caracter transversal.
Se incluyeron nifios de seis a siete afios, que al mo-
mento de realizar el estudio estuvieron inscritos en
alguna de las escuelas que conformaron el marco
muestral. De acuerdo con las especificaciones pro-
puestas por ISAAC, un total de 3000 participantes
es una muestra suficiente para detectar diferencias
significativas entre los centros.!

Para conformar la poblacion de estudio realiza-
mos un muestreo aleatorizado y por conglomerados.
Las escuelas fueron seleccionadas aleatoriamente;
solamente se consideraron las escuelas localizadas
en la zona urbana. Cada grupo de primero o segundo
afio fue considerado un conglomerado y se eligieron
los necesarios para completar el nimero de nifios es-
timado para cada ciudad.

Para recolectar los datos se contrataron tres en-
cuestadores, quienes previamente fueron informa-
dos sobre el objetivo del estudio. De acuerdo con
un programa de visitas preestablecido, los encues-
tadores acudieron a cada escuela seleccionada en el
muestreo. Una vez ubicados los grupos, se pidio la
autorizacion de los maestros para que los nifios pu-
dieran llevar un cuestionario estructurado a sus pa-
dres, el cual permitiria identificar las enfermedades
alérgicas. A los padres de familia o tutores que no
respondieron los cuestionarios en un lapso de una
semana, nuevamente se les envid otro cuestionario;
este procedimiento se hizo hasta un maximo de tres
ocasiones.

La prevalencia de las enfermedades alérgicas,
asma, rinitis alérgica y dermatitis atdpica fue obtenida
de las respuestas afirmativas a las preguntas centrales
de ISAAC: ;alguna vez le han diagnosticado asma
a tu hijo?, jalguna vez le han diagnosticado rinitis
alérgica a tu hijo? y ;alguna vez le han diagnostica-
do dermatitis atopica o neurodermatitis o eccema a tu
hijo? Se defini6 asma actual, rinitis actual y dermatitis
actual por la presencia de sintomas de estas enferme-
dades durante los 12 meses previos al estudio.

El estudio contd con la aprobacion de la Secre-
taria de Salud del estado de Guanajuato y la Secre-
taria de Educacion Publica. Los padres otorgaron su
consentimiento informado por escrito para incluir a
sus hijos en la investigacion.

La prevalencia de asma, rinitis alérgica y der-
matitis atopica, asi como sus sintomas, se establecid
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a través de estimar sus frecuencias; complementa-
riamente se estimaron los intervalos de confianza a
95 % (IC 95 %) para proporciones. Se realiz6 anali-
sis univariados para estimar la magnitud de la aso-
ciacion a través de razon de momios (RM). La sig-
nificacion estadistica se fijé en un valor de p < 0.05.
Los datos fueron procesados con el sistema SPSS
version 20.0 (IBM, Armonk, NY, Estados Unidos).

Resultados

En general, la tasa de participacion fue de 99.5 %. La
muestra estuvo constituida por 7466 nifios (52.5 %)
y 7463 nifas (47.5 %).

En el cuadro 1 se muestran las prevalencias de
las enfermedades alérgicas de acuerdo con el area
geografica. La prevalencia global de asma fue de
6.1 % (IC 95 % = 5.7-6.5); las ciudades con mayor
y menor prevalencia fueron Salamanca (8.8 %; IC 95
% =7.8-9.8 ) y Silao (4.1; IC 95 % = 3.4-4.8), respec-
tivamente. En Irapuato se observd menor frecuencia
de asma con el ejercicio (1.2 %); Salamanca fue la
ciudad que mostro la mayor (3.2 %). La prevalencia
de sintomas de asma durante el afio previo (asma ac-
tual) fue mayor en Irapuato (18.5 %) y menor en Silao
(10.7 %).

Por su parte, la prevalencia de rinitis alérgica
fue de 5.4 % (IC 95 % = 5.1-5.8), de rinitis mas con-
juntivitis de 19.2 % (IC 95 % = 18.6-19.8) y de rinitis
actual de 52.8 % (IC 95 % = 52.0-53.6) (cuadro 1).
De acuerdo con la ciudad, la rinitis alérgica y la ri-
noconjuntivitis predominaron en Salamanca (7.7 y
25.8 %). En general, 50 % de los nifios de las cinco
ciudades tuvieron sintomas de rinitis durante el afio
previo (rinitis actual).

Finalmente, las prevalencias globales de derma-
titis atopica y dermatitis actual fueron 3.4 % (IC 95
% =3.1-3.7) y 7.8 % (IC 95 % = 7.4-8.2), respec-
tivamente (cuadro 1). La ciudad que mostré mayor
prevalencia de ambos problemas fue Salamanca.

En el cuadro 2 se muestran los analisis univa-
riados en los que se compara la prevalencia de las
enfermedades alérgicas de acuerdo con la ciudad.
En general, la prevalencia de asma, rinitis alérgica
y dermatitis atopica fue significativamente mayor
en Salamanca: los niflos en Salamanca tuvieron
dos veces o0 mas probabilidad de padecer asma que
los nifios de Silao o Irapuato. En la rinitis alérgica,
esta fue 79 % mas probable en Salamanca que en
Leon. Del mismo modo, la dermatitis atopica fue
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dos veces mayor en Salamanca en comparacion
con Silao y Ledn.

Discusion
En nuestro conocimiento, esta es la primera vez que
se determina la prevalencia de las enfermedades
alérgicas en una amplia region del Bajio, una de
las zonas mas industrializadas en nuestro pais. En
general, las prevalencias del asma, rinitis alérgica
y dermatitis atopica en nifios de seis a siete afos no
superaron 10 %. Notoriamente, Salamanca fue la
ciudad que mostro las prevalencias mas elevadas en
comparacion con el resto de las poblaciones.

En nuestro estudio, la prevalencia promedio de
asma en las cinco ciudades analizadas fue de 6 %,

donde Salamanca fue la mas elevada (9 %) y Silao
la menor (4 %). En comparacion con la informacion
mostrada previamente por ISAAC,' los resultados se
ubican en un punto intermedio. En México, diver-
sos esfuerzos han sido realizados recientemente para
determinar la prevalencia del asma en niflos escola-
res. En dos estudios, uno en la zona sur y otro en la
zona de los Altos de Jalisco, la frecuencia del asma
fue similar a la obtenida en nuestra investigacion,
sin embargo, se debe aclarar que ambas ciudades a
pesar de ser areas urbanas no estan altamente indus-
trializadas,”® como el caso del Bajio. Por su parte,
en el centro de la Reptblica Mexicana, 12 % de los
nifios escolares de Cuernavaca tuvo asma diagnos-
ticada por un médico,’ en tanto en Hidalgo, Puebla

Cuadro 1. Prevalencias de las enfermedades alérgicas en nifios escolares

Salamanca
n =2998
n % IC 95 %

Asma actual 552 18.4 17.0-19.8
Asma con el ejercicio 96 3.2 2.6-3.8
Asma 263 8.8 7.8-9.8
Rinitis actual 1673 55.8 54.0-57.6
Rinoconjuntivitis actual 774 25.8 24.3-27.4
Rinitis alérgica 231 7.7 6.8-8.7
Dermatitis actual 326 10.9 9.8-12.0
Dermatitis atépica 164 55 4.7-6.3

Irapuato

n =2998

n % IC 95 %

Asma actual 6555 18.5 17.1-19.9
Asma con el ejercicio 37 1.2 0.8-1.6
Asma 137 4.5 3.8-5.3
Rinitis actual 1636 54.6 52.8-56.4
Rinoconjuntivitis actual 522 17.4 16.1-18.8
Rinitis alérgica 130 4.3 3.6-5.1
Dermatitis actual 202 6.7 5.8-7.6
Dermatitis atépica 94 3.1 2.5-3.8

IC = intervalo de confianza.
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Leodn Celaya
n = 2984 n =2970

n % IC 95 % n % IC 95 %
438 14.7 13.4-15.9 364 12.2 11.1-13.4

75 25 2.0-3.1 56 1.9 1.4-24

207 6.9 6.0-7.8 177 5.9 5.1-6.8
1434 48.0 46.3-49.8 1649 55.5 53.7-57.3
532 17.8 16.5-19.2 489 16.4 15.1-17.8

133 45 3.7-5.2 168 5.6 4.8-6.5

249 8.3 7.4-9.3 182 6.1 5.3-7.0

82 2.7 4.7-6.3 91 3.1 24-3.7

Silao Total
n =2979 n = 14929

n % IC 95 % n % IC 95 %
319 10.7 9.6-11.8 1728 11.6 11.1-12.1

49 1.8 1.2-2.1 313 21 1.9-2.3

122 4.1 3.4-4.8 906 6.1 5.7-6.5
1493 49.8 48.3-51.9 7885 52.8 52.0-53.6
552 19.9 17.1-19.9 2869 19.2 18.6-19.8

147 4.9 4.2-57 809 5.4 5.1-5.8

207 6.9 6.0-7.9 1166 7.8 7.4-8.2

80 2.7 2.1-3.3 511 34 3.1-3.7
375
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y Tlaxcala fue de 18, 10 y 7 %, respectivamente.'®
La variedad observada en la cantidad de nifios con
asma, asi como de sus sintomas, en las diferentes
regiones de México y el mundo, hace suponer la
intervencion de diversos factores ambientales en la
génesis del asma; entre ellos, probablemente esta la
contaminacion aérea.

En general, la frecuencia de rinitis alérgica en
niflos escolares en el Bajio superd discretamente el
5 %, cantidad mucho menor al promedio mundial y
de Latinoamérica en el mismo grupo de edad.* Al
comparar nuestro resultado con otras poblaciones
del occidente de México, parece que la prevalencia
tiende a ser mas consistente®!' sin embargo, difirio
notoriamente de los resultados obtenidos en los es-
tados del centro del pais, donde la prevalencia superd
10 %.>'2 Habitualmente, la rinitis alérgica esta ligada
a una alta frecuencia de sensibilizacion a aeroalérge-
nos, sobre todo pélenes, de esta manera, no solo los
factores genéticos estan involucrados en el origen
de la alergia sino también diversidad de la flora que
existe en nuestro pais.

En la dermatitis atopica, los estudios encami-
nados a determinar su prevalencia en México son
escasos; en nuestra investigacion dificilmente supe-
r6 3 %, similar a la observada en Ciudad Guzman,"
poblacion ubicada al sur del estado de México y en
la region de los Altos de Jalisco.® Al comparar nues-
tro resultado con el escenario mundial, nos pudimos
dar cuenta de que la frecuencia de dermatitis atopica
fue mucho menor.*

(Por qué Salamanca mostro las cifras de preva-
lencia mas altas que el resto de las ciudades? Es una
pregunta que no puede ser satisfactoriamente con-
testada con este estudio. Probablemente se debe a
los altos niveles de contaminantes atmosféricos que
han sido registrados en la ciudad, pues es un centro
industrial donde se genera energia eléctrica, existe
una gran cantidad de industria quimica y donde aun
se practica la quema de los campos agricolas. En la
actualidad, Salamanca estd considerada una de las
ciudades mas contaminadas de México; cada afo se
presentan multiples episodios de contingencias am-
bientales.' Sin embargo, existen otros factores que
pueden estar contribuyendo al incremento de estas
enfermedades, entre ellas la intensa actividad agri-
cola y ganadera de la region.'>!¢

Notoriamente, observamos discrepancia entre
la cantidad de nifios con alguna de las enfermedades
alérgicas diagnosticada por un médico y los sinto-
mas. Por ejemplo, aunque la prevalencia de sinto-
mas de asma en el afio previo fue muy similar entre
Salamanca e Irapuato, la prevalencia de asma difirio
importantemente. Esta inconsistencia fue observada
en la rinitis alérgica y la dermatitis atopica. Como un
dato interesante, mas de 50 % de los padres declara-
ron que sus hijos tenian sintomas de rinitis alérgica
en los 12 meses previos y esto fue una constante en
las cinco ciudades . Estos hallazgos hacen suponer
la falta de pericia por parte del personal médico en
la deteccion de estas enfermedades, pero también la
posible interpretacion erronea que hacen los padres

Cuadro 2. Andlisis univariados en los que se compara la prevalencia de las enfermedades alérgicas de acuerdo con la ciudad

Enfermedad alérgica

Asma

RM IC 95 % p RM
Silao 1 1
Salamanca 2.25 1.80-2.81 < 0.0001 1.61
Leodn 1 1
Salamanca 1.29 1.07-1.56 0.008 1.79
Celaya 1 1
Salamanca 1.52 1.24-1.85  <0.0001 1.39
Irapuato 1 1
Salamanca 2.00 1.62-2.48  <0.0001 1.84

RM = razén de momios, IC = intervalo de confianza.
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Rinitis alérgica Dermatitis atépica

IC 95 % p RM IC 95 % p

< 0.0001 1 1.56-2.68 < 0.0001
1.30-2.00 210

1

< 0.0001 1.56-2.68 < 0.0001

1.44-2-23 2.05
0.002 ! < 0.0001

1.13-1.71 1.83 1.41-2.38

< 0.0001 ! 1.38-2.31 < 0.0001
1.48-2.30 1.79
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en relacion con los sintomas de sus hijos o de las
preguntas en los cuestionarios.

La determinacion de la prevalencia de las enfer-
medades alérgicas en los nifios mediante el uso del
cuestionario es la principal limitacion de este tipo de
estudios, pues no garantiza la veracidad del diagnos-
tico, sin embargo, brinda la oportunidad de apreciar
el comportamiento epidemioldgico de las enferme-
dades no comunicables.

Si bien es cierto que el tamafio de la muestra
es considerable, se debe tomar en cuenta que los re-
sultados representan el comportamiento de los nifios
que viven solamente en el medio urbano del Bajio
y que pudieran diferir en quienes viven en el me-
dio rural, donde se espera que la prevalencia de las
enfermedades alérgica sea menor; también se debe

aclarar que el area geografica del Bajio es mucho
mas amplia que las ciudades aqui analizadas, por lo
que las prevalencias también pudieran sufrir modi-
ficaciones.

Conclusiones

Este estudio expone por primera vez la problematica
del asma, la rinitis alérgica y la dermatitis atopica en
los nifios escolares en un area geografica de México
pocas veces analizada. También expone las variacio-
nes en la frecuencia de las enfermedades alérgicas en
una misma region.

La ciudad de Salamanca exhibi6 las mayores
cifras de prevalencia de dichas enfermedades, por lo
que hacen falta estudios encaminados a esclarecer-
las causas de dicha observacion.
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Perioperative allergy. A 3-year experience

Alergia perioperatoria. Experiencia de tres anos
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Abstract

Background: Perioperative hypersensitivity reactions constitute a global health problem, with an
estimated incidence of 1 per 100,000 procedures and a mortality rate of 0.1 to 9 %. Main risk
factors are a history of allergy to other drugs, atopy, associated psychiatric disorders and previous
surgeries.

Objectives: To determine the frequency of sensitization and the type of drugs involved in perioperative
allergy in a tertiary care hospital, over a 3-year period.

Methods: Retrospective, cross-sectional, descriptive study of perioperative allergy, corroborated
by skin tests for each drug and latex, of patients treated at the Allergy and Clinical Immunology
Department of Hospital General de Mexico.

Results: Twenty-eight patients diagnosed with perioperative allergy were included. Main triggers
were neuromuscular blocking agents (46.42 %), latex (28.52 %) and propofol (14.28 %). The main
risk factor was a history of previous surgeries (89.28 %). Most perioperative allergic reactions were
mild (71.42 %) and occurred within the postoperative period (60.71 %).

Conclusions: Initial diagnosis and Treatment should always be carried out by the anesthesiologist
or surgeon, who should focus on the withdrawal of possible causative agents.

Keywords: Perioperative allergy; Anaphylaxis; Neuromuscular blocking agents; Local anesthetics;
Hypnotics; Latex
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Resumen

Antecedentes: Las reacciones de hipersensibilidad perioperatorias constituyen un problema de
salud mundial, con una incidencia estimada de uno por cada 100 000 procedimientos y una tasa
de mortalidad de 0.1 a 9 %. Los principales factores de riesgo son antecedentes de alergia a otros
farmacos, atopia, trastornos psiquiatricos asociados y cirugias previas.

Objetivos: Determinar la frecuencia de sensibilizacién y tipo de medicamentos implicados en la
alergia perioperatoria en un hospital de tercer nivel, durante tres afios.

Método: Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo de alergia perioperatoria corroborada
mediante pruebas cutaneas a cada medicamento y al latex, de pacientes atendidos en el Servicio
de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital General de México.

Resultados: Se incluyeron 28 pacientes con el diagndstico de alergia perioperatoria. Los principales
desencadenantes fueron los bloqueadores neuromusculares (46.42 %), el latex (28.52 %) y el
propofol (14.28 %). El principal factor de riesgo fue el antecedente de cirugias previas (89.28 %).
En su mayoria, las reacciones de alergia perioperatoria fueron leves (71.42 %) y se presentaron
en el periodo posoperatorio (60.71 %).

Conclusiones: El diagnodstico y tratamiento iniciales siempre deberan efectuarse por el médico
anestesidlogo o el cirujano, enfocados en el retiro de los posibles agentes causales.

Palabras clave: Alergia perioperatoria; Anafilaxia; Bloqueadores neuromusculares; Anestésicos

locales; Hipnoticos; Latex

Abreviaturas y siglas

AINE, antiinflamatorio no esteroideo
AP, alergia perioperatorias

BN, bloqueadores neuromusculares
GTP, guanosin trifosfato

Antecedentes

Las reacciones de alergia perioperatorias (AP)
constituyen un problema de salud mundial debido
a su alta morbimortalidad, incidencia subestimada,
riesgo de sensibilizacion previa e incluso sensibi-
lizacion desde una primera exposicion a farmacos
y, sobre todo, por la imposibilidad en el quir6fano
de determinarlas por ausencia de sintomas prodro-
micos al efecto farmacodinamico de los mismos y
a la ausencia de consensos para su diagndstico y
tratamiento.

Durante el periodo perioperatorio, los pacien-
tes estan expuestos a un sinnimero de farmacos que
pueden inducir una reaccion de hipersensibilidad,
con incidencia estimada de uno en cada 100 000
procedimientos, encontrando una tasa de mortalidad
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HLA, antigeno leucocitario humano

IgE, inmunoglobulina E

MRGPRX2, receptor X2 acoplado a proteina G
RAM, reacciones adversas a medicamento
RCT, receptor de células T

variable en los distintos paises, con un rango de 0.1
a 9 %; en México no existe ninglin registro biblio-
grafico sobre incidencia o prevalencia de reacciones
de AP.!?

En los distintos reportes y estudios acerca de los
farmacos mas asociados, existe amplia variabilidad,
sin embargo, de forma general podemos considerar
que mas de 90 % de los cuadros de AP es secundario
al uso de tres agentes: bloqueadores neuromuscula-
res, latex y antibioticos.>*3

Los farmacos son considerados antigenos extra-
flos, reconocidos por la unién del HLA de una célula
presentadora que contiene un péptido activador de
una célula T, que dispara los mecanismos inmuno-
logicos para su procesamiento antigénico. Existen
cuatro principales teorias para explicar como un
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pequeiio antigeno (farmaco) puede desarrollar una
reaccion de hipersensibilidad:

* La teoria del hapteno: aunque el farmaco res-
ponsable o su metabolito reactivo sea muy pe-
quefio para ser potencialmente inmunogénico
por su cuenta (< 800 dalton), su unidén por medio
de enlaces covalentes a péptidos enddgenos para
formar un complejo hapteno-acarreador permite
su posterior reconocimiento por receptores de
células T.

e La interaccion farmacologica con el receptor
inmune: se postula que el farmaco y su meta-
bolito reactivo pueden unirse de forma directa,
reversible y por medio de enlaces no covalentes
a la proteina del receptor de células T (RCT) o
al antigeno leucocitario humano (HLA), y elu-
dir la via clasica de procesamiento antigénico en
las células presentadoras de antigenos (como el
caso de carbamazepina y el oxipurinol).

* El modelo de repertorio de péptido alterado:
postula que el farmaco responsable de la reac-
cién alérgica ocupa la posicion en la union pepti-
dica de la proteina HLA cambiando la hendidura
de la union y la especificidad del péptido de la
union a HLA (como con abacavir).

*  Elmodelo de repertorio de RCT: sugiere que al-
gunos farmacos interactian directamente con el
TCR, pero sin interactuar con otros péptidos o
con las moléculas del HLA (como ocurre con el
sulfametoxazol).®’

Las reacciones adversas a medicamento (RAM)
perioperatorias pueden dividirse en reacciones in-
munologicas mediadas por inmunoglobulina E
(IgE), reacciones inmunoldgicas no mediadas por
IgE y mecanismos no inmunoldgicos. En las reac-
ciones mediadas por IgE (reacciones inmediatas)
existe sensibilizacion primaria al farmaco o a una
sustancias de estructura molecular similar (reacti-
vidad cruzada), con la posterior formacion de IgE
especifica del farmaco, liberada por células plas-
maticas. En una subsecuente exposicion al farma-
co se presenta la union del alérgeno especifico a los
receptores de alta afinidad de IgE en la superficie
de mastocitos, basofilos y eosindfilos, causando la
degranulacioén de los mismos y la subsecuente libe-
racion de mediadores preformados como histamina,
triptasa, carboxipeptidasa, mediadores de membrana
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fosfolipidica como prostaglandinas, leucotrienos y
liberacion de citocinas de novo.®

En las reacciones inmunoldgicas no media-
das por IgE, los mecanismos son regulados por la
activacion del complemento o por medio de la In-
munoglobulina G (IgG). La activacion final del
complemento se ha demostrado que posiblemente
es mediada IgE o IgG y, por tltimo, en ausencia de
IgE o IgG. Los farmacos solubilizados y basados en
lipidos excipientes (Cremophor®, BASF, utilizado
como diluyente en el propofol o paclitaxel), que for-
man micelas con lipidos séricos y colesterol que es-
timulan de forma directa el complemento, causan la
liberacion de anafilotoxinas (C3ay C5a) y estimulan
la activacion de mastocitos y basofilos, ocasionando
su posterior degranulacion y liberacion de mediado-
res inflamatorios.

Por ultimo, en las reacciones no inmunolbdgicas
se puede generar una reaccion de hipersensibilidad
mediante la inhibicion en la sintesis de prostaglan-
dinas y el aumento de sintesis de leucotrienos, como
sucede con los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) mediante la inhibicion de la cicloxigenasa.
Otro mecanismo es la activacion directa de células
mastocitarias o basoéfilos, como se ha observado
con la vancomicina, por medio de la activacion de
fosfolipasa C y fosfolipasa A2, por un mecanismo
calciodependiente. En los ultimos tiempos se ha
estudiado el mecanismo mediado por el receptor X2
acoplado a proteina G (MRGPRX2) en el caso de al-
gunos farmacos especificos (opiaceos y quinolonas),
que hidrolizan guanosin trifosfato (GTP), modulan
positivamente los canales de calcio y causan degra-
nulacién mastocitaria y la consecuente liberacion de
TNF-A y prostaglandina D2, provocando una reac-
cién anafilactica no inmunoldgica.’

La presentacion clinica de un cuadro de AP es
similar a cualquier otro cuadro de alergia, sin em-
bargo, goza de ciertas caracteristicas particulares.
Tomando en cuenta el estado de inconciencia in-
ducido en procedimientos de anestesia general, no
existe la posibilidad de que el paciente pueda refe-
rir la presencia de sintomas prodréomicos (prurito,
disnea, opresion toracica, malestar faringeo), por lo
cual la primera manifestacion detectada es un signo
avanzado de alergia (hipotension, hipercapnia, diso-
ciacion mecanica-ventilatoria o arritmias cardiacas).
Por lo anterior, las reacciones alérgicas reportadas
en el transoperatorio (80 %) normalmente son seve-
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ras, mientras que las reacciones alérgicas en el poso-
peratorio (20 %) tienden a ser leves. Los signos mas
comunes (70 a 80 %) en un cuadro de alergia perio-
peratoria tienden a ser las manifestaciones cutaneas
como eritema, rash urticariforme y angioedema, se-
guidas de las respiratorias (50 %) como hipoxemia y
disociacién mecanico-ventilatoria y las alteraciones
cardiovasculares, que pueden ser incluso la primera
manifestacion clinica de AP, como bradicardia, hi-
potension o arritmias cardiacas.”!%!!

El diagnéstico de AP es practicamente clinico.
Los estudios de laboratorio para el apoyo diagnos-
tico no estan recomendados, ya que generalmente
requieren tiempo para su procesamiento y pueden in-
dicar una gran cantidad de resultados falsos-positivos
y falsos-negativos, por ejemplo, la elevacion sérica
de triptasa es un marcador propio de degranulacion
mastocitaria y no de reaccion anafilactica por si mis-
ma, motivo por el cual puede generar falsos-positivos
en el caso de farmacos que causan degranulacion
mastocitaria.!>!1314

El diagnostico debera ser sospechado ante
cualquier sintoma (si el paciente no esta bajo se-
dacién) o signo cutaneo de aparicion en el perio-
do perioperatorio, transoperatorio o posoperatorio
(figura 1). El diagnostico de anafilaxia debera ser
sospechado ante cualquier manifestacion sistémica
asociada, como hipotension refractaria a vasopreso-
res, disociacion ventilatoria, hipoxemia, broncoes-
pasmo, bradicardia.'>!314
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Ante cualquier sospecha diagnostica de AP, el
tratamiento no debe hacerse esperar, encaminando-
se principalmente al retiro del farmaco sospechoso,
la administracion inmediata de un adecuado soporte
vital basico (via aérea, respiracion, circulacion) y la
administracion precoz y temprana de epinefrina en
caso de reaccion severa (anafilaxia); posteriormente
deberan contrarrestarse los efectos de los mediado-
res preformados liberados en respuesta al farmaco
causal con la administracion de antihistaminicos H1
(difenhidramina), H2 (ranitidina) y uso de corticoi-
des (hidrocortisona).!*!6

El diagnéstico especifico del farmaco que pro-
voca el cuadro de AP se realiza mediante la historia
clinica detallada del paciente, haciendo hincapié en
el tiempo y secuencia de exposicion a farmacos en el
perioperatorio y al comienzo de los sintomas, en la
determinacion de estudios in vitro durante el episo-
dio agudo y las pruebas cutaneas posterior a la remi-
sion del cuadro (cuatro a seis semanas después).!”!®

Por otro lado, el diagndstico y tratamiento
inicial de la AP en el quirdfano corresponde fun-
damentalmente al médico anestesidlogo; de forma
secundaria, su tratamiento debera ser de forma mul-
tidisciplinaria (terapia intensiva, medicina interna,
anestesiologia) y el diagndstico alérgeno especifico
del farmaco potencialmente causal de AP correspon-
de al alergo6logo. El tratamiento ulterior debera ser
un esfuerzo conjunto entre el servicio de anestesia y
el servicio de alergia, con el objetivo de ofrecer una

Figura 1. Urticaria sin angioedema
durante el periodo posoperatorio en el
area recuperacion.
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adecuada alternativa terapéutica y disminuir poten-
cialmente el riesgo de una futura reaccion alérgica.

Método

Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal, des-

criptivo de alergia perioperatoria de pacientes del

Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.
Previo consentimiento informado, los pacien-

tes enviados o referidos mediante interconsulta al

Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica fueron

evaluados con estudios de hipersensibilidad inme-
diata cuatro a seis semanas después de la interven-
cion quirdrgica y la reaccion de hipersensibilidad,
realizando el estudio de todos los agentes periope-
ratorios a los que se expuso a cada paciente, que
incluyeron anestésicos locales, latex, antibidticos,
bloqueadores neuromusculares (BN), benzodiaze-
pinas, opiaceos, antisépticos e hipnoticos sedan-
tes, mediante puncion cutanea en la cara anterior
del antebrazo con una lanceta estéril con punta de

Cuadro 1. Concentraciones no irritativas de farmacos para pruebas cutaneas de alergia perioperatoria

Farmaco Grupo Presentacion Pruebas cutaneas Pruebas intradérmicas
Dilucién C. max. Dilucién C. max.
Cisatracurio BN 2 mg/mL Sin diluir 2 mg/mL 1/100 0.02 mg/mL
Rocuronio BN 10 mg/mL Sin diluir 10 mg/mL 1/200 0.05 mg/mL
Vecuronio BN 4 mg/mL Sin diluir 4 mg/mL 110 0.4 mg/mL
Succinilcolina BN 50 mg/mL 1/5 10 mg/mL 1/500 0.1 mg/mL
Latex (ext. Mixto 1 mg/mL Sin diluir 1 mg/mL No No
Com.) recomendado recomendado
Propofol Hipnético 10 mg/mL 1/10 o sin 1-10 mg/mL 110 1 mg/mL
diluir
Ketamina Hipnético 10 mg/mL 1/10 o sin 1-10 mg/mL 110 1 mg/mL
diluir
Tiopental Hipnético 25 mg/mL Sin diluir 25 mg/mL 110 2.5 mg/mL
Midazolam Hipnético 5 mg/mL 1/10 o sin 0.5-5 mg/mL 110 0.5 mg/mL
diluir
Etomidato Hipnotico 2 mg/mL Sin diluir 2 mg/mL 110 0.2 mg/mL
Fentanilo Opioides 0.05 mg/mL Sin diluir 0.05 mg/mL 110 0.005 mg/mL
Morfina Opioides 10 mg/mL 1/10 1 mg/mL 1/1000 0.01 mg/mL
Pirazolonas AINE Metamizol 1/500 1 mg/mL 1/5000 0.1 mg/mL
500 mg/mL
Clorhexidina Antiséptico 5% 1/1000 5 mg/mL 1/1000,000 0.005 mg/mL
5000 mg/mL
Yodopovidona  Antiséptico 7.5% 1/1000 7.5 mg/mL 1/1000,000 0.0075 mg/mL
7500 mg/mL
Lidocaina Amino-amida 20 mg/mL 1/10 2 mg/mL 1/100 0.2 mg/mL
Bupivacaina Amino-amida 5 mg/mL 110 0.5 mg/mL 1/100 0.05 mg/mL
Mepivacaina Amino 3 mg/mL 1/10 0.3 mg/mL 1/100 0.03 mg/mL
3%

C. méx. = concentracion maxima, BN = bloqueadores neuromusculares, AINE = antiinflamatorios no esteroideos, Amino-amida = antisépticos,

anestésicos locales
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1 mm, sobre la cual se colocd previamente cada
uno de los medicamentos sefialados en las dosis
dispuestas en los consensos internacionales (Eu-
ropean Academy of Allergy and Clinical Immuno-
logy y American Academy of Allergy, Asthma &
Immunology) (cuadro 1), con control positivo con
histamina y control negativo con solucién salina
fenolada, y su posterior lectura a los 15 minutos,
considerando una interpretacién positiva ante una
papula mayor a 3 mm de didmetro, comparada con
el control negativo.

Ante resultados negativos de la prueba anterior
se procedio a la realizacion de pruebas intradérmicas
mediante la inoculacion de 0.1 mL del concentrado
alergénico diluido conforme lo dispuesto en consen-
sos y revisiones internacionales (cuadro 1), con una
jeringa de 1 mL (tipo insulina) y agujas calibre 26 o
27, enun angulo de 45 grados en la cara anterior del
antebrazo, con un con control positivo de histamina
y control negativo con solucion salina fenolada; la
lectura se realizod a los 15 minutos y se considerd
resultado positivo ante una papula mayor de 5 mm
en el diametro longitudinal méximo comparado con
el control negativo.

Cuadro 2. Caracteristicas generales poblacion estudiada

Se excluyo a los pacientes con dermatosis gene-
ralizada, uso de antihistaminicos o corticoides antes
de las pruebas cutaneas, aquellos que no firmaron el
consentimiento informado y los programados para
un nuevo procedimiento quirargico de urgencia.

Se realizé un analisis descriptivo, para lo cual
se obtuvieron promedios y desviaciones estandar en
variables cuantitativas y frecuencia para variables
cualitativas. El analisis de los datos se realiz6 en el
programa estadistico SPSS version 26.0.

Resultados

En el periodo de estudio se registraron 32 casos de
alergia perioperatoria; fueron eliminados dos pa-
cientes por no aceptar los procedimientos de pruebas
cutaneas y dos al no acudir a la realizacion de las

Edad promedio Media + DE
Hombres 49.75 + 7.681
Mujeres 49.5+7.58
n %
Participantes 28 100
Hombres 8 28.57
Mujeres 20 71.42
Antecedente de cirugia previa
Si 25 89.28
No 3 10.71
Antecedente de alergia a farmacos
Si 4 14.28
No 24 85.71
Periodo de reaccion alérgica
Preoperatorio 1 3.57
Transoperatorio 10 35.17
Posoperatorio 17 60.71 Figutja’ 2. P%mcién cutanea + ‘histamina (control positivo),
solucion salina (control negativo), P = propofol,
DE = desviacion estandar M = midazolam, RO = rocuronio, R = rupivacaina.
384 Rev Alerg Mex. 2018;65(4):379-388 http://www.revistaalergia.mx
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mismas,. En total se incluyendo solo 28 pacientes,
en los cuales se realizaron 168 pruebas cutaneas y
60 pruebas intradérmicas (cuadro 2).

De los pacientes con alergia perioperatoria,
en 67.8 % (19 pacientes) fue posible determinar el
agente causal Uinicamente mediante prueba de pun-
cion cutanea 'y en 32.1 % (9 pacientes) fue necesario
la realizacion de pruebas intradérmicas (figura 2).

42.8 % (12 pacientes) se encontr6d polisensibili-
zado y el resto monosensibilizado (57.2 %). Los alér-

Cuadro 3. Agentes causales de alergia perioperatoria

Caracteristica n %
Pacientes 28 100
Bloqueadores neuromus- 13 46.42
culares
Rocuronio 6 21.42
Vecuronio 6 21.42
Cisatracurio 1 9
Antibioticos 0 0
Cefalosporinas 0 0
Clindamicina 0 0
Penicilina 0 0
Latex 8 28.52
Benzodiazepinas 2 714
Midazolam 2 7.14
Opiaceos 3 10.71
Fentanilo 1 3.57
Buprenorfina 1 3151
Morfina 1 3.57
Tramadol 0 0
Amino-amidas (anestésicos 3 10.71
locales)
Lidocaina 3 10.71
Antisépticos 0
Clorhexidina 0
Yodopovidona 0
Hipnéticos 4 14.28
Propofol 4 14.28
Ketamina 0 0
AINE 1 9
Metamizol 1 9
Acido acetilsalicilico 0 0
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genos asociados con mayor frecuencia fueron los BN
(46.4 % de los pacientes sensibilizados), seguidos por
el latex (28.5 %) y el propofol (14.2 %) (cuadro 3).

Respecto al tipo de reacciones alérgicas en los
32 pacientes con interconsulta al Servicio de Aler-
gia e Inmunologia Clinica del Hospital General de
Meéxico Dr. Eduardo Liceaga, la muestra prelimi-
nar report6 que 30 presentaron AP inmediata y dos
retardada (exantema maculopapular y sindrome
DRESS); ningun paciente con respuesta retardada
acudio al protocolo de diagnostico subsecuente.

Los 28 pacientes (100 %) de la muestra final pre-
sentaron AP. Respecto a la severidad y sintomas, 24
(85.7 %) presentaron manifestaciones cutaneas, tres
(10.7 %) sintomas respiratorios y cinco (17.8 %) ana-
filaxia, de tal forma que 20 (71.4 %) presentaron sin-
tomas leves, tres (10.7 %) sintomas moderados y 15
(17.8 %) sintomas severos (cuadro 4).

Cuadro 4. Caracteristicas de alergia perioperatoria

Caracteristica n %
Ndmero participantes 28 100
Sintomas y signos compatibles 28 100
alergia perioperatoria
Sintomas cutaneos 24 85.71
Rash urticariforme 22 78.57
Angioedema 4 14.28
Eritema 20 71.42
Sintomas respiratorios 10.71
Broncoespasmo 2 714
(sibilancias)
Hipoxemia 1 315
Sintomas cardiovasculares 5 17.85
Bradicardia 2 714 %
Hipotensién 4 14.28
Paro cardiorrespiratorio 0
Sintomas gastrointestinales 0
Sintomas neuroldgicos 0
Severidad de reacciones de hipersensibilidad
Reaccion hipersensibilidad 20 71.42
leve
Reaccion hipersensibilidad 3 10.71
moderada
Reaccion hipersensibilidad 5 17.85

severa (anafilaxia)
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Discusion

Las reacciones de hipersensibilidad perioperatorias
constituyen un problema de salud en el mundo debido
a su alta morbimortalidad, la incapacidad para preve-
nirlos, el riesgo de sensibilizacion por la administra-
cién necesaria de medicamentos en multiples ocasio-
nes e incluso en una primera exposicion, la alternancia
en la presentacion clinica, el dificil diagnostico precoz
y la dificultad para determinar el farmaco o agente
causal debido a la administracion de diferentes farma-
cos durante la cirugia y, por ultimo, a la ausencia de
consensos de diagnostico y tratamiento de AP.

La tasa de incidencia de anafilaxia durante
anestesia varia conforme a cada poblacion y pais,
por ejemplo, se ha registrado 1:2000 a 1:20 000 de
prevalencia mundial, 1:3500 en Canada, 1:6000
en Noruega, 1:10 000 a 1:20 000 en Australia y
1:34 000 en Estados Unidos.* En México no existe
registro bibliografico sobre incidencia o prevalencia
de reacciones de hipersensibilidad perioperatorias,
sin embargo, en los resultados de nuestro estudio la
severidad de estas reacciones no difirieron de lo ob-
servado en otros paises.

Los factores de riesgo y pronosticos mas im-
portantes para el desarrollo de alergia perioperatoria
reportados son edad, presencia de atopia, alergia a
farmacos, antecedente de cirugia previa, tratamiento
con inhibidores de enzima convertidora angioten-
sina, betabloqueadores y antidepresivos triciclicos.
Los principales factores pronosticos de severidad en
la alergia perioperatoria son retraso en el diagnosti-
co y antecedente de alergia previa a farmacos.

En nuestro estudio, el principal factor de riesgo
fue el antecedente de cirugia previa (89 %), por lo
que consideramos que en la mayoria de las reaccio-
nes de AP en el Hospital General de México se tuvo
una primera sensibilizacion al agente casual en un
evento quirurgico previo.

Respectos a analisis de mayor escala, un estudio
francés reportd que los agentes causales de alergia
perioperatoria fueron los bloqueadores neuromuscu-
lares (69 %) el latex (12 %), los antibidticos (8 %), los
hipnéticos (3 %), los coloides (2 %), los anestésicos
tipo amino-amidas y los antisépticos.' Por otro lado,
en Estados Unidos se reporta a los antibioticos como
la primera causa de AP (50 %). Existen reportes es-
peciales de mayor incidencia de AP a antisépticos en
Noruega y Suecia.* En nuestra investigacion, la AP
fue secundaria en mayor parte al uso de bloqueadores
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neuromusculares. Llaman la atencion dos aspectos: la
ausencia del uso de reversores de relajantes muscu-
lares, que probablemente podrian disminuir la inci-
dencia y mejorar el pronostico de las AP, asi como la
ausencia de reacciones alérgicas a antibidticos, que
pudiera explicarse por el uso frecuente de cefalospo-
rinas de tercera generacion como agente profilactico
en los cirugias, el cual tiene un menor grado de reac-
tividad cruzada en pacientes con alergia a penicilinas
(<3 %)y, por ende, menor potencial alergénico a los
antibioticos usados en otros paises.

En cuanto a la presentacion clinica, en la litera-
tura se reportan las manifestaciones cutaneas (80 %)
y las respiratorias (50 %).® En nuestro estudio, las
manifestaciones cutaneas se observaron en 84 % de
los pacientes y en mucho menor medida las respira-
torias (10 %), probablemente debido a la gran canti-
dad de reacciones posoperatorias reportadas en nues-
tro estudio en el periodo posoperatorio (60.71 %) y
al menor nlimero en el transoperatorio.

El diagnostico de AP es practicamente clini-
co, por lo que debera ser sospechado por el médico
anestesiologo o el cirujano ante cualquier sintoma o
signo cutaneo o respiratorio de aparicion en el perio-
do transoperatorio o posoperatorio, mientras que el
diagndstico de anafilaxia debera ser sospechado ante
cualquier manifestacion sistémica asociada (hipo-
tension refractaria a vasopresores, disociacion ven-
tilatoria, hipoxemia, broncoespasmo, bradicardia).
En nuestra experiencia, el diagnostico de sospecha
siempre fue realizado por el medico anestesidlogo
y el contacto con el servicio de alergia fue realizado
por el servicio tratante (cirugia general, ginecobste-
tricia, urologia, etcétera). En nuestra unidad hospita-
laria no contamos con la medicion de triptasa sérica,
por lo cual el diagndstico fue fundamentalmente cli-
nico, lo cual podria generar cierto sesgo.

El diagnostico y tratamiento especifico fue reali-
zado por el Servicio de Inmunologia Clinica y Alergia
mediante pruebas cutaneas y pruebas intradérmicas
(considerando su simplicidad, rapidez, bajo costo y
alta especificidad), debido a la falta de disponibilidad
de pruebas in vitro. Después de la determinacion del
agente causal especifico de AP se ofrecid tratamiento
alternativo y se indic6 evitar farmacos que pudieran
tener algln tipo de reactividad cruzada. En nuestra
experiencia se sugirié como tratamiento alternativo
en AP a bloqueadores neuromusculares, el cisatracu-
rio, con menor grado de reactividad cruzada, y como
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segunda opcion la induccion anestésica con agentes
inhalados o con combinaciones de opioides y agentes
hipnoéticos (como midazolam, propofol, fentanilo).
En el caso de AP a latex, el uso de un quirdfano libre
de latex y el uso de guantes de nitrilo o polivinilo fue-
ron la indicacion prescrita. En el caso de AP a hipno-
ticos (propofol) se recomendo el uso de etomidato o
ketamina para los pacientes con riesgo cardiovascular
o inestabilidad hemodinamica. En el caso de alergia a
anestésicos locales se recomend6 un anestésico local
del grupo amidas, el cual previamente haya demostra-
do negatividad en las pruebas cutaneas. En el caso de
AP a AINE se recomendo el uso de COX selectivos
(celecoxib, etorixocib o parecoxib).

Conclusiones

En el Hospital General de México y en la poblacion
mexicana que se atiende en el area de quirtirgica, las
reacciones alérgicas perioperatorias mas frecuentes
fueron las de hipersensibilidad inmediata. Los signos
cutaneos fueron los mas encontrados (85.71 %). La ma-

yoria de las reacciones de AP fueron leves (71.42 %).
El factor de riesgo mas comun fue la sensibilizacion a
un alérgeno en una cirugia previa (89.28 %). Los alér-
genos mas frecuentes de alergia perioperatoria fueron
los bloqueadores neuromusculares (46.42 %), el latex
(28.52 %) y el propofol (14.28 %).

Es importante conocer la frecuencia de los medi-
camentos y sustancias asociados con AP en México,
por la alta morbimortalidad e impacto de este evento
en la medicina legal y porque su pronostico depende
principalmente de un diagndstico y tratamiento tem-
pranos. El diagnoéstico y tratamiento iniciales siem-
pre deberan efectuarse por el médico anestesidlogo
o cirujano encargado, orientados al retiro de los posi-
bles agentes causales, al adecuado soporte vital y a la
administracion temprana de adrenalina. Después de
la remision del cuadro, el abordaje diagnostico espe-
cifico de las sustancias responsables de dicho cuadro
debera realizarlo el medico alergélogo, para funda-
mentar un tratamiento alternativo en cualquier futura
exposicion o cirugia.
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Abstract

In different epidemiological medical tests —specifically the ones tested in tropical regions— a
substantial increase has been observed in the prevalence of atopic dermatitis. ISAAC is the
largest international test to analyze dermatitis epidemiology, which tested the prevalence of the
most prevalence of the most common childhood atopic diseases in almost 200 points in more
than 50 countries around the world. According to that test, the prevalence of dermatitis in tropical
countries, especially in those from Latin America, was higher in comparison with other regions with
a mode of 15%. That percentage among those populations using the same survey suggests that
some genetic and environmental factors have an important effect on the development of dermatitis.
However, considering that the surveys were completed by participants, it is possible that there was
a misidentification of the disease and a tilt made from the patient, therefore comparative tests with
cohort studies of the region are needed in order to determine if they are clinically relevant or not.
In this article, we compare the prevalence of dermatitis reported by the ISSAC in tropical countries
and some studies using other commonly diagnostic methods tested in the region.
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Resumen

En diversos analisis epidemioldgicos —especialmente en aquellos realizados en regiones del
tropico— se ha observado notable aumento en la prevalencia de la dermatitis atopica. El estudio
internacional mas extendido que evalla la epidemiologia de la dermatitis es el estudio ISAAC,
que examind la prevalencia de las enfermedades atépicas mas prevalentes en la infancia en
casi 200 centros en mas de 50 paises del mundo. De acuerdo con este estudio, la prevalencia
de dermatitis en paises tropicales, especialmente de América Latina, fue mayor en comparacion
con otras regiones, con una moda de 15 %. Esta mayor prevalencia entre poblaciones que
utilizan la misma encuesta sugiere que algunos factores genéticos y ambientales tienen un efecto
importante en el desarrollo de la dermatitis. Sin embargo, teniendo en cuenta que las encuestas
fueron completadas por los participantes, es posible que existiera sesgo e identificacion erronea
de la enfermedad por parte del individuo, por lo que es necesario realizar estudios comparativos
con los estudios de cohorte de la region para determinar si son clinicamente relevantes o no. En
este articulo comparamos la prevalencia de dermatitis reportada por el estudio ISAAC en paises

tropicales y algunos estudios en la region que utilizaron otros métodos diagndsticos.

Palabras clave: Atopia; Dermatitis; Eccema; Zona tropical

Abbreviations and acronyms

AD, atopic dermatitis

FRAAT, Risk Factors for Asthma and Atopy in the
Tropics

Background

Atopic dermatitis (AD) or allergic eczema affects
a large percentage of the population around the
world, specifically children under 5 years old (5% to
25%).'23 Some European and American tests sug-
gest that this disease usually begins before the age
of two, but can occur at any time of life, although
in most patients it disappears before puberty, it may
extend into adulthood.** There are no significant
differences between genders in the first years of life,
but it seems to be more common in women (3 of 5
patients) than in men (2 of 5) after the 6 years.*’ This
disease has been recognized as an important factor
for the development of other allergic diseases such as
food allergy, rhinitis and asthma.®%!® Dermatitis has
a wide clinical spectrum. The acute features involve
intensely pruritic erythematous papules with excori-
ation and serious exudate and the chronic condition
is characterized by lichenification, papules and exco-
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IgE, immunoglobulin E

ISAAC, International Study of Asthma and Allergies in
Childhood

WAO, World Allergy Organization

riations.''2!3 The burden of those clinical symptoms
has significant physical and social impact. Parents
of children with AD have reported associated feel-
ings of guilt, exhaustion, frustration, resentment and
helplessness over their child’s condition.'* Kemp et
al., reported that family stress associated with caring
of children with moderate to severe AD was signifi-
cantly greater than the ones with diabetes mellitus.'s

The financial burden along with the physical
and social impact of AD is also considerable. With
cost of physician visits, treatment and work loss
over 500 million dollars per year in only The United
States and The United Kingdom.!*1¢

There is a growing concern over a noted increase
in the prevalence of AD in many epidemiologic
tests, nevertheless there is a high variation in the fre-
quencies, that it may depend on many reasons such
as populations characteristics and the diagnostic cri-
teria selected in each test."” Some international ap-
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proaches using the same diagnostic tool have shown
significant regional differences. ISAAC is the most
widespread international test which evaluates der-
matitis epidemiology, which tested the prevalence
of atopic childhood diseases in more than 1,000,000
children of age between 6 to 7 and 13 to 14 years
old in almost 200 sites in more than fifty countries
around the world. ISSAC determined the presence
of dermatitis using a questionnaire completed by the
participants based with the Williams diagnostic cri-
teria of dermatitis.'® In ISAAC’s phases ONE and
THREE several sites from tropical countries were
included. According to that test, the prevalence of
dermatitis in tropical countries, especially in those
from Latin America, was higher in comparison with
other regions with a mode of 15%. That percentage
among those populations using the same survey sug-
gests that some genetic and environmental factors
have an important effect on the development of der-
matitis. However, considering that the surveys were
completed by participants, it is possible that there
was a misidentification of the disease and a tilt made
from the patient are possible.

In the present article we compared the preva-
lence of dermatitis reported by ISAAC in tropical
countries and some tests using other methodological
approach. In addition, we evaluate the impact of in-
fectious skin problems on the differential diagnosis
of atopic dermatitis.

Challenges in the diagnosis of
atopic dermatitis
According to the recommendation of the World Al-
lergy Organization (WAO), the general term for a
local skin inflammation should be dermatitis. and
propose the term eczema to replace the term previ-
ously used as syndrome eczema/dermatitis.'”” They
also recommend limiting the use of the term atopic
ezcema, when a mediation immunoglobulin E (IgE)
is demonstrated in the pathology of the disease, and
non-atopic ezcema when it is discarded. While con-
firmatory immunological tests are done, the recom-
mend only using the term ezcema. however in many
countries the term dermatitis is used as equivalent
to ezcema, therefore in this article both are used as
interchangeable terms.

The diagnosis of atopic dermatitis is based on
a set of clinical symptoms and features, but there is
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not a worldwide accepted diagnostic test.?*?! The
presence of pruritus is an essential symptom in pa-
tients with dermatitis who usually also have eczem-
atous or lichenified injuries with periods of exacer-
bation and control. The distribution of eczema can
change with time. According to some European tests
children under the age of two years face and the ex-
tensor region were involved and are more common
in toddlers than in the elderly, where folds features
become more relevant. However, that distribution is
not exclusive to each age group. The Hanifin and
Rafka diagnostic criteria proposed over 30 years
ago.”? summarized the four main characteristics to
be considered when auscultating a patient with sus-
pected AD. All diagnostics criteria that appeared
subsequently —including Williams criteria— are
based on them.?

e Pruritus

* Distribution and typical morphology

e Chronic or recurrent symptoms

* Personal or family history of asthma, rhinitis
and/or dermatitis.

For diagnosis, is essential the presence of pru-
ritus and at least two of the other criteria. Other
symptoms such as xerosis, follicular hyperkeratosis,
total IgE, conjunctivitis, tendency to skin infections,
facial erythema, Dennie Morgan double fold, and
sensitization to food, contact dermatitis and sebor-
rheic dermatitis could support the diagnosis and are
considered “minor criteria”.

As we can notice, these symptoms are not
pathognomonic of dermatitis and could be present in
other skin diseases. In tropical countries especially
in under development areas, other causes of pruritus
and lichenified injuries are common (scabies, papu-
lar urticarial, seborrheic dermatitis, miliaria, infec-
tion induced rashes, etc.):

» Miliaria (also called “sweat rash” or “heat rash”)
is a skin disease common for its small and itchy
rashes.?* It is a common illness in hot and humid
conditions, sucha s in the tropics and during the
summer season in subtropical regions. Although
it affects people of all ages, it is especially com-
mon in children and infants due to their underde-
veloped sweat glands.

* Papular urticarial is caused by a hypersensivity
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reaction to some insect’s protein like flea, tick
and mosquito.

* Scabies is common skin diseases especially in
children under the age of 10 years (9%) caused
by infection with the mite Sarcoptes scabiei.*>*
The characteristic symptoms of scabies infection
include intense itching and superficial damage.

Some prospective studies have shown that in
some tropical areas like South Indian, Brazil and Tur-
key more than 30% of children under the age of 7
years old could be infected with miliaria and the main
differential diagnosis is dermatitis.?”?** In this stud-
ies, more than 15 000 children under the age of 14
years old were evaluated and 4 000 of them had a skin
disorder. The results of three tests agree that in most
of the 50% of dermatoses the etiology was infectious
skin diseases like scabiosis, nevertheless between 50
to 80% of those cases were initially diagnosed as der-
matitis by the physician. Dermatitis was the second
dermatoses most frequent found in those three tests
but with only a 9% of prevalence (6.5% to 12%).
Because of the similarity between injuries caused by
these diseases and dermatitis, sometimes they may
represent a diagnostic challenge for the physician and
require additional tests to make the correct diagno-
sis. It is also common that some of these diseases are
present simultaneously hindering the proper diagno-
sis and initiation of appropriate treatment. In Nigeria,
a study in which were included 1066 children under
the age of 12 years old observed that about 20% of
those children with dermatoses have two or more skin
disease.*® Dermatitis was virtually absent (less than
the 1%) but in the 60% of those patients they have
another skin disorder being infection diseases like
pityriasis or scabies.

ISSAC results about dermatitis.

As we mentioned before, ISAAC is a worldwide
epidemiological test.*! The vision of ISAAC is to
evaluate the prevalence of asthma and other allergic
conditions among children living in different regions
of the world. And to make comparisons within and
between those countries. The study population was
made up by school students in two age groups: 6 to
7 years old (parental completion of questionnaires),
and 13 to 14 years old (self-completion of question-
naires). In both age groups, a questionnaire was used
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to assess symptoms of asthma, rhino-conjunctivitis,
and allergic eczema.’!*? Although the questionnaire
had questions about three most common allergic dis-
eases an age range selection was performed focusing
on asthma: the older age group has been chosen to re-
flect the period when mortality from asthma is more
common. The younger age group has been chosen
to give a reflection of early childhood years, when
asthma is more prevalent, and hospital admission
rates are higher. If we consider that dermatitis usual-
ly starts in the first two years of life and some cohort
studies show a remission rate at 5 years of 80%, the
selected age range generates a recall tilt.

A sample size of 3,000 participants per age
group was recommended in order to provide suffi-
ciently accurate estimates of symptom severity, al-
though smaller sample sizes (minimum of 1 000)
were permitted for prevalence comparisons among
participants sites.’!

The core questionnaire was translated from En-
glish into the languages spoken by the populations
that were tested. And those translations were validat-
ed prior to phase 2 and 3. The following questions
from ISAAC survey were focused about dermatitis:

* Have you (has your child) ever had an itchy rash
which was coming and going for at least six
months?

* Have you (has your child) had this itchy rash at
any time in the past 12 months?

* Has this itchy rash at any time affected any of the
following places: the folds of the elbows, behind
the knees, in front of the ankles, under the but-
tocks, or around the neck, ears or eyes?

e Only for 6 to 7 year-olds: At what age did this
itchy rash first occur? (under 2 years of age, 2 to
4 years of age, 5 years old or more).

e Has this itchy rash cleared completely at any
time during the past 12 months?

e Inthe past 12 months, how often, approximately,
have you (has your child) been kept awake at
night due to this itchy rash? (never in the past 12
months; less than 1 night per week; one or more
nights per week).

* Have you (has your child) ever had eczema?

In addition to those questions, two combina-
tions of symptoms were evaluated:*

e Current symptoms (affirmative responses to
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questions 2 and 3).

e Current symptoms of severe eczema (answered
who have current symptoms of eczema as above
and who have 1 or more nights per week sleep
disturbance form rash).

The two age groups were analyzed separately.
Symptom prevalence was calculated by dividing
the number of positive responses to each individu-
al question by the number of completed question-
naires. As we can see, 5 of the 7 questions are fo-
cused on pruritus, and the positive response by the
survey would suggest that the child has or had der-
matitis. However, except for the question about the
distribution of lesions, none of these questions can
differentiate if the itching was secondary to other
common skin conditions, especially those described
earlier in this review.

Until 1999, when the results of ISAAC phase
1 were published, little was known about the prev-
alence of atopic eczema outside Northern Europe.'®
In ISAAC phase 1, data available for 256, 410 chil-
dren between the ages of 6 and 7 years old in 90 sites
and 458 623 teenagers between the ages of 13 and
14 years old in 153 sites worldwide showed a tre-
mendous variability in the prevalence of symptoms
of eczema. From less than 2% in Iran to over 16% in
Sweden in children aged 6 to 7 years old. And from
less than 1% in Albania to over 17% in Nigeria for
those aged 13 to 14 years old.™

According to ISAAC phase 1 and phase 3 re-
sults, more than 1,000,000 children were included
and it was observed that the prevalence of ezcema
ever in tropical countries among children aged 6 to 7
years old, varied from 5% in Jodhpur, India to 44%
in Quito, Ecuador. The presence of current eczema
varied from 0.9% in Jodhpur to 22.5% in Quito. In
children between 13 to 14 years old, the prevalence
ranged from 0.2% in Tibet, China to 24.6% in Bar-
ranquilla, Colombia. All sites in tropical areas from
Latin America and Asia showed a significantly high-
er risk of current symptoms. La Habana, Cuba and
San Pedro Sula, Honduras were the sites with the
highest risk of current symptoms of severe eczema
in tropical region.

In the ISAAC relationships between different
factors related to the prevalence of current symp-
toms of eczema and the severity in each country
were evaluated, but only economical income was
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associated with dermatitis. For 6 to 7 year-olds,
there was a significant negative correlation between
national income per capita and mean country preva-
lence (excluding Cuba) of current symptoms of der-
matitis (r =—0.564, 95% CI = —0.856 to —0.0003, p
= 0.01), but not for severe dermatitis (r = —0.539,
95% CI = —0.846 to —0.036, p = 0.057). However,
for 13 to 14 year-olds, both relationships were sig-
nificant (r=—0.678, 95% CI=-0.886 to —0.275, p <
0.001 and r=-0.548, 95% CI =-0.870 to —0.209, p
<0.01, respectively). There were no significant rela-
tionships between dermatitis and many factors eval-
uated, among them: infant mortality rate; percentage
of population with potable water; percentage of pop-
ulation with sewage disposal services; annual pro-
portion of registered deaths under five years of age
due to intestinal infectious disease.

To summarize, the ISAAC provides informa-
tion about the prevalence of atopic dermatitis in the
general population in various countries as to com-
pare the results and identify possible risk factors.
However, the age of the patients who underwent the
questionnaire and kind of questions answered by
self-reporting may lead to some recall tilt especially
in tropical regions, where many other itchy skin dis-
eases are highly prevalent.

Comparison of ISAAC and other
epidemiological tests

For the same reason as you can see the cutaneous
lesions, eczema is more readily confirmed by ob-
jective tests than either asthma or rhinitis. In theo-
ry, that could facilitate the identification of the skin
disease by the patient. Nonetheless, in regions with
a high prevalence of other similar skin diseases, the
diagnosis could be a real clinical challenge even for
specialized doctors (figure 1).

Some comparisons of parental report and physi-
cian examination of eczema in Britain, have suggest-
ed that eczema has a high prevalence in The United
Kingdom,**4 but the frequency observed was signifi-
cantly different among studies (parental report: 27%
vs physician report 14%). Even so, in some popula-
tions like Iran, the prevalence of ever eczema before
6 years of age evaluated by ISAAC questionnaires’
and medical examination is similar.’>*¢ The different
results between auto-reported and medical report sug-
gest that many factors in each region could affect the
validity of knowledge of the disease, the sociocultural
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Figure 1. Prevalence of dermatitis in tropical and subtropical area. Evaluation of prevalence was conducted in three by
three methodological ways: self-report, trained staff and medical examination.

characteristics of the population, dermatitis definition
used, the prevalence of other skin conditions and oth-
er factors.”’

In tropical areas, one of the most highlight re-
sults of ISAAC phase 3 was the increasing preva-
lence of dermatitis compared with phase 1 and the
high prevalence of dermatitis in Latin America
countries. The higher frequency of current derma-
titis among children 6 to 7 year-olds was observed
in Barranquilla, Colombia with 24%. Those results
are in stark contrast with data from similar study for
Dennis et al., due in the same city (Barranquilla), at
the same year, with the same ISSAC questionnaire
and similar size population which parent-reported
prevalence of less than 7% of current eczema.®® In
that test, the prevalence of medical diagnostic of
eczema was less than 2%. The frequency of severe
eczema was similar between tests. Taking in consid-
eration that the population, and the time of evalua-
tion was the same, one possible explanation for the
disparity between parent-reported results is that in
the Dennis ef al. test, parents received instructions
for fill the questionnaire directly for a physician
and in the ISAAC this explanation was given for
no-physician personnel trained to conduct question-
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naire. Dennis test also shows a difference between
parent-reported prevalence and medical diagnosis,
which is result to the physician’s ability to make dif-
ferential diagnoses to various itchy skin conditions.
In a second test Dennis et al., observed 10 years
later, using the same methodology, that the preva-
lence of parent-reported eczema according ISSAC
questionnaire, in Barranquilla was 11% and accord-
ing medical diagnosis less than 7%.% The increased
prevalence agrees to the latest ISAAC reports, then
again, the total prevalence differed between tests.

In another test from Cartagena, Colombia,
which is located very near to Barranquilla, data
from the Risk Factors for Asthma and Atopy in the
Tropics (FRAAT) birth cohort with 326 children,
shown that none of the children at age of three had
developed atopic dermatitis. Given the ISAAC car-
ried out the survey among families with children
over 6years and FRAAT results were in population
with less than 3 years, those results suggested that
in some cities in Latin America, the onset of der-
matitis is later in life (> 3 years) similar that found
in some tropical countries located in the South-East
Europe.® Nonetheless in the follow-up test FRAAT
at 5 years, it has shown no change in the prevalence
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of dermatitis (0%) (data provided by authors). An-
other possible explanation (again) could be the
methodology of data recollection. In Barranquilla,
ISAAC questionnaire was recollected by medical
students who distributed the questionnaire and
explained to parents. In the FRAAT cohort, eight
patients present a skin disorder initially diagnosed
as dermatitis, but an allergist revaluated the eight
patients and in all cases the diagnosis of dermatitis
was discharged: five were sick with popular urti-
caria, two with scabiosis and the last one with icti-
osis vulgaris. It is possible that the high prevalence
observed in Barranquilla could be due to other skin
itchy disorders which the patient or their parents do
not have the ability to differentiate. Nevertheless,
as it is mentioned above, comparing rates of der-
matitis is difficult because of the differences in tests
designs, populations and case definitions.

Previous test suggest that the prevalence es-
timated by ISAAC project may overestimate the
atopic eczema burden for countries. However, in
some occasions parent-report could underestimate
prevalence. According to ISAAC records in Buenos
Aires, Argentina, the prevalence of ever eczema der-
matitis was around 10%. Dei Cas et al.*’ a test was
composed of children in early infancy, this could
partially explain the disparity with ISAAC results:
Prospective tests suggest that there is a natural histo-
ry of improvement of dermatitis by the onset of ado-
lescence.***> However, if that was the case, it would
question the reliability of the ISAAC questionnaire
by a high rate of recall tilt.

The ISAAC set out to use a group of standard-
ized questions relating to symptoms of atopic ec-
zema with the goal of minimizing the cultural and
social variations associated with the use of disease
labels such as eczema.*** Although these ques-
tions have been effective in previous community
validation tests most of them conducted in North
Europe,®4%4” more direct validation tests of those
questions is required and it cannot be assumed that
the same discriminatory functions applies in tropi-
cal regions such as Latin America, Asia and Africa
where other itchy dermatoses, such as scabies and
onchocerciasis, are common in childhood.

Gruchalla et al, in a test in Cuba, shown
marked differences according ISAAC questionnaire
and physicians diagnostic of dermatitis.*® A total of
398 children form five randomly selected elemen-
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tary schools were included in the study. Their age
range was between 5 and 13 years old (median eight
years); parent or guardian of each child was inter-
viewed by using an extended version of the ISAAC
questionnaire. Additionally, each child was clini-
cally examined by a physician. A Thorough inspec-
tion of the skin for signs of atopic dermatitis was
done. For AD, the answers to the seven core ques-
tions yielded symptom percentages between 8% and
26%. Using the ISAAC definition for AD'8 (affirma-
tive answer to core questions 2 and 3), 9% of the
children were diagnosed as suffering from AD, and
3.5% were suffering from severe atopic dermatitis.
When physician evaluation was done, only 5 (< 2%)
children showed clinical signs of atopic dermatitis.
In that test, the authors observed a significant dif-
ference in dermatitis prevalence if they evaluated
ISAAC questionnaires; considering the score that
Yamada et al.*’ (core questions on atopic eczema are
graded a score for 0 to 2; positive for atopic eczema
if global score is at least 3), 119% had AD. Despite
the limitation of this data by the sample size, Cuba
test shows a significant variation in dermatitis prev-
alence according the system used in questionnaires
to defined dermatitis and in both systems dermatitis
prevalence was overestimate according clinical ex-
amination.

Some other points to keep in mind when evalu-
ating the results of the ISAAC test are:*'*°

* The definition of atopic eczema used in ISAAC
overemphasizes flexural eczema and underesti-
mates other patterns of presentation of dermatitis
that may be more common in some populations
like lichenification in Afro-American patients.

* The generalizability of the ISAAC data is also
limited by the fact that most of the data refer to
children residing in urban settings, rendering it
less able to examine factors that might only be
revealed by examining rural/urban differences.

*  The nature of this school-based questionnaire test
also means that children who do not attend school
are excluded in the overall prevalence estimates.

» Like all prevalence tests, it is unclear to which
extent the global variation in atopic eczema
prevalence reflects factors affecting disease
chronicity (e.g. access to an effectiveness of
treatment) as opposed to disease incidence.

*  Even though ISAAC is the largest and most com-
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prehensive survey of atopic eczema symptoms
conducted to date, there are still large gaps on the
globe from which very little data is presented.

e The low participation from some tropical re-
gions as Central Africa and Asia is especially
disappointing.

Several of the studies presented in this re-
view highlight the need for medical examination
to determine the real epidemiology of dermatitis,
physician-diagnosed dermatitis usually contains a
combination of history and clinical examination,
sometimes supplemented with physiological and
laboratory tests. However, the precise diagnostic
measures and criteria used differ considerably from
one test to another. While physicians agree that cer-
tain criteria are necessary to diagnose dermatitis,
they disagree on the combinations of factors that
are needed to do so. To our knowledge, only a few
studies tried to arrive at a more accurate assessment
of dermatitis prevalence by combining the ISAAC
questionnaire with physician examination.

Conclusion

Atopic eczema is a common health problem for chil-
dren and adolescents throughout the world. Symp-
toms of atopic eczema exhibit wide variations in
prevalence both within and between countries inhab-
ited by similar ethnic groups, suggesting that envi-
ronmental factor may be critical in determining dis-
ease expression. Although several population tests
of atopic eczema have been conducted, very little
is known about the comparative prevalence of atop-
ic eczema, especially outside Europe. The ISAAC
permit comparisons to estimate the global burden
of atopic eczema, to generate new hypotheses on
disease causes that may only become apparent when

Table 1. Points to take in mind when atopic dermatitis prevalence
according ISAAC results was evaluate

Although the ISAAC questionnaire had questions about
the three most common allergic diseases, age range
selection was performed focusing on asthma and this
age range different form the most common age for
dermatitis, increasing the risk of recall bias.

ISSAC questions about atopic dermatitis are focus in
itchy but other clinical characteristics like type of cutane-
ous lesions are under estimate.

ISSAC questions have not enough specificity to differen-
tiate atopic dermatitis from other skin diseases common
in tropical areas.

High variability in atopic dermatitis prevalence in the
ISAAC this explanation was given for no-physician
personal trained to conduct the questionnaire.

Most of the ISAAC reports about atopic dermatitis prev-
alence were focus in the results of questionnaire without
confirmatory test of atopy.

prevalence data on a global scale are examined. And
to test existing hypotheses regarding disease eti-
ology on a wider scale. Nevertheless, ISAAC has
some limitations and the results must be taken with
precaution especially in tropical regions where other
skin itchy disorders are frequent (table 1). Tests that
include objective skin examinations are required to
confirm the prevalence in said regions.
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Abstract

Immune tolerance, both to exogenous antigens and autoantigens, is essential for restraining
undesired inflammatory responses that might result in severe damage to body tissues or cause
chronic diseases. During the past few decades, different cell populations and molecules by
them secreted have been associated with suppressing and regulatory mechanisms of immune
responses. Although B cells typically acquire relevance as precursors of antibody-producing cells,
they can also develop potent regulatory functions through the production of soluble molecules
or by establishing direct cellular interactions mediated by different surface proteins implicated in
signal transduction. While most studies of regulatory B cells define the role of these lymphocytes in
autoimmune diseases, evidence of their importance and mechanisms of action in allergic diseases
has accumulated in recent years. As a result, regulatory B cells appear to be relevant elements
for the establishment or loss of allergen tolerance in different allergic diseases, although they still
have been little explored.
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Resumen

La tolerancia inmunolégica, tanto a los antigenos exégenos como a los autoantigenos, es esencial
para restringir las respuestas inflamatorias no deseadas que pudieran derivar en dafio grave a los
tejidos del organismo o provocar enfermedades crénicas. Durante las ultimas décadas, diversas
poblaciones celulares y moléculas secretadas por estas se han asociado con mecanismos
supresores y reguladores de las respuestas inmunes. Aunque las células B adquieren relevancia
tipicamente como precursores de células productoras de anticuerpos, también son capaces
desarrollar potentes funciones reguladoras a través de la produccién de moléculas solubles o
mediante el establecimiento de interacciones celulares directas mediadas por diferentes proteinas
de superficie implicadas en transduccion de sefiales. Si bien la mayoria de los estudios de células
B reguladoras definen el papel de estos linfocitos en enfermedades autoinmunes, en afios
recientes se ha acumulado evidencia de su importancia y mecanismos de accion en enfermedades
alérgicas. Las células reguladoras B parecen ser elementos relevantes en el establecimiento o
pérdida de la tolerancia a alérgenos en diferentes enfermedades alérgicas, si bien aun han sido
poco explorados.

Palabras clave: Células B reguladoras; Interleucina-10; Tolerancia inmunoldgica; Respuesta

inmune

Abreviaturas y siglas

Breg, B reguladores

DC, células dendriticas

EAE, encefalitis autoinmune experimental
FasL, ligando de Fas

GzmB, granzima B

IDO, indolamina 2,3-dioxigenasa

lg, inmunoglobulina

IL, interleucina

LEG, lupus eritematoso generalizado

Antecedentes
Las enfermedades alérgicas representan un grupo am-
plio de patologias que presentan manifestaciones cli-
nicas diversas. Estas entidades son generalmente el re-
sultado de una respuesta inflamatoria exacerbada hacia
ciertos antigenos, denominados genéricamente como
alérgenos, que puede derivar en desérdenes tales como
asma alérgica, rinoconjuntivitis alérgica, hipersensibi-
lidad por contacto, alergias alimentarias, entre otros.
En condiciones homeostaticas, la induccioén y
mantenimiento de la tolerancia inmunoldgica a an-
tigenos ambientales inocuos o antigenos propios, s
clave en la prevencion de respuestas inflamatorias
cronicas. Un elemento esencial en el mantenimien-
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LPS, lipopolisacaridos

MHC-II, moléculas del complejo principal de histocom-
patibilidad clase Il

PBMC, células mononucleares de sangre periférica

pDC, células dendriticas plasmacitoides

PD-L1, ligando de muerte celular programada 1

Tfh, T foliculares

TolBC, células B tolerogénicas

Treg, T reguladores

to de esta homeostasis inmune y la tolerancia lo
constituyen las poblaciones de células reguladoras.
Durante afios, diversos grupos de investigacion se
han enfocado en dilucidar el papel de las diferentes
subpoblaciones de linfocitos T reguladores (Treg)
en la patogénesis de enfermedades autoinmunes
y alérgicas, asi como su contribucion en el esta-
blecimiento de la tolerancia hacia autoantigenos y
alérgenos.!>**3 En contraste, otros tipos celulares de
origen hematopoyético con funciones supresoras en
contextos inflamatorios no han recibido mayor aten-
cion y en la actualidad representan un campo de es-
tudio bastante prometedor que incluye poblaciones
tales como las células B reguladoras.
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A pesar de que los linfocitos B fueron descu-
biertos hace mas de 50 afos,® las primeras eviden-
cias que sugieren la existencia de un papel regulador
por parte de tales células datan de hace mas de 40
afios. Durante la década de 1970 se generaron al-
gunos reportes en los que se observd que durante
el desarrollo de algunos esquemas de inmunizacion
en cobayos se generaba una poblacion de células de
identidad desconocida, capaces de suprimir reaccio-
nes de hipersensibilidad retardada, también llamada
de tipo 4.7® Gracias a la implementacion de métodos
de separacion de poblaciones linfocitarias mediante
cromatografia de afinidad,” asi como al empleo de
ciclofosfamida como inhibidor de la funcionalidad
de los linfocitos B,’ se demostrd que estos ultimos
eran los responsables de ejercer tales respuestas su-
presoras. Los mecanismos moleculares precisos de
estos resultados no fueron identificados en dichos
estudios tempranos, por lo que el estudio del po-
tencial regulador de las células B no recibié mayor
atencion en afios inmediatos posteriores.

En la actualidad se han descrito multiples sub-
poblaciones reguladoras de linfocitos B, tanto en
modelos animales como en humanos, que median
sus funciones a través de diversos mecanismos y
que contribuyen importantemente en el control de
respuestas inflamatorias en enfermedades alérgicas.

Establecimiento del papel supresor de los
linfocitos B

En 1996 se presentd nuevamente evidencia impor-
tante de la contribucion de estas células en la mo-
dulacion de fendmenos inflamatorios. Dichos datos
provienen del uso de uno de los modelos animales
de enfermedad autoinmune mas comunmente em-
pleados en inmunologia: la encefalitis autoinmune
experimental (EAE), donde ratones (u otros anima-
les) son inmunizados con mielina para inducir el
desarrollo de una respuesta mediada principalmente
por células T, que genera sintomas semejantes a
los de la esclerosis multiple en humanos. Dichas
manifestaciones se observan a manera de debilidad
o paralisis, particularmente en extremidades pos-
teriores, de la cual los individuos afectados suelen
recuperarse espontaneamente al paso de algunos
dias. De forma interesante, cuando se empled este
modelo de enfermedad en la cepa de ratones uMT,
deficientes en la cadena pesada de IgM y, por lo
tanto, carentes de células B, se observo que estos
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animales son incapaces de recuperarse de la EAE,
lo que demostro el papel esencial de los linfocitos
B en la proteccion contra la inflamacion producida
en esta patologia.'!

Anos mas tarde, entre 2002 y 2003 se demostro,
a través del uso de modelos animales, la existencia
de células B productoras de IL-10 capaces de supri-
mir la progresion de inflamacion intestinal cronica,?
la EAE" y la artritis inducida por colageno.'* Debi-
do a ello, se generd el concepto de la existencia de
una o varias poblaciones de linfocitos B reguladores
(Breg) capaces de ejercer funciones supresoras a tra-
vés de la secrecion de IL-10 y con repercusiones im-
portantes en enfermedades autoinmunes y alérgicas.
A partir de entonces, se han desarrollado multiples
esfuerzos para caracterizar a las células Breg tanto
funcional como fenotipicamente, lo cual ha derivado
en la identificacion de distintas subpoblaciones de
dichas células, tanto en ratones (cuadro 1) como en
humanos (cuadro 2).

Mecanismos reguladores de las células
Breg

Las células Breg ejercen su efecto principalmen-
te a través de la secrecion de citocinas.!> Miltiples
estudios refieren a IL-10 como la citocina clave
para ejercer efectos inmunomoduladores por parte
de esta y de otras poblaciones de células hemato-
poyéticas.'>13!* Esta molécula desarrolla multiples
efectos supresores sobre distintos tipos celulares y
se le reconoce como un importante factor inductor
de tolerancia inmunoldgica en pacientes que sufren
enfermedades inflamatorias cronicas.'® TGF-f3 tam-
bién se ha identificado como un factor supresor se-
cretado por las células Breg; esta citocina se halla
involucrada en multiples procesos que incluyen la
modulacion de respuestas inflamatorias y la remo-
delacion de tejidos.

Uno de sus papeles mas relevantes respecto a
la generacion y mantenimiento de tolerancia inmu-
nologica esta dado por su capacidad para promover
la diferenciacion de células naive T CD4" a células
Treg.! Finalmente, para el caso especifico de las
células B productoras de IL-35 se ha detectado que
esta poblacion juega un papel importante en el con-
trol de las respuestas inflamatorias en algunas enfer-
medades autoinmunes o infecciosas.'® Finalmente,
también se reconoce que los linfocitos B son capa-
ces de secretar la citocina reguladora IL-35." Se ha
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Cuadro 1. Subpoblaciones de células Breg (CD19*) de ratén

Nombre Fenotipo xgluélzl:jlcajrsas
Fenotipo similar a B1a (CD5")
B1a CD5* IL-10
B10 CD1d" CD5* IL-10
KB1a (killer B) IgMM CD1d" CD5* FasL* FasL
TolBC (tolerogenic B) CD5*CX3CR1* TGF-B
Fenotipo inmaduro/transicional
Transicionales 2 CD21"MCD23" CD24" IL-10
Fenotipo similar a zona marginal (ZM)
Precursores ZM CD21"MCD23" IL-10
ZM CD24*IgM*IgD" CD1d" IL-10

GIFT-15
Fenotipo plasmablasto/célula plasmatica
Células plasmaticas
Células plasmaticas

Plasmablastos CD138* CD44"

detectado que la poblacion de células B que produce
dicho factor desempefia un papel importante en el
control de las respuestas inflamatorias en algunas
enfermedades autoinmunes o infecciosas.'® En este
sentido, se reconoce que IL-35 es capaz de generar
tolerancia a través de la induccion de la prolifera-
cion de células Treg, capaces de suprimir respuestas
Th17.18

Mas alla de las citocinas, las células Breg son
capaces de ejercer su funcion supresora a través de

Cuadro 2. Subpoblaciones de células Breg (CD19*) humanas

IgM" CD138M TACI* CXCR4*CD1d™ TIM 1™t
CD138" PD-L1*B220* IgA*

B220*CD21*CD22* CD23* CD24* CD1d*CD138* IgD* IgM*  IL-10

IL-10, IL-35
IL-10, PD-L1
IL-10

otros mediadores, entre los que se incluyen molé-
culas transmembranales como el ligando de Fas
(FasL), el ligando de muerte celular programada 1
(PD-L1) y las moléculas coestimuladoras CD80/
CDB86,192021.22.2324 a6i como componentes solubles
que pueden ser secretados al medio extracelular
como la indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), la gran-
zima B (GzmB) o la adenosina;* todos elementos
implicados en mecanismos reguladores resumidos
en la figura 1.

Nombre Fenotipo Moléculas reguladoras

B inmaduras CD24" CD38" IL-10, PD-L1, CD80, CD86
B10 CD24"CD27* IL-10

iBregs No definido TGF-B, IDO

Células B GzmB* CD38*CD1d* IgM*CD147* GzmB?*, IL-10, IDO

Br1 CD25" CD71"MCD73P IL-10, IgG4

Br3 CD5* TGF-B

Plasmablastos CD27nCD38* IL-10

No definido CD39*CD73* Adenosina

No definido TIM1* IL-10
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Mencion especial merece la produccion de anti-
cuerpos IgG4 por parte de las células Breg, particu-
larmente en el contexto de la induccion de tolerancia
a alérgenos en el humano. Se trata de un subtipo de
IgG con caracteristicas muy significativas: posee
una capacidad de uniéon al complejo Clq bastante

limitada, por lo que no es capaz de activar eficien-
temente la via clasica del complemento.” Al igual
que el resto de subtipos de inmunoglobulinas, esta
molécula posee dos cadenas pesadas y dos ligeras,
pero los puentes disulfuro que unen las dos cadenas
pesadas son inestables, permitiendo su disociacion y

Célula

@ TGF-B
O IL-10
O IL-35
w IL-4
€13

Figura 1. Mecanismos supresores de las células B reguladoras. Las células Breg poseen una variedad de receptores
que permiten la activacion de estas, la expresion y subsecuente secrecién de moléculas reguladoras. Los receptores son
TLR-4/MD-2 (reconoce LPS), TLR-9 presente en endosomas (reconoce CpG), BCR (reconoce Ag), y la sefializacion de
CD40 (reconocimiento de otra célula). Las moléculas secretadas pueden ejercer una funcién inhibitoria sobre las células
Th1y Th17 (TGF-B, IL-10, IL-35); hacia las células dendriticas (IL-10) y en los macréfagos (IL-35, IL-10). Estas molécu-
las pueden hacer que las células Treg y las natural killer T (NKT) proliferen y a su vez estas secreten diversas molécu-
las. Cabe mencionar que existen diferentes subpoblaciones de células Breg que pueden expresar diversas moléculas
que ayudaran a la activacién o inhibiciéon de células, por ejemplo, CD1d interacciona con NKT. Otras moléculas que
presentan las Breg son FasL, PD-L1, CD40, ICOS-L y MHC que interaccionan respectivamente con Fas, PD-1, CD40L,
ICOS y TCR, presentes en las células T.
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mezcla con otros fragmentos similares de inmunoglo-
bulina (Ig) G4, generando asi anticuerpos divalentes
detectados in vivo,”’ que poseen en consecuencia
una pobre capacidad para formar inmunocomplejos.
Ademas, se considera que 1gG4 compite usualmen-
te por la unién a alérgenos con la IgE, por lo cual
puede desempefiar una funcién de bloqueo de las
respuestas inflamatorias mediadas por este isotipo,
particularmente implicado en las alergias a través de
la union a receptores de alta afinidad presentes en
mastocitos y basofilos.!62

Origen de las células Breg
La diversidad fenotipica y funcional, tanto de las cé-
lulas Breg de raton como las humanas, deja en claro
que la funciéon inmunosupresora de los linfocitos B
no esta restringida a una subpoblacién especifica
de este linaje hematopoyético. En este sentido, y a
diferencia de lo que ocurre con los fenotipos efec-
tores de linfocitos T CD4" (Thl, Th2, Th17, Treg,
etcétera), ninglin factor de trascripcion que defina la
funcion reguladora de las células B ha sido identifi-
cado; ademas, los fenotipos de las distintas clases de
Breg son diversos, compartiendo solamente algunas
de las moléculas con las que se caracterizan. Ejem-
plo de ello son algunas de las subpoblaciones de
Breg en raton: las células B10 del bazo comparten
caracteristicas con las células Bl CD5*2*% de la ca-
vidad peritoneal, con las células B de zona marginal
(CD1d"CD21*CD23")*! y con las células inmaduras
en estadio transicional 2 (CD21" CD23h CD24"),3

A pesar de dicha variabilidad, se reconoce que
las sefiales generadas via BCR son esenciales tanto
para el desarrollo como para el desarrollo de propie-
dades reguladoras en las células Breg;*** adicional a
ello se sabe que las llamadas células pro-B10 (célu-
las Breg precursoras), requieren mayor estimulacion
dada por citocinas y sus receptores, diversas molé-
culas transmembranales ademas de sefializacion via
TLR, para facilitar la induccion de una conforma-
cion transcripcionalmente activa del gen de IL-10.%
Por ejemplo, se ha observado que distintos agonistas
de TLR4, TLR7 y TLR9 inducen la secrecion de IL-10
por parte de células B10.35%¢

Asimismo, se reconoce la participacion de molé-
culas tales como el receptor de IL-21, moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad clase II
(MHC-II) y CDA40, en el desarrollo de funciones
efectoras de células Breg."” Finalmente, se reconoce
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que algunas vias de sefializacion son esenciales para
la generacion de células B productoras de IL-10,
siendo este el caso de la via PI3K/Akt.*’

La contribucién de otras poblaciones celulares
en el desarrollo de las células Breg también es rele-
vante. Un ejemplo claro de esto lo representan las
células dendriticas plasmacitoides (pDC) humanas
que al producir IFN-o, promueven la estimulacion
de células B inmaduras CD24" CD38" que comien-
zan a secretar 1L-10, para a su vez suprimir la pro-
duccion de INF-a por parte de las pDC, completan-
do un circuito de regulacion que se ve alterado en
algunas patologias como el lupus eritematoso ge-
neralizado (LEG). En esta enfermedad, el numero
de células Breg se encuentra alterado posiblemente
por la hiperactivacion patoldgica de las pDC, que
ademas de secretar IFN-a generan otras citocinas
proinflamatorias como IL-6 o IL-12.%

De forma interesante, existen reportes de que la
microbiota intestinal puede desempefiar también un
papel importante en el desarrollo de células Breg.
Gracias al empleo de modelos murinos de generacion
de artritis, inducida por la administracion de albimina
sérica bovina metilada, se ha observado la produccion
elevada de IL-1p ¢ IL-6 que, a su vez, inducen la di-
ferenciacion de linfocitos Breg productores de IL-10.
Cuando dichos experimentos se reproducen en ani-
males tratados con una mezcla de antibioticos (van-
comicina, neomicina y metronidazol) para eliminar a
la mayoria de las bacterias comensales intestinales,*
se detecta una reduccion tanto en la funcion secretora
de IL-10 como en el numero de células Breg en los
bazos de dichos animales.*

De acuerdo con lo mencionado y a los datos pu-
blicados por distintos grupos interesados en este tipo
de células, atin permanece la interrogante de si exis-
te algun progenitor comtin que pueda dar origen a
un compartimento especializado de linfocitos B con
propiedades reguladoras; sin embargo, la idea de la
existencia de cierta plasticidad intrinseca de las dis-
tintas subpoblaciones de células B, que les permite
adquirir propiedades supresoras de acuerdo con el
contexto donde se ubiquen, parece ser mas viable en
la actualidad.

Células Breg en la induccion de toleran-
cia contra alérgenos

La mayoria de los estudios relacionados con la fun-
cion de los linfocitos Breg se han enfocado en es-
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tablecer su papel durante el desarrollo de enferme-
dades autoinmunes; sin embargo, existe también un
nimero creciente de evidencia que relaciona estas
subpoblaciones celulares con el mantenimiento y
restauracion de la tolerancia contra alérgenos. De
forma general, los mecanismos a través de los cuales
las células Breg ejercen su funcion incluyen la induc-
cion de células Treg, la supresion directa de células
T efectoras, la supresion indirecta de estas mismas
células T efectoras mediante la inhibicion de la ma-
duracion o polarizacion de células dendriticas (DC)
y la produccion de anticuerpos como IgG4. Para el
caso de los procesos alérgicos, dichos mecanismos
son también observables, lo que implica diferentes
subpoblaciones de células Breg de acuerdo con el
contexto patogénico especifico del que se trate.

Alergias alimentarias

Las alergias alimentarias afectan aproximadamente a
8 % de los nifios y hasta 3 % de los adultos. Este tipo
de afecciones tiene un fuerte componente genético
ya que hasta 70 % de los pacientes posee anteceden-
tes familiares positivos para la enfermedad. Entre los
alimentos que mas frecuentemente se asocian con
alergias estan los cacahuates, diversas nueces, pesca-
dos y mariscos, leche de vaca, huevos, soya y trigo.

El sintoma mas comun de alergia a un alimen-
to es la urticaria eritematosa principalmente en el
tronco del cuerpo, aunque también suele presentarse
angioedema en las mucosas, que se manifiesta ge-
neralmente con hinchazoén de los labios. Cuando el
angioedema es severo puede ocurrir hinchazén de
la lengua y de las mucosas de la garganta, causando
la obstruccion del flujo de aire a los pulmones, una
complicacion grave que puede causar afecciones en
la respiracion. Otros sintomas de alergia incluyen ri-
nitis, conjuntivitis, diarrea, dolor abdominal, voémi-
tos y en casos severos puede sobrevenir un choque
anafilactico.

Respecto a su origen, las alergias alimentarias
se pueden dividir de forma general en las mediadas
por anticuerpos de clase IgE y las independientes
a la participacion de esta inmunoglobulina.*'*? Las
reacciones mediadas por IgE presentan un inicio ra-
pido tras ingerir el alimento involucrado, frecuente-
mente en cuestion de algunos minutos; ademas, las
células habitualmente implicadas en estas reaccio-
nes son los mastocitos y los basofilos, debido princi-
palmente a que presentan altos niveles del receptor
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de alta afinidad para IgE (FceRI).* En contraparte,
las reacciones de hipersensibilidad alimentarias no
mediadas por IgE presentan un inicio subagudo o
cronico, promovidas principalmente por células T.*

Aparte de la implicacion de los granulocitos y
los linfocitos T, existen pocas evidencias de la con-
tribucion de otros linajes leucocitarios en las aler-
gias alimentarias; sin embargo, se han desarrollado
algunos estudios enfocados a la participacion de las
células Breg en este contexto patologico, en los que
se ha encontrado diversos mecanismos y subpobla-
ciones implicadas. Una de estas ultimas son las célu-
las Breg productoras de TGF-f, que se ha detectado
en pacientes alérgicos desempefiando un papel clave
en la induccion de tolerancia para el caso de aler-
gias alimentarias independientes de la presencia de
[gE.*4 Estas células, también nombradas Br3 con
fenotipo CD24"CD27* han sido caracterizadas en
casos de pacientes con alergia a la leche de vaca.
En ensayos donde se estimulan in vitro células de
individuos sanos y de pacientes con alergia a la leche
de vaca con caseina (principal componente proteico
y alérgeno de la leche), se observd la proliferacion
de células con fenotipo Br3 en los individuos tole-
rantes a la leche, no asi los alérgicos, por lo que se
deduce que dicha poblacion de linfocitos esta invo-
lucrada en la generacion de tolerancia a la caseina a
través de la secrecion de TGF-B.#

En cuanto a las células Breg humanas produc-
toras de IL-10 se han generado observaciones muy
similares a las obtenidas con el estudio de las células
Br3. Empleando el mismo tipo de ensayos de esti-
mulacion de células mononucleares de sangre peri-
férica (PBMC), se ha observado un decremento en
los niimeros de linfocitos B productores de IL-10 en
individuos alérgicos a la leche de vaca. En contra-
parte, los que exhiben tolerancia al mismo alimen-
to muestran un incremento en los niimeros de esta
poblacion celular que es conocida como linfocitos
Brl y que se caracteriza por un fenotipo CD25"CD-
71hCD73M.%

A pesar de que se conoce poco acerca de los
estimulos que favorecen la aparicion de estas pobla-
ciones reguladoras, se conocen algunos ejemplos al
respecto gracias a algunos estudios llevados a cabo
con pacientes alérgicos. En diversos protocolos de
inmunoterapia oral con alérgenos aunada a la admi-
nistracion de IFN-y, se reconoce la participacion de
esta Ultima citocina en la induccion de tolerancia a
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diversos alimentos, tanto en alergias mediadas por
IgE como en otras independientes de dicha inmu-
noglobulina.*’*%4° Algunos de estos procedimien-
tos reportan que tras la administracion combinada
de IFN-y y leche en pacientes alérgicos se presenta
una proporcion incrementada de células Brl y Br3
al estimular sus PBMC con caseina en ensayos in
Vit70.44’49’50

Curiosamente, los modelos animales parecen
reproducir lo que se ha observado en humanos. De
forma interesante y en analogia con lo descrito en
pacientes para el caso de las células Brl, algunos es-
tudios en ratones reportan la importancia de las célu-
las B CD5* productoras de IL-10 en la supresion de
las respuestas alérgicas inducidas por caseina median-
te la induccion de células T reguladoras Foxp3™.%!
Ademas, en concordancia con lo que sucede con las
células Br3 humanas, hallazgos en modelos murinos
posicionan a las llamadas células B tolerogénicas
(TolBC) productoras de TGF-f, como una pobla-
cion capaz de inducir la generacion de células Treg
intestinales para suprimir la inflamacion en alergias
alimentarias caracterizadas por una respuesta Th2.5

Asma alérgica
El término asma se emplea para denominar una serie
de enfermedades que se caracterizan por una obs-
truccion de las vias respiratorias, fundamentalmente
los bronquios, inducida por aspiracion de alérgenos.
La obstruccion bronquial se caracteriza porque es
reversible, ya sea total o parcialmente, cuando se
aplican broncodilatadores o en ocasiones de forma
espontanea. Dicha obstruccion se da por una dismi-
nucion en el diametro luminal de los bronquios que
se genera tanto por contraccion del musculo liso,
como por la inflamacién de la pared bronquial que
suele generar una gran cantidad de moco.™

Muchos de los modelos murinos para el estudio
de la enfermedad alérgica a nivel de vias aéreas infe-
riores han arrojado multiples datos acerca de la par-
ticipacion de células Breg y su papel supresor ejer-
cido a través de la secrecion de IL-10, modulando la
generacion de células Treg Foxp3*; dichos linfocitos
de raton se han designado como células B10 y son
tipicamente definidas por marcadores superficiales
como CD1d (en altos niveles) y CD5.5435:5

Debido al interés reciente en estudiar este tipo
de linfocitos reguladores, muchos de los esfuerzos
de investigacion se han dado en torno al estableci-
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miento de nuevos marcadores para su identificacion.
El analisis del fenotipo de las células B10 de raton
muestra que la molécula CD9 representa un marca-
dor importante y novedoso para ciertas poblaciones
de células B reguladoras.’” CD9 es una molécula
perteneciente a la familia de las tetraspaninas, molé-
culas transmembranales reguladoras de asociaciones
laterales con multiples elementos también presentes
en la membrana plasmatica (y otros compartimentos
membranosos celulares) determinando su localiza-
cion y funcion.’® Recientemente, se demostrd que
estas células CD9* son capaces de inhibir la infla-
macion en vias aéreas inducidas por componentes
de 4caros.

Ademas, en ensayos de transferencia adoptiva
de dichas células B CD9" se observo la supresion
de inflamacion de vias aéreas en modelos murinos
de alergia a través de la secrecion de IL-10.57 De-
bido a que no se ha caracterizado la presencia de
dicha tetraspanina en las subpoblaciones murinas ya
definidas, queda por determinar si dicho marcador
es capaz de definir una nueva clase de células Breg
o modula funciones importantes en aquellas células
supresoras reportadas previamente.

Ademas de la IL-10, el TGF-B producido por
células B también contribuye al establecimiento de
tolerancia contra alérgenos en el tracto respiratorio.
En modelos murinos donde se administra ovoalbami-
na en aerosol por via respiratoria, se ha establecido
que la exposicion aguda, en un esquema de adminis-
tracion no mayor a retos diarios durante una semana,
induce sensibilizacion al alérgeno; sin embargo, el
esquema de exposicion cronica a la misma proteina
durante seis semanas resulta en el establecimiento
de tolerancia.

Al realizar ensayos de transferencia adoptiva
de linfocitos B aislados de los ganglios hiliares de
ratones expuestos cronicamente a ovoalbimina a
ratones sensibilizados se observo la supresion de la
inflamacion alérgica de vias aéreas. Curiosamente,
a través del empleo de ratones deficientes de IL-10,
se demostrd que dicho efecto protector no depende
de esta ultima citocina.*® Posteriormente se demos-
tr6 que la poblacion de células B productoras de
TGF-B que se expande selectivamente en los ra-
tones tolerantes a ovoalbumina es la responsable
de dicho efecto supresor mediado por la induccion
de células T CD4" Foxp3*. A diferencia de las cé-
lulas esplénicas Breg productoras de 1L-10, estos
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linfocitos B reguladores productores de TGF-f se
hallan principalmente localizados en ganglios re-
gionales, mediando una respuesta supresora muy
localizada.®

En humanos, las respuestas de hipersensibilidad
en vias aéreas también han demostrado tener rela-
cion con las células Breg. En este sentido, la pobla-
cién humana equivalente a las células B10 de raton
poseen un fenotipo CD24" CD27* y se halla signi-
ficativamente reducida numéricamente en pacientes
con asma alérgica. Estos linfocitos B10 humanos
exhiben también una capacidad minima para produ-
cir IL-10 en respuesta a la estimulacion in vitro con
lipopolisacarido (LPS) o productos de acaros.®!

Rinoconjuntivitis alérgica
La rinitis consiste en una inflamacion de la mucosa
nasal y se caracteriza por sintomas como secrecion
excesiva de mucosidad nasal (rinorrea), estornudos,
congestion o escozor nasal. La rinitis alérgica in-
ducida por alérgenos es la forma mas frecuente de
rinitis no infecciosa y esta asociada con una res-
puesta mediada por IgE. La conjuntivitis alérgica es
una enfermedad asociada habitualmente a la rinitis
alérgica, por lo que se le denomina rinoconjuntivitis
alérgica, con sintomas que incluyen lagrimeo y esco-
zor ocular, asi como congestion y enrojecimiento.®

Recientemente se reportd que las personas que
sufren de rinitis alérgica poseen niveles reducidos de
linfocitos Breg CD25" (Brl) en circulacién cuando
son comparadas con controles no alérgicos. Ademas
de dicha reduccion en los nimeros de Breg, se re-
porta que estos mismos pacientes presentan también
una proporcion reducida de linfocitos T con fenotipo
CD4'PD-1" CXCRS5" similar a linfocitos T folicula-
res (Tth) y niveles bajos de IL-21 circulante.®

Las células Tth son una poblacion especiali-
zada de células T cooperadoras que favorecen las
respuestas de linfocitos B en los 6rganos linfoides
secundarios cuando se exponen a antigenos especi-
ficos. En dicha ubicacion, estas células son capaces
de secretar diversas citocinas entre las que destaca
IL-21. Debido a que se sabe que la diferenciacion de
células Breg es influida por la funcion de las célu-
las Tth, es posible que la disminucion en esta Gltima
subpoblacion en pacientes con rinitis alérgica sea
responsable de los numeros reducidos de Breg en
estas personas y, por tanto, de la patologia alérgica
que presentan.
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Hipersensibilidad por contacto
La dermatitis por contacto es una condicion infla-
matoria de la piel inducida por la exposicion frente
a alglin agente ambiental. Usualmente se asocia con
una respuesta alérgica solo en aproximadamente 20
a 30 % de los casos. La dermatitis alérgica o hiper-
sensibilidad por contacto se asocia con una reaccion
inflamatoria de hipersensibilidad celular tipo I'V (cla-
sificacion de Gell y Coombs) mediada por linfocitos
T, que desarrollan los individuos sensibilizados al
alérgeno determinado al que son expuestos.®

Como puede esperarse, se han sefialado que
las células Breg, particularmente la poblacion B10
murina (CD1d" CD5"), constituyen un elemento re-
gulador de la inflamacién que se genera en la piel
de ratones en modelos de hipersensibilidad por con-
tacto®%¢ que ademas, se aprecia exacerbada tanto en
duracion como en intensidad en animales deficientes
en CD19, lo que sugiere un papel inhibidor de la en-
fermedad para esta molécula.®” En este sentido se ha
descrito que esta poblacion B10 es capaz de supri-
mir los efectos inflamatorios de la exposicion a alér-
genos en un modelo murino experimental de hiper-
sensibilidad por contacto a través de la secrecion de
IL-10.338 Tgual que en otros casos, la transferencia
adoptiva de esta poblacion proveniente de animales
sensibilizados ha probado su eficacia al momento de
reducir la inflamacion en individuos alérgicos sensi-
bilizados con el mismo alérgeno.?>%

Alergia a venenos de himendpteros
Las picaduras de himenopteros (abejas, avispas y
hormigas, entre otros) comtiinmente originan reac-
ciones cutaneas caracterizadas por eritema, picazon
o dolor, que se resuelven en poco tiempo usualmente
sin requerir algin tipo de tratamiento. Los pacien-
tes alérgicos al veneno de himendpteros pueden en
cambio presentar una gran variedad de sintomas tras
la picadura, que van desde reacciones localizadas
de severidad moderada hasta choque anafilactico.*’
Para el estudio de este tipo de alergias se han
obtenido evidencias interesantes de la participacion
de las células Breg a través del aislamiento de linfo-
citos B con reconocimiento especifico de la fosfoli-
pasa A2 del veneno de abeja (el principal alérgeno
presente en este compuesto) a partir de apicultores
no alérgicos; dichas células demostraron poseer una
capacidad incrementada de producir IL-10 y de se-
crecion de anticuerpos IgG4. La caracterizacion del
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fenotipo de estos linfocitos indica que se trata de
linfocitos Brl (CD25" CD71" CD73%), previamen-
te identificados por su elevada capacidad de pro-
duccién de dicha citocina y de anticuerpos I1gG4
con propiedades antiinflamatorias.** Debido a que
esta poblacion de linfocitos Breg se incrementa en
pacientes alérgicos sometidos a inmunoterapia es-
pecifica con la fosfolipasa A2, se reconoce su im-
portancia en mediar la supresion del fenomeno de
hipersensibilidad en estos individuos.?*™

Conclusiones

En las tltimas décadas se ha reconocido la importan-
cia de diversas poblaciones leucocitarias en los pro-
cesos de regulacion de las respuestas inflamatorias.
Tradicionalmente el papel clave en dichos procesos
se les ha asignado a los linfocitos T, sin embargo,
ademas de esta estirpe celular, destacan las funciones
de las células B reguladoras. Ademas de su contribu-
cion en diversas enfermedades autoinmunes, existe
fuerte evidencia a favor de un papel prominente de

estos linfocitos en la inflamacion alérgica. A través
del estudio de enfermedades y modelos de alergia
tanto en ratones como en humanos, se ha logrado
la identificacion de multiples fenotipos de células
Breg que ejercen su funcion moduladora a través
de distintos mecanismos que actualmente contintian
explorandose con interés creciente para su potencial
aplicacion inmunoterapéutica. A pesar de ello, atin
existen multiples preguntas por responder respecto
al origen y contribuciones de los linfocitos Breg en
cualquier padecimiento inflamatorio, pero especial-
mente, en el contexto de las patologias alérgicas.
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Abstract

The concept of validity in research refers to what is true or what is close to the truth. It is considered
that the results of an investigation will be valid when the study is free of errors. The errors or biases
appear in the development of research, are due to methodological problems and, in general,
can be grouped into three: selection bias, measurement bias and confusion bias. In this article,
measurement biases will be addressed; this type of error has three axes: 1) the research subject,
2) the instrument for the measurement of the variable (s), and 3) those who make the evaluation
of the measurement (s). To improve the obtaining of data and to prevent errors, some strategies
can be followed: in every study protocol, it is necessary to include the operational definition of
the variables; the subjects that will carry out the measurements or surveys must be trained. If
measuring instruments are used, their proper functioning must be verified; when questionnaires
are included, they must be validated in the language in which they will be applied, they have had a
process of adaptation to the language of the participants in the study, and self-applicable ones are
preferred. It is necessary to quantify the variability of the measurements from the statistical point
of view to increase the validity of a study.
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Resumen

El concepto de validez en investigacion se refiere a lo que es verdadero o se acerca a la verdad.
Se considera que los resultados de una investigacion son validos cuando el estudio esta libre de
errores. Los errores o sesgos que se presentan en el desarrollo de una investigacion se deben
a problemas metodoldgicos y pueden agruparse en tres categorias: sesgos de seleccion, sesgo
en la medicion y sesgo de confusion. En este articulo se abordan los sesgos de medicion, tipo
de error que tienen tres ejes: el sujeto de investigacion, el instrumento para la medicion de las
variables y el evaluador de las mediciones. Para mejorar la obtencion de los datos y prevenir los
errores se pueden seguir algunas estrategias: incluir la definicién operacional de las variables,
la capacitacion de los sujetos que van a realizar las mediciones o encuestas, la verificacion del
adecuado funcionamiento de los instrumentos de medicion, la validacion de los cuestionarios en
el idioma en el que se van a aplicar, su adecuacion al idioma de los participantes en el estudio y
que de preferencia sean autoaplicables. Es necesario cuantificar la variabilidad de las mediciones

desde el punto de vista estadistico, para aumentar la validez de un estudio.

Palabras clave: Validez; Confiabilidad; Sesgo

Antecedentes

Desde hace afios se ha reconocido que para obte-
ner los mejores resultados en la practica clinica
es fundamental tomar decisiones incorporando los
resultados de los estudios de investigacion, tanto al
realizar un diagndstico, prescribir medicamentos
o establecer el pronostico de alguna enfermedad.
Para lograrlo, la metodologia utilizada debe ser
la correcta, ya que las fallas en el disefio o en la
ejecucion del estudio puede llevar a conclusiones
erroneas o sin validez.

El concepto de validez en investigacion se re-
fiere a lo que es verdadero o lo que se acerca a la
verdad. En general se considera que los resultados
de una investigacion seran validos cuando el estudio
esta libre de errores. Para establecer si un determi-
nado estudio es valido, se debe analizar la presencia
de sesgos (errores sistematicos) como minimo en
los siguientes puntos: el disefio de investigacion, los
criterios de seleccion y la forma de llevar a cabo las
mediciones, es decir, la manera de registrar y eva-
luar las variables de estudio. De esta forma, se con-
sidera que un estudio tiene validez interna cuando
esta libre de sesgos.

http://www.revistaalergia.mx

En lo que se refiere al disefio de investigacion
y, como ha sido mencionado en otros articulos de
la serie “El protocolo de investigacion” de Revista
Alergia de México, el paso primordial es la seleccion
del disefio mas apropiado cuando se planea la reali-
zacion de cualquier proyecto, tomando en cuenta el
objetivo principal de la investigacion. Por ejemplo,
cuando se va evalla la eficacia de un nuevo trata-
miento se debe seleccionar un ensayo clinico contro-
lado y aleatorizado, en tanto que el seguimiento de
una cohorte es el disefio basico en un estudio donde
se desea establecer el prondstico de una enfermedad.
Por otra parte, tanto el estudio de casos y controles
como las cohortes son los mejores si se desea anali-
zar las causas o factores de riesgo para el desarrollo
de las enfermedades. Cuando por alguna razén los
investigadores no han elegido el mejor disefio para
dar respuesta al objetivo de su estudio, los resultados
de dicha investigacion no tendran la solidez o el gra-
do de validez necesaria para ser incorporados en la
practica, ya que existe cierto grado de incertidumbre.

Respecto a la poblacion de estudio, los inves-
tigadores tienen que identificar las caracteristicas
idoneas para conseguir sus objetivos. Asi, desde un

Rev Alerg Mex. 2018;65(4):414-421 415



Villasis-Keever MA et al. Validez y confiabilidad de las mediciones

principio deberan sefialar las caracteristicas de los
participantes, y cuando aplique, la forma de deter-
minar como se establece el diagnéstico de la enfer-
medad, asi como su estadio o gravedad. Todo debera
estar consignado en los criterios de seleccion, tanto
de los inclusion, exclusion y eliminacion.
Finalmente, es indispensable describir como se
van a ejecutar las mediciones que se analizaran, para
asi determinar la validez de un estudio de investiga-
cion. En un articulo previo en esta serie se abordo el
tema de variables y se sefial6 la necesidad de expre-
sar las definiciones por utilizar (conceptual y opera-
cional), asi como identificar su tipo (desde el punto
de vista metodoldgico), la escala y las unidades de
medicion. De esta forma, el objetivo del presente ar-
ticulo es explicar los aspectos que deben tomarse en
cuenta para que las mediciones en un estudio tengan
los atributos necesarios para considerarlas validas.

Definiciones

SI bien, ya sefialamos el concepto de validez, antes
de continuar es necesario establecer los términos y
definiciones que se utilizaran a lo largo del texto,
ya que existen conceptos que pueden confundir al
lector dado que en la literatura abundan diferentes
significados para un mismo concepto, o bien en la
traduccion del idioma inglés al espaiiol se utilizan
diferentes términos.

Errores sistematicos o sesgos

Los sesgos son errores que se presentan siempre en
el desarrollo de una investigacion, de ahi que se de-
nominen errores sistematicos. Este tipo de errores se
deben particularmente a problemas metodologicos vy,
generalmente, pueden agruparse en tres: sesgos de
seleccion, sesgo en la medicion y sesgo de confusion.
El primer tipo ocurre cuando los criterios de selec-
cion de la poblacion por estudiar no son congruentes
con los objetivos del estudio. Los sesgos de confusion
se generan especificamente cuando se lleva a cabo
el o los analisis estadisticos, tanto por la seleccion
del tipo de como en su interpretacion. Los sesgos de
medicion (motivo principal de este articulo) suceden
al momento de la recoleccion de las variables de re-
sultado; este tipo de errores tiene tres ejes:

* El sujeto de investigacion.
*  Elinstrumento para la medicion de la o las variables.
*  Quienes hacen la evaluacion de las mediciones.
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Errores aleatorios

El error aleatorio puede definirse como la fluctuacion
o variacion natural y periddica de cualquier variable
que se mide (temperatura, presion arterial, frecuen-
cia cardiaca, saturacion arterial de oxigeno, entre
otras). En un estudio de investigacion clinica se debe
tener en cuenta que el error aleatorio ocurre tanto por
la variabilidad humana innata y por la casualidad,
de ahi su nombre. En general se considera que estos
errores no se pueden eliminar, pero pueden ser dis-
minuidos mediante diferentes estrategias, como au-
mentando el tamafio de muestra y estandarizando las
mediciones en los participantes de la investigacion.

Confiabilidad

Los resultados de un estudio pueden considerarse
confiables cuando tienen un alto grado de validez,
es decir, cuando no hay sesgos. Sin embargo, este
término se utiliza mas cuando se estan desarrollando
instrumentos o escalas clinicas (por ejemplo, para
evaluar depresion, calidad de vida, gravedad de las
enfermedades). Asi, una vez que se establece que una
escala es reproducible y consistente, entonces puede
concluirse que es confiable.

Consistencia

Esta caracteristica o atributo se refiere a la capacidad
de un instrumento para obtener los mismos resultados
al medir una variable; las mediciones deben realizarse
bajo las mismas condiciones de los participantes y de
su entorno. El término consistencia también se usa
cuando distintos estudios de investigacion derivan en
las mismas conclusiones.

Reproducibilidad

Este término se utiliza mas frecuentemente para des-
cribir una metodologia o técnica para la obtencion
de resultados, mas que la obtencion de resultados
similares. Es comin que también este concepto se
describa como repetitividad.

Precisién y exactitud

Ambos términos estan relacionados y se refieren a
la capacidad que tienen los instrumentos o escalas
al momento de la medicion de las variables; una
medicion tendra mayor validez cuanto mas precisa
y exacta sea. Para entender mejor ambos conceptos,
se presenta la figura 1. Si con un instrumento se ob-
tienen resultados con poca variabilidad entonces se
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puede asumir que es mas preciso (por ejemplo, una
bascula tiene mayor precision al medir gramos que
aquella que solo mide kilos completos). Mientras
que la exactitud (en inglés, accuracy) de un ins-
trumento se establece por su capacidad de obtener
resultados “verdaderos” o “libres de sesgos”

Fuentes de sesgo al hacer mediciones
Como ya se menciond, las principales fuentes de
sesgos de medicion pueden ser tres:

* Por el instrumento con que se realiza la medicion.
* Por el observador.

* Por las personas que realizan la evaluacion

» Por el participante o sujeto en estudio.

Sesgos por el instrumento de medicion

Habitualmente para medir las variables es necesario
utilizar instrumentos. Estos instrumentos de evalua-
cion pueden ser dispositivos médicos (como esfig-
momanometros, basculas, termoémetros), sistemas
automatizados (como equipos para medir niveles de
hemoglobina, electrolitos séricos, quimica sangui-
nea), asi como encuestas, cuestionarios o escalas que
pueden responder tanto pacientes como médicos.
Es necesario tener en cuenta que cualquiera de los
anteriores puede tener limitaciones técnicas o meto-
dolégicas para medir exactamente lo que se desea.
Uno de los objetivos de la utilizacion de cualquiera
de estos instrumentos en la investigacion, al igual
que la aplicacion de pruebas diagnodsticas utilizadas

en la clinica, es tratar de recuperar los datos de cada
participante para clasificarlo como enfermo, sano,
con alguna comorbilidad, o bien, por su gravedad o
estadio de la enfermedad. Especificamente cuando
no se usa el método ideal para hacer el diagnostico
de la condicion de los participantes en estudio, exis-
tira un sesgo denominado de mala clasificacion, el
cual esta incluido dentro del grupo de los sesgos de
seleccion.

Otra finalidad de los instrumentos es la medi-
cion de las variables de interés, en particular las
variables de desenlace. Por ejemplo, si se desea
determinar la eficacia de un medicamento para
rinitis alérgica, entonces lo mas apropiado seria
utilizar un cuestionario donde se determine cdmo
se presenta la sintomatologia, antes y después de
brindar el tratamiento. En otro ejemplo, los nive-
les de hemoglobina obtenidos mediante equipos de
laboratorio automatizados serviran para establecer
la eficacia de los medicamentos para pacientes con
anemia.

Por lo anterior, cuando no se utilizan los instru-
mentos mas apropiados se presentaran sesgos para
medir variable en estudio; por ejemplo, si se desea
evaluar como ha mejorado la anemia de un pacien-
te, la medicion de niveles de hemoglobina en sangre
sera mas exacto que cuando solo se usan datos cli-
nicos. También habra errores en la medicion al no
calibrar o realizar mantenimiento regular de los ins-
trumentos o equipos utilizados en la investigacion;
en este ultimo punto, sera importante reconocer que,

Precision alta
Exactitud baja

Exactitud y precision baja

Figura 1. Ejemplos de precision y exactitud de las mediciones.
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al descuidar ambas situaciones, los datos obtenidos
tendran mas variabilidad (es decir, menor precision)
por lo que el estudio tendra menor calidad y, por
ende, validez.

Sesgo por el evaluador

Es posible que existan errores en la medicion de
las variables de estudio por las personas encarga-
das de recolectar los datos; estas personas también
son conocidos como investigadores, observadores
o evaluadores. En este rubro, los errores consisten,
en general, en tres aspectos principales que suceden
durante la ejecucion de una investigacion:

* En la forma de llevar a cabo el levantamiento o
recoleccion de los datos.

* En la interpretacion de dichos datos.

* En el nimero de los observadores.

Respecto al primer rubro, si en una investiga-
cion se requiere que la medicion de los datos sea
mediante la participacion de observadores, los ses-
gos existiran si desde un inicio la manera en que se
realizaran las mediciones no estan bien definidas,
es decir, cuando no se ha considerado un proceso
de estandarizacion de dichas mediciones. Una per-
sona con conocimiento del tema puede suponer que
la medicion sera de acuerdo con lo que realiza re-
gularmente, cuando para los fines del proyecto es
necesario se realice de forma diferente. Por lo an-
terior, es importante tener en cuenta que no siempre
es suficiente que la persona encargada de hacer las
evaluaciones tenga un perfil determinado (por ejem-
plo, ser médico, enfermera o nutricionista), sino que
es necesario definir la forma como se haran las me-
diciones, de preferencia usando criterios universal-
mente aceptados. A fin de garantizar que el estudio
sea reproducible debe haber claridad en la manera
en la que se van a efectuar cada una de las medicio-
nes, sin importar que las mediciones sean “rutina-
rias” o “sencillas”, tales como la toma de la presion
arterial, el peso o la estatura, o bien, la identificacion
de signos y sintomas para evaluar la modificacion de
la gravedad de una enfermedad, como pueden ser las
exacerbaciones (o crisis) asmaticas.

En cuanto al aspecto de la interpretacion de las
variables, es posible que existan sesgos a pesar de
los procesos de estandarizacion, ya que las medi-
ciones (principalmente las que se obtienen basadas
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en datos clinicos) estan sujetas a ser obtenidas en
forma diferente a la realidad. Existen investigacio-
nes donde los observadores pueden, inconsciente-
mente, hacer juicios equivocados sobre las condi-
ciones de los participantes de la investigacion. Lo
anterior puede ocurrir, por ejemplo, en un estudio
donde se evalua la efectividad de un farmaco en
comparacion con un placebo; si el observador sabe
que un paciente esta recibiendo el placebo es posi-
ble que interprete que hay poca mejoria, o vicever-
sa. Esta misma situacion sucede en investigaciones
donde se buscan los factores asociados con las en-
fermedades; si el investigador conoce que un suje-
to determinado tiene la enfermedad en estudio, es
posible que interrogue con mayor intensidad sobre
los posibles factores asociados con el desarrollo de
dicha enfermedad, en comparacion con quienes no
tienen la enfermedad. Para evitar este sesgo, siem-
pre sera necesario que los observadores realicen
sus mediciones objetivamente; la mejor estrategia
es el cegamiento de los observadores. Siguiendo
con los escenarios sefialados, al momento de hacer
las mediciones los observadores no deberan co-
nocer si estan recibiendo el farmaco o placebo, o
bien, las condiciones de los participantes, es decir,
con o sin enfermedad.

Sesgo por el sujeto de investigacion

Durante la ejecucion de un proyecto de investigacion
clinica se pueden presentar sesgos en el momento
de hacer las mediciones, al no tomar en cuenta que
en los participantes de los estudios puede haber va-
riaciones en sus caracteristicas clinicas, mas cuando
estas constituiran una parte fundamental de los datos
por recabar. Las condiciones clinicas incluyen tanto
datos clinicos (tension arterial, frecuencia respirato-
ria, temperatura), como datos obtenidos de muestras
de laboratorio (glucosa, electrolitos, saturacion de
oxigeno). Las modificaciones en estos datos pueden
ser normales o fisiologicas, como puede consecuen-
cia de la hora del dia, por ejercicio, o bien, antes o
después de consumir alimentos.

Por lo anterior, en la planeacion de cualquier
investigacion es primordial que, para obtener con-
fiablemente los datos, debe haber algun proceso de
estandarizacion. Por ejemplo, en el caso que se de-
see evaluar la presion arterial, sera importante que
su medicion sea en posicion sedente, después de un
periodo de reposo y en el brazo no dominante; mien-
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tras que, si se trata de medir glucemia o lipidos, lo
mejor sera después de un periodo de ayuno.

Sesgo por el numero de evaluadores

En los protocolos de investigacion puede ser ne-
cesaria la participacion de mas de un evaluador.
Ademas de considerar que los evaluadores pueden
tener variaciones individuales en el momento de la
medicion de las variables (lo cual se conoce como
variabilidad intraobservador), sera necesario tener
en cuenta la posibilidad que se presenten variaciones
de las mediciones entre los diferentes evaluadores;
de ahi que, para garantizar que un estudio es confia-
ble la variabilidad interobservador debe ser minima.
Para lograrlo, es necesaria la estandarizacion de las
mediciones, donde es indispensable llevar a cabo un
proceso de capacitacion, a fin de que las evaluacio-
nes sean semejantes entre los diferentes evaluadores.

Como mejorar la confiabilidad de las
mediciones

Uno de los puntos basicos para determinar la validez
de un estudio son la forma de realizar las medicio-
nes; asi, todo investigador tiene que asegurarse que
las mediciones sean apropiadas para los objetivos
del estudio, que estén en consonancia con lo cono-
cimiento universal, que tengan una adecuada dis-
tribucién de respuestas en la poblacion y, que sean
objetivas.

Para mejorar la obtencion de los datos y para
prevenir los errores, se pueden seguir las estrategias
que a continuacion se sefialan, con las cuales, ade-
mas se lograra reducir el error aleatorio y aumentar
la precision de las mediciones:

1. Todo protocolo de estudio requiere la definicion
operacional de las variables. Esta definicién in-
cluira las instrucciones especificas para realizar
las mediciones. La descripcion puede ser exten-
sa y detallada por lo que se recomienda agre-
garla en un anexo, o bien elaborar un manual de
procedimientos.

2. Elsiguiente paso es capacitar a los sujetos que
haran las mediciones, las encuestas, o regis-
traran las variables. No es suficiente con en-
tregarles el manual, debe verificarse su des-
empefo y evaluar sus registros. En general,
cualquier medicion mejora su precision si se
realiza varias veces.
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3. De emplearse instrumentos de medicion (me-
canicos o digitales), debera verificarse su fun-
cionamiento. Siempre que sea posible deberan
emplearse instrumentos automatizados que no
requieran la participacion de otro sujeto, para
asi registrar Uinicamente la respuesta sin inter-
vencion del observador.

4. Al incluir cuestionarios, de preferencia debe-
ran seleccionarse los que estén validados, en su
caso, aquellos en idioma diferente (en este caso,
al espafiol) utilizar los que han tenido un pro-
ceso de adecuacion y adaptacion al idioma de
los participantes en el estudio. Sos preferibles
los instrumentos autoaplicables a aquellos que
requieren una entrevista

En el cuadro 1 se resumen las principales fuen-
tes de sesgo y estrategias para aumentar a validez de
las mediciones.

Como medir la variabilidad de las
mediciones

Se ha sefialado que cuando hay minima variabili-
dad, tanto intraobservador como interobservador,
los estudios tendran mayor validez. Por lo tanto,
antes de iniciar cualquier proyecto de investigacion
es necesario determinar, desde el punto de vista
estadistico, la magnitud de dicha variabilidad. Se
recomienda hacer un estudio piloto con pocos par-
ticipantes para poder llevar a cabo la evaluacion de
los observadores.

Los analisis estadisticos apropiados para anali-
zar la variabilidad dependeran de la escala de medi-
cion de la variable de interés. Cuando la variable a
medir es cualitativa, ya sea categorica (presencia o
ausencia de algin sintoma) u ordinal (gravedad de
las enfermedades) se puede utilizar el indice de Ka-
ppa. Este indice ayuda a evaluar la concordancia (es
decir, lo contrario de la variabilidad) intra e interob-
servador, para las variables categoricas se debera se-
leccionar Kappa simple, y para las ordinales Kappa
ponderado. Los valores que se pueden obtener van
de 0 a 1; asi, entre mas cerca del 1.0 se puede asumir
muy baja variabilidad.

En el caso de que se la escala sea cuantitativa
(peso, estatura, numero de leucocitos, etcétera) se
puede emplear el coeficiente de variacion intracla-
se, que se expresa ¢ interpreta aproximadamente
igual que el indice Kappa. O también, se puede ele-
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Cuadro 1. Sintesis de las fuentes de sesgo y forma de control para mejorar la validez de mediciones

Fuente de sesgo

Observador/investigador

Observador/investigador

Posible falla

Variabilidad intraocbservador
Variabilidad interobservador

Conocimiento previo de la condicion clinica del
sujeto de investigacion
Conocimiento de los objetivos del estudio

Forma de control

Estandarizacion
Capacitacion

Cegamiento

Problema de calibracién

Instrumento de medicién: equipos

Instrumento de medicion:
escalas, cuestionarios

Variabilidad “normal” o fisiolégica (ciclo

oad
Participante del estudio circadiano)

Falta de mantenimiento

No es el apropiado/valido
Obtencién incompleta de datos

Estandarizacion

Seleccion del mejor
instrumento*
Estandarizacion

Estandarizacion
Aumentar tamafo de muestra

Variabilidad por incidentes (ej. ejercicio,

ingestion de alimentos o medicamentos)

*Instrumento valido, version adaptada al idioma de los participantes, de preferencia autoaplicable.

gir analisis de varianza (ANOVA) de medidas re-
petidas; para este ultimo, después de llevar a cabo
los calculos correspondientes, si indica que el valor
de p > 0.05, entonces se determina que hay poca
variabilidad.

De acuerdo con cada proyecto de investigacion,
de detectarse por los analisis estadisticos que existe
(amplia) variabilidad intra o interobservador, los in-
vestigadores deberan realizar un proceso de capaci-
tacion para verificar que las mediciones se realizan
conforme a lo planeado. Después de la capacitacion,
nuevamente deberan hacerse los analisis estadisticos
correspondientes. El estudio no podra iniciarse hasta
que los resultados de los analisis indiquen que no
hay variabilidad o esta es minima.

Aumentar el tamafio de muestra es una estra-
tegia mas que ayuda a aumentar la precision y, por
consiguiente, disminuye la variabilidad

Validez en escalas o cuestionarios

Ademas de todo lo sefalado, para los propositos de
este articulo parece conveniente sefialar algo sobre
otros términos que se mencionan en diversos textos y
articulos, como validez aparente, validez de conteni-
do, validez de constructo, validez de criterio, validez
concurrente y validez divergente, entre otros.

Todos esos términos habitualmente son utiliza-
dos, particularmente, en el proceso de construccion
y desarrollo de escalas o cuestionarios para medir
variables o fenomenos que son subjetivos, o bien,
cuando se requiere incluir diferentes datos clinicos y
de laboratorio para llegar a un diagnoéstico o estable-
cer la gravedad de alguna enfermedad, tales como
las escalas para evaluar calidad de vida, estilos de
vida satisfaccion, depresion, ansiedad. Este tema
en particular se abordara en un articulo posterior de
esta misma serie.
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Metabolic syndrome and chronic urticaria

Sindrome metabdlico y urticaria crénica

Ivan Chérrez-Ojeda,! Daniel Simancas-Racines,? Leonardo Greiding,® Ivan Tinoco-Moran*

Hemos leido el articulo original titulado: “Calidad de vida en urticaria crénica
y surelacion con el impacto econémico y control de la enfermedad en pacientes
atendidos en el Hospital Universitario de Monterrey, México”, realizado por
Arias-Cruz et al.' En este interesante articulo, los autores encontraron que
72.2 % de los pacientes con urticaria cronica tiene obesidad y sobrepeso.
Dado que México es uno de los paises con mayor nimero de habitantes con
problemas de peso (70 % de la poblacion adulta padece sobrepeso u obesi-
dad?), estos hallazgos tendrian una implicacion en el manejo de los pacientes
con urticaria cronica. Incluso, los autores detallan prevalencias de 17 % para
hipertension arterial (mas del doble que estudios internacionales®) y de 30 %
para sindrome metaboélico en pacientes con urticaria cronica, lo cual podria
estar asociado a urticaria mas severa y no controlada.*

La obesidad y la hipertension arterial, al ser componentes del sindrome
metabdlico, hacen que el estudio mexicano sugiera buscar datos de sindrome
metabdlico en pacientes con urticaria cronica, puesto que estos tienen 1.5
veces mas probabilidad de desarrollar hipertension arterial posterior al diag-
noéstico.’ Cabe sefalar que los autores manifiestan haber realizado prueba de
chi cuadrado para evaluar la asociacion estadistica entre las variables en es-
tudio; sin embargo, esta prueba no permite establecer asociaciones, sino mas

Este articulo debe citarse como: Chérrez-Ojeda |, Simancas-Racines D, Greiding L, Tinoco-Moran I. Sindrome
metabdlico y urticaria cronica. Rev Alerg Mex. 2018;65(4):422-423
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observar diferencias significativas entre los factores de comparacion y estimar la
probabilidad de que los hallazgos no sean efectos del azar.®

Seria interesante utilizar las pruebas estadisticas de riesgo relativo o razén de
momios en el proximo estudio de los mexicanos, con la finalidad de establecer la
asociacion entre los pacientes que tienen sindrome metaboélico y urticaria cronica,
asi como solo sindrome metabolico, y asi determinar si la urticaria crénica es un
factor de riesgo.

Los hallazgos de este importante estudio aportan un dato de relevancia para
la practica clinica, puesto que en todo paciente con urticaria cronica se debera
evaluar el indice de masa corporal, y en aquellos con aumento de este pudiese
justificarse la busqueda de sindrome metabdlico, ya que el tratamiento oportuno de
esta condicion podria mejorar también los sintomas de urticaria cronica.* Estudios
posteriores seran necesarios para investigar el riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar, resistencia a la insulina y diabetes en los pacientes con urticaria cronica.

Referencias

1. Arias-Cruz A, Gonzalez-Diaz SN, Macias-Weinmann A, Ibarra-Chavez
JA, Sanchez-Guerra D, Leal-Villarreal L, Salinas-Diaz MR. Calidad de
vida en urticaria cronica y su relacion con el impacto econémico y control
de la enfermedad en pacientes atendidos en el Hospital Universitario de
Monterrey, México. Rev Alerg Mex 2018;65(3):250-258. DOI: http://dx.doi.
0rg/10.29262/ram.v65i3.398

2. Teresa Shamah-Levy T, Cuevas-Nasu L,Rivera-Dommarco J, Hernandez-
Avila M, coordinadores. Encuesta Nacional de Salud y Nutricién Medio
Camino 2016, México. Disponible en https://www.gob.mx/cms/uploads/
attachment/file/209093/ENSANUT. pdf

3. Thomsen SF, Pritzier EC, Anderson CD, et al. Chronic Urticaria in the Real-
life Clinical Practice Setting in Sweden, Norway and Denmark: baseline
results from the non-interventional multicentre AWARE study. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2017; DOI: 10.1111/jdv.14210.

4. Young-Min Y, Hyun-Jung J, Eui-Kyung H, Young-Hee N, Joo-Hee K,
Yoo-Seob S, et al. Co-existence of chronic urticaria and metabolic
syndrome: clinical implications. Acta Derm Venereol 2013;93:156-60.
DOI: 10.2340/00015555-1443.

5. Heng-Wei C, Hui-Man C, Hung-Rong Y, Chung YH, Yu-Chen L, Jen-Huai
C. Association between chronic idiopathic urticaria and hypertension: A
population-based retrospective cohort study. Ann Allergy Asthma Immunol
2016;116(6):554-558. DOI: 10.1016/j.anai.2016.04.001

6. Dawson B. Bioestadistica Médica. Cuarta edicion. Manual Moderno: Bogota;
2005.

Rev Alerg Mex. 2018;65(4):422-423 423



Colegio O~
Mexicano de @
Inmunologia &
ClinicaA.C. | CMICA

Caso clinico

Alergia México

Oral lichen planus. Case report and literature review

Liquen plano bucal. Reporte de un caso y revisiéon de la
literatura

Francisco German Villanueva-Sanchez," Lilia Haidé Escalante-Macias,' Graciela Zambrano-Galvan,’
Juan Carlos Cuevas-Gonzalez,? Ixchel Araceli Maya-Garcia®

Abstract

Background: Oral lichen planus is a chronic inflammatory skin disease of autoimmune nature, with
infiltration of T lymphocytes that destroy the basal stratum, which causes white striae, erosions,
ulcers and breaks in epithelial continuity.

Case report: 54-year-old woman with multiple reticular and erosive lesions in the region of the
buccal mucosa and lateral borders of the tongue, as well as desquamative gingivitis. Treatment
with mometasone was started thrice daily for 20 days and intermittently with miconazole gel to
prevent iatrogenic mycosis by the corticosteroid. The patient was examined at 20 days, after which
80 % improvement of the lesions that had central ulcerations was observed, which allowed the
ingestion of food and fluids without pain and improved the quality of life.

Conclusions: In autoimmune diseases, clinical-histopathological correlation is important for a
definitive diagnosis to be established. Clinical follow-up of these patients should be carried out
in the long term, in order to achieve remission of the lesions, control of the disease and avoid
future complications.

Keywords: Oral lichen planus; Dermatological autoimmune disease; Malignization potential
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Resumen

Antecedentes: El liquen plano bucal es una enfermedad dermatoldgica inflamatoria cronica de
base autoinmune, con infiltracion de linfocitos T que destruyen el estrato basal, lo que ocasiona
estrias blancas, erosiones, ulceras y diluciones epiteliales de continuidad.

Reporte de caso: Mujer de 54 afos con multiples lesiones reticulares y erosivas en regiéon de
la mucosa yugal y bordes laterales de la lengua, asi como gingivitis descamativa. Se inicid
tratamiento con mometasona tres veces al dia por 20 dias e intermitentemente con miconazol
en gel, para prevenir micosis iatrogénica por el corticosteroide. La paciente fue revisada a los 20
dias, al cabo de los cuales se observo mejoria de 80 % de las lesiones con ulceraciones centrales,
lo que permitio la ingesta de alimentos y liquidos sin dolor y mejoré la calidad de vida.
Conclusiones: En las enfermedades autoinmunes es importante la correlacion clinico-histopatolégica
para establecer el diagnostico definitivo. El seguimiento clinico de estos pacientes se debe realizar
a largo plazo, para lograr la remision de las lesiones, control de la enfermedad y evitar futuras
complicaciones.

Palabras clave: Liquen plano bucal; Enfermedad autoinmune dermatoldgica; Potencial de

malignizacion

Antecedentes
El liquen plano es una enfermedad autoinmune der-
matoldgica inflamatoria cronica, en la que se pro-
duce actividad linfocitaria T contra los blancos de
células basales de los epitelios y la dermis; se presenta
con relativa frecuencia afectando la cavidad bucal,
en especial la mucosa bucal. Se observa con mayor
frecuencia en adultos en edad media entre la tercera
y quinta década de la vida, en raras ocasiones afecta
a pacientes pediatricos, no asi a mujeres, respecto a
las cuales la proporcion es de 3:2 en comparacion
con los varones.!? Aproximadamente 1 % de la po-
blacion probablemente esté afectada por liquen pla-
no. La prevalencia mundial oscila entre 0.1 y 2.2 %.
Las lesiones en piel han sido descritas y clasificadas
como papulas poligonales de color plrpura prurigi-
nosas, que convencionalmente aparecen en las su-
perficies dérmicas de flexion, tanto en extremidades
superiores ¢ inferiores; pueden no ser identificadas
por el paciente hasta que causan prurito."*3

El liquen plano reticular es mas comun aun que
la forma erosiva, sin embargo, esta ltima ha sido
descrita en numerosos estudios. Lo anterior tal vez
se deba a que la forma erosiva es sintomatica y en
algunas ocasiones muy dolorosa y obliga al paciente
a acudir de inmediato al especialista. La forma reti-
cular en la mayoria de las ocasiones es asintomatica
e involucra bilateralmente la parte posterior de la

http://www.revistaalergia.mx

mucosa bucal; las demas superficies de la mucosa
bucal pueden estar afectadas, como el borde lateral
y dorsal de la lengua, la encia, el paladar y el borde
bermellon del labio. El liquen plano reticular se da
por las caracteristicas de un patron de lineas blancas
ramificadas entrelazadas, a las cuales se le conocen
como estrias de Wickham; en algunas superficies
anatomicas pueden no ser evidentes, como en la par-
te dorsal lingual, donde se observan con caracteristi-
cas de placas queratdsicas y atrofia papilar.!+*

El liquen plano erosivo no es tan frecuente
como el reticular, sin embargo, es mas significati-
vo: las lesiones son sintomaticas en la mayoria de
los casos, causan dolor de moderado a severo que
afecta a los individuos que lo padecen, clinicamente
se presentan areas atrdficas eritematosas con ulce-
raciones centrales en diferentes grados. Los bordes
eritematosos atroficos son circunscritos por estrias
blancas. En algunas ocasiones, la atrofia y la ulcera-
cion se presentan en el tejido gingival, ocasionando
gingivitis descamativa.!*?

El liquen plano se caracteriza histopatologi-
camente por diferentes grados de ortoqueratosis y
paraqueratosis, que se presentan en la superficie epi-
telial dependiendo del sitio donde se tomo la biop-
sia; el tamano del estrato espinoso puede variar, los
clavos epiteliales pueden tener la apariencia de dien-
tes de sierra, la degeneracion hidrépica es evidente;
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estas anomalias frecuentemente estan acompanadas
de un intenso infiltrado de predominio linfocitario T
en banda subepitelial. La degeneracion de los que-
ratinocitos se puede observar en el area de interfaz
entre el epitelio y el tejido conectivo y se conoce
como cuerpos de Civatte.'¢78

El diagnostico se establece correlacionando las
caracteristicas clinicas e histopatologicas; los auxi-
liares diagnoésticos permiten determinarlo objetiva-
mente. El protocolo terapéutico se define de acuer-
do con el grado de severidad de presentacion y el
tipo de liquen: la mayoria de los casos reticulares
pueden mantenerse en observacion periddica y en el
tipo erosivo son necesarios corticosteroides topicos
para controlar localmente la sobrerrespuesta inmu-
noldgica (betametasona, clobetasol gel, mometaso-
na, etcétera); la aplicacion por una o dos semanas
favorece la reparacion y cicatrizacion del tejido
comprometido. Es posible que se presente candi-
diasis iatrogénica si fuera necesario utilizar un gel
antimicético (miconazol) intermitente alternado con
corticosteroides.>!?

Existe controversia respecto al probable po-
tencial de transformacion maligna del liquen plano,
sobre todo en su forma erosiva; en la mayoria de
los pacientes en quienes se ha reportado esta trans-
formacion no se encuentra bien documentado el
caso. Se cree que en algunas ocasiones puede estar
presente una lesion sincronica, como leucoplasia,

Figura 1. Estrias blancas reticulares en mucosa yugal
del lado derecho y méaculas eritematosas, indicativas de
estrias de Wickham.
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con diferentes grados de displasia que al final evo-
luciona a presentacion maligna. Algunos investiga-
dores argumentan que la atrofia de epitelio lo hace
mas labil a los carcindgenos, resultando en un alto
riesgo e incremento de transformacion maligna. En
el aspecto molecular se han realizado estudios que
evaltan la pérdida de heterocigosidad, la cual se ha
mostrado preservada tanto en el epitelio sano como
en la mucosa oral reactiva, sin embargo, la hetero-
cigosidad es afectada en los microcarcinomas de
células escamosas o carcinomas invasores. Faltan
estudios al respecto que permitan contar con resul-
tados concluyentes.!'!"12

Caso clinico

Mujer de 54 afios referida de la Clinica de Diagnosti-
co, Facultad de Odontologia, Universidad Juarez del
Estado de Durango, por multiples lesiones en espejo,
placas blancas en mucosa yugal, bordes laterales de
lengua y encia insertada, que en algunas ocasiones se
ulceraban y eran dolorosos. La paciente referia sen-
sacion de ardor y dolor con alimentos irritantes, 1o
que limitaba en forma importante la ingesta, incluso
en mas de tres ocasiones la paciente se automedicd
antiinflamatorios no esteroideos.

Figura 2. En mucosa yugal del lado izquierdo, lesion en
espejo, presencia de estrias blancas poco uniformes que no
desprenden al momento de frotarlas, dispuestas de la region
posterior a anterior.
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Figura 3. Lesiones blancas reticulares en mucosa bucal
del lado derecho y presencia de linea eritematosa gingival
y lesiones descamativas correspondiente a la region de
érganos dentarios 11,12y 21.

A la valoracion clinica intraoral se observaron
mucosas hidratadas, placas reticulares blancas dis-
puestas bilateralmente en mucosa yugal, lesiones
eritematosas centrales, bordes laterales derecho e iz-
quierdo con placas reticulares blanquecinas, tlcera
central del lado derecho en reparacion y lesiones
reticulares blancas con centro eritematoso en muco-
sa de encia insertada en region de 6rganos dentarios
anteriores superiores ¢ inferiores. La paciente ma-
nifestd sintomatologia dolorosa a la ingesta de ali-
mentos y liquidos de dos afios de evolucion desde la
aparicion de la primera lesion (figuras 1 a 3).

Al interrogatorio directo refirio antecedente de
hipertension arterial de seis afios de evolucion, con-
trolada con antihipertensivos de primera generacion.
Sus antecedentes personales no patologicos no fue-
ron trascendentes para el padecimiento que aqui se
refiere. Respecto a sus antecedentes heredofamiliares,
menciono que la madre cursaba con artritis reumatoi-
de y una hermana con hipersensibilidad tipo I'V.

Debido a las caracteristicas clinicas mencio-
nadas y a las lesiones eritematodescamativas en la
mucosa bucal, se consider6 pénfigo vulgar, penfi-
goide y eritema multiforme como diagndsticos di-
ferenciales, sin embargo, las estrias de Wickham
bilaterales hicieron pensar en el liquen plano. Para
corroborar el diagnéstico se decidio realizar biopsia
incisional, previa explicacion y firma del consenti-
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miento informado; todo el procedimiento se realizd
sin complicaciones trans o posoperatorias. Se dieron
indicaciones y medidas generales; la muestra fue fi-
jada en formol a 10 % y enviada al laboratorio de
histopatologia para procesamiento.

La evaluacion macroscopica consistio en un frag-
mento de tejido de mucosa oral con forma de huso,
café obscuro, con hemorragia reciente hacia la perife-
ria, que en su totalidad media 1.8 x 1.5 x 1.7 cm. A la
evaluacion microscopica se observo epitelio escamo-
so estratificado con areas de hiperqueratosis, acantoti-
co en algunos campos, degeneracion del estrato basal,
intenso infiltrado de predominio linfocitario en banda
en la lamina propia superficial, en region subepitelial
y tejido conjuntivo adyacente, el cual se disponia des-
organizadamente, bien vascularizado. El resto de los
elementos y componentes celulares evaluados mos-
traron morfologia y parametros normales, por lo cual
el diagnostico de liquen plano bucal erosivo y reticu-
lar fue corroborado al realizar la correlacion clinica e
histopatologica (figuras 4 y 5).

Se inici6 el protocolo de tratamiento con mometa-
sona tres veces al dia por 20 dias e intermitentemente
un gel de miconazol, para prevenir una micosis iatro-

Figura 4. Fotomicrografia a 10 en la que se observa
epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado, pérdida
de la continuidad de la capa basal y clavos epiteliales
irregulares, infiltrado inflamatorio de predominio linfoci-
tario denso localizado en banda en region subepitelial. El
tejido conjuntivo se dispone de manera densa, irregular y
se encuentra bien vascularizado.
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Figura 5. Degeneracion hidropica, pérdida de la mem-
brana basal, presencia de cuerpos de Civatte e infiltrado
linfocitario T abundante subepitelial.

génica por el uso del corticosteroide. La paciente fue
revisada a los 20 dias; se observd mejoria de 80 % de
las lesiones que presentaban ulceraciones centrales. Se
continud con el manejo y control de la enfermedad,
que demostraron eficacia significativa, ya que le per-
mitieron la ingesta de alimentos y liquidos sin dolor,
con lo que mejor6 la calidad de vida de la paciente.

Discusion
El liquen plano bucal es una enfermedad muco-
cutanea cronica, de origen autoinmune. Si bien su
etiologia atin no ha sido esclarecida, las hipotesis
patogénicas mas comunes indican factores inmuno-
logicos y genéticos, estrés emocional, alteraciones
hepaticas e infeccion por el virus de la hepatitis C.
En este padecimiento se sabe que existe hiperreacti-
vidad de los linfocitos T contra un blanco especifico
del mismo hospedero, que son las células basales
epiteliales, generandose asi degeneracion hidropica
que da las caracteristicas clinicas de estrias blancas
y erosiones epiteliales, debido al adelgazamiento de
los estratos. En la paciente se identificd la variante
reticular y erosiva en los diferentes sitios anatbmicos
afectados. Si bien la forma reticular es la mas comun,
la forma erosiva se puede presentar de manera con-
Comitante.1’2’4’5’13'14’15’16’17

La prevalencia en la poblacion general se esti-
ma entre 0.2 y 4 %, dependiendo de la localizacion
geografica. Por mencionar algunos datos tenemos
los reportados en Espana: la prevalencia oscila en-
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tre 0.2 y 2 %, el liquen plano afecta principalmente
a personas adultas entre los 30 y 70 afios, con una
edad media de 40 a 50 afios y predomina en el sexo
femenino (60 y 70 % de los casos).’ La epidemiolo-
gia concuerda con la del caso que reportamos, mujer
de 54 afios.

La principal queja de la paciente era que al co-
mer alimentos irritantes y grasosos tenia sensacion
de ardor y dolor, sobre todo en los bordes laterales
de la lengua, lo que no le permitia la ingesta ade-
cuada.

Las formas reticulares o atroficas erosivas
pueden afectar piel, anexos cutdneos y mucosas;
frecuentemente las lesiones bucales preceden a las
cutaneas y se presentan de manera intraoral. El mé-
dico dermat6logo no observo ninguna lesion en la
piel de la paciente.'®"

El diagnostico debe estar fundamentado en la
observacion clinica y debe confirmarse con la des-
cripcion de las caracteristicas histopatologicas, si-
guiendo criterios clinicos e histopatoldgicos para
determinar el diagndstico en forma concluyente;
en el caso que describimos se siguieron estos linea-
mientos para establecer el diagnostico de liquen
plano reticular y erosivo.

En el cuadro histopatologico se puede observar
hiperparaqueratosis, que se define como aumento de
espesor en la capa cornea, acantosis y clavos epite-
liales en dientes de sierra; la lesion mas significa-
tiva es la degeneracion hidropica del estrato basal
con la presencia de cuerpos de Civatte y abundante
infiltrado inflamatorio de predominio linfocitario T,
caracteristicas histopatoldgicas que concuerdan con
los cortes microscopicos evaluados.®”20

El objetivo principal del tratamiento es eliminar
las ulceras, aliviar los sintomas y reducir el posible
riesgo de malignizacién. En el protocolo terapéutico
se indica la aplicacion de corticosteroides de manera
topica en orobase, retinoides, inmunosupresores y
antimicdticos, que concuerda con el establecido en
este caso.!1°

Aun existe controversia respecto al potencial de
malignizacion del liquen plano. Se sabe que las cé-
lulas atacadas por los linfocitos T del mismo pacien-
te desarrollan un complejo mecanismo molecular
enfocado a detener el ciclo celular de la reparacion
de ADN™ o a inducir apoptosis con el fin de elimi-
nar células dafiadas en su estructura; algunos autores
mencionan que estas células frecuentemente respon-
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den a este ataque con aumento en las tasas de proli-
feracion. Es posible que los mecanismos molecula-
res que controlan el crecimiento, la proliferacion, la
maduracion y la apoptosis en las células epiteliales
afectadas desempefien un papel importante en el
proceso de transformacién maligna, sin embargo, se
requiere mayor evidencia cientifica que correlacione
unidireccionalmente la etiologia y el potencial onco-
génico de la enfermedad.'2

Conclusiones

En las enfermedades autoinmunes es importante es-
tablecer el diagndstico definitivo, oportuno y certero,
asi como la correlacion clinico-histopatologica; de
esta manera se puede optar por protocolos terapéuti-
cos con resultados aceptables. El seguimiento clinico
de los pacientes se debe realizar a largo plazo, para
lograr la remision de las lesiones, control de la enfer-
medad y evitar futuras complicaciones.
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Anafilaxia por clorhexidina en un contexto perioperatorio:
diagnéstico y manejo
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Abstract

Background: During surgery, the patient is exposed to multiple medications and molecules that
can be associated with the development hypersensitivity, which makes it difficult to detect the
causative agent of a perioperative reaction and makes it necessary to perform allergy tests.

Case report: 53-year-old man who after a right knee arthroscopy was administered intravenous
ketorolac; at 12 minutes, a pruriginous rash appeared on the chest, abdomen and limbs; infusion
of the drug was immediately stopped and 100 mg intravenous hydrocortisone were administered.
At 15 minutes, the patient experienced bilateral angioedema of the eyelids and a sensation of
breathlessness, and oxygen was therefore administered, as well as 2 mg intravenous clemastine,
5 mg intravenous ranitidine and 20 pg subcutaneous adrenaline. Epidermal tests with 0.5 %
chlorhexidine and serum chlorhexidine-specific immunoglobulin E (IgE) were performed, both with
positive results. The patient recovered without complications; at discharge, he was prescribed
intramuscular etofenamate.

Conclusion: Perioperative anaphylaxis is a rare, but potentially fatal event. Proper identification of
the drug or substance responsible for the reaction by using allergy tests decreases unnecessary
pharmacological restrictions and avoids re-exposure.
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Resumen

Antecedentes: Durante una cirugia, el paciente esta expuesto a multiples medicamentos y
moléculas que pueden asociarse con el desarrollo de hipersensibilidad, lo que dificulta la deteccion
del agente causal de la reaccion perioperatoria y hace necesaria la realizacion de pruebas guiadas
por alergologia.

Reporte de caso: Hombre de 53 afios quien posterior a una artroscopia de rodilla derecha se
le administré ketorolaco endovenoso; a los 12 minutos se inicid brote cutaneo pruriginoso en
térax, abdomen y extremidades; de inmediato se suspendio la infusién del medicamento y se
administraron 100 mg de hidrocortisona intravenosa. A los 15 minutos present6 angioedema
bilateral de parpados y sensacion de disnea, por lo cual se aplicé oxigeno, 2 mg de clemastina
intravenosa, 50 mg de ranitidina intravenosa y 20 ug de adrenalina subcutanea. Se realizé prueba
epidérmica con clorhexidina a 0.5 % e inmunoglobulina E sérica especifica para clorhexidina,
ambas con resultados positivos. El paciente se recuperé sin complicaciones; al egreso se le
prescribié etofenamato intramuscular.

Conclusion: La anafilaxia perioperatoria es rara, pero potencialmente fatal. La identificacion
apropiada del medicamento o sustancia responsable de la reaccion por medio de pruebas

alergologicas disminuye las restricciones farmacoldgicas innecesarias y evita la reexposicion.

Palabras clave: Clorhexidina; Anafilaxia; Cuidados perioperatorio

Abreviaturas y siglas
AINE, antiinflamatorio no esteroideo
COX, ciclooxigenasa

Antecedentes

Durante una cirugia, el paciente estd expuesto a
multiples medicamentos y moléculas como el latex,
medios de contraste y tintes, entre otros, que pueden
asociarse con el desarrollo de una reaccion de hiper-
sensibilidad como la anafilaxia en pacientes genéti-
camente susceptibles, lo que dificulta la deteccion del
agente causal de la reaccion perioperatoria. Ademas,
debido a los efectos propios de los medicamentos
anestésicos, algunos signos y sintomas pueden estar
ausentes o ser dificiles de identificar. La anafilaxia
perioperatoria se considera un reto diagndstico que
puede traducirse en retrasos en el tratamiento agudo
y aumento de la mortalidad.

Reporte de caso

Hombre de 53 afios, quien fue sometido a artroscopia
de rodilla derecha bajo anestesia general; durante el
periodo de recuperacion se le administrd ketorolaco
endovenoso. En la historia clinica se registré que a
los 12 minutos el paciente inicid con brote cutaneo
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IgE, inmunoglobulina E

pruriginoso en torax, abdomen y extremidades, por
lo que de inmediato se suspendi6 la infusion del
medicamento y se inici6 tratamiento con 100 mg de
hidrocortisona intravenosa. A los 15 minutos se pre-
sentd angioedema bilateral de parpados y sensacion
de disnea, por lo cual se proporciond oxigeno, 2 mg
de clemastina intravenosa, 50 mg de ranitidina intra-
venosa y 20 ug de adrenalina subcutanea; al diluirla
se administro una dosis total de 10 pg subcutaneos.
El paciente se recupero sin complicaciones, no re-
quiri6 hospitalizacion y al egreso se le prescribid
etofenamato intramuscular.

El paciente fue valorado en la unidad de alergo-
logia clinica, donde al indagar sobre antecedentes de
reacciones con medicamentos se informé que habia
tolerado diferentes grupos de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) sin reacciones, ademas comentd
que previamente habia utilizado clorhexidina topica
para infeccion ungueal; presentd lesiones urticari-
formes generalizadas pruriginosas a los minutos de
la aplicacion local del antiséptico.
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Se realiz6 prueba epidérmica con clorhexidi-
na a 0.5 %: a los 15 minutos se formd habon de
11 mm, con histamina como control positivo de
8 mm (figura 1); la inmunoglobulina E (IgE) sérica
especifica para clorhexidina fue de 1.38 kU/L (cla-
se 2 por InmunoCap).

Discusion

La clorhexidina se introdujo en el mercado en 1954,
actualmente estd disponible en concentraciones de
0.05 a 4 %. Es un antiséptico y desinfectante topico
ampliamente utilizado en el escenario médico y qui-
rurgico debido a que su efectividad para prevenir las
infecciones del sitio quirdrgico es mayor comparada
con los productos yodados, como se ha demostrado
en varios estudios.!?

La clorhexidina pertenece a la familia de las
biguanidas, tiene una estructura simétrica con dos
cadenas de cloroguanidas, que se comportan como
dos epitopos idénticos (figura 2), estas se unen di-
rectamente a la IgE, lo que resulta en la activacion
sistémica de los mastocitos con posterior liberacion
de mediadores proinflamatorios. No induce la libe-
racion directa de histamina por el mastocito ni tam-
poco activa el complemento.'?

Las reacciones alérgicas van desde la urticaria
hasta la anafilaxia, esta Gltima se ha reportado con
la aplicacion topica (cutanea, oftalmica, uretral) y

Figura 1. Prueba de puncion c-uta'nea positiva para clor-
hexidina a 0.5 %.
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como cubrimiento de los catéteres venosos centra-
les. Ocurre con mayor frecuencia en hombres y con
una edad media de presentacion a los 58 afios, estos
pacientes rara vez tienen antecedentes de atopia, a
diferencia de los pacientes con hipersensibilidad al
latex. Las pruebas cutaneas con clorhexidina son
predictivas de sensibilidad alérgica a la clorhexidina
y se correlaciona con la IgE sérica especifica.'?

La incidencia de las reacciones anafilacticas du-
rante la anestesia varia entre paises, en un rango de
un caso por cada 10 000 a 20 000 procedimientos.
Puede ocurrir en cualquier momento durante la anes-
tesia y progresar de forma lenta o rapida y en diver-
sos grados de severidad. La ruta de administracion
y la naturaleza del alérgeno afectan el curso clinico
de la reaccion; 90 % de las cuales ocurre durante la
induccion de la anestesia ya que los medicamentos
que con mayor frecuencia se relacionan son los rela-
jantes neuromusculares que se administran durante
este periodo. Las reacciones pueden ocurrir durante
el intraoperatorio y el periodo de recuperacion con
exposicion topica al latex o desinfectantes, aunque
las reacciones con estos agentes tienden a tener un
inicio mas tardio.**¢

La triptasa es una serinproteasa contenida en los
granulos secretorios del mastocito, casi ausente en
otras células, por lo cual se usa como marcador de
la activacion sistémica de los mastocitos. Tiene una
vida media de 120 minutos y los niveles retornan a
los basales en 24 horas; en la anafilaxia, los niveles de
triptasa sérica aumentan entre los 15 y 30 minutos del
inicio de los sintomas y alcanza su pico maximo de
los 60 a 120 minutos, retornado a los valores basales
entre las 12 y 24 horas. Durante la anafilaxia se reco-
mienda la evaluacion de la triptasa en tres momen-
tos: de los 15 a 30 minutos del inicio de los sintomas,
una a dos horas del inicio del evento y luego a las 24
horas, lo cual aumenta la sensibilidad de la prueba
y permite realizar diagnostico diferencial con otras
enfermedades como la mastocitosis sistémica, que
se caracteriza por presentar niveles persistentemente
elevados de triptasa.>®’

La anafilaxia es una emergencia médica que
amenaza la vida y requiere una intervencion rapi-
da y oportuna. La primera linea de tratamiento es la
adrenalina, la cual tiene efectos cronotropicos e ino-
tropicos (aumentan la tasa y fuerza de las contrac-
ciones cardiacas), induce broncodilatacion y dismi-
nuye la liberacion de mediadores proinflamatorios,
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Figura 2. Estructura quimica de clorhexidina.

con el objetivo de prevenir y mejorar el edema de
la via aérea, la hipotension y el choque.*”*%1° Debe
ser administrada por via intramuscular en el tercio
medio de la cara anterolateral del muslo o por via
intravenosa (figura 3). Se debe evitar la administra-
cion subcutanea, ya que el efecto vasoconstrictor en
el tejido subcutaneo retrasa su absorcion y el inicio
de accion. Idealmente se debe evitar diluciones, ya
que derivan en errores en la dosis administrada.>*78?

De forma concomitante se recomienda remover
el desencadenante de la reaccidn, controlar la via

G cl

NH

X

aérea, administrar liquidos endovenosos y el trata-
miento de segunda linea, que incluye antihistamini-
cos, glucocorticoides, agonistas beta2-adrenérgicos
y soporte vasopresor en caso de ser necesario. Nin-
guna de estas medidas reemplaza la administracion
temprana de adrenalina.

Los AINE comparten un mecanismo farmaco-
logico comun mediante la inhibicion de la enzima
ciclooxigenasa (COX) 1, algunos se consideran
inhibidores selectivos o preferenciales segin el
grado de inhibicion de la COX-1, la cual lleva a

Remover el desencadenante de la reaccion, controlar la via aérea

y monitorizacion continua

[ 1
Adrenalina: 0.5 mg IM en cara Liquidos IV en bolo
lateral de muslo (1 a2 litros cada hora)

Repetir cada 5 a 15
minutos

Considerar infusion
de adrenalina

L Dosis inicial: 0.5-1 mL/kg/h
(méximo 6 mL/kg/h)

Adrenalina: 0.01 mg/kg (maximo: Liquidos IV (20 mL/kg
0.3 mg) IM en cara lateral de muslo cada 5-10 minutos)

Repetir cada5a 1
5 minutos

Considerar infusion
de adrenalina

L Dosis: 0.1-1 pg/kg/minuto

Figura 3. Figura 3. Tratamiento de la anafilaxia segun la severidad de la reaccion perianestésica.

IM = intramuscular, 1V = intravenoso.
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metabolismo alterado del acido araquidoénico y
disminucion de la produccién de prostaglandinas
y tromboxanos, lo que activa la via de la lipooxi-
genasa, permitiendo un viraje hacia la produccion
de cisteinil leucotrienos. En general, los AINE que
inhiben la COX-1 tienen reactividad cruzada con
acido acetilsalicilico. La mayoria de las reacciones
no son mediadas por inmunoglobulina (Ig) E y se
deben a la alteracion en el metabolismo del farma-
co secundarias a la inhibicion de la COX-1. La ana-
filaxia IgE mediada es mas rara y en general ocurre
a un unico AINE.!

Conclusiones

La anafilaxia perioperatoria es un evento raro, pero
potencialmente fatal, que requiere alta sospecha
clinica debido a que los signos y sintomas pue-
den ser dificiles de identificar en pacientes bajo
los efectos de farmacos anestésicos. Debido a que
diferentes medicamentos pueden estar asociados
con la reaccion, es importante conocer la sustancia
implicada para garantizar una alternativa terapéu-
tica segura y la evitacion, ya que la reexposicion
podria ser mortal.

Una historia clinica completa preoperatoria
con el registro de antecedentes de reacciones ad-
versas a medicamentos permite evitar sustancias
que pueden poner en riesgo la vida del paciente,
ademas, es importante el registro de los sintomas y
signos que presenta el paciente durante el episodio

de anafilaxia con la temporalidad de los medica-
mentos administrados o sustancias a las que ha sido
expuesto, para lo cual resulta de utilidad el registro
anestésico.

La identificacion temprana de la anafilaxia per-
mite el empleo de adrenalina, que no debe ser reem-
plazada por otro medicamento y se debe administrar
a la dosis adecuada y por las rutas establecidas, para
evitar complicaciones posteriores. Cuando se con-
sidere un posible medicamento sospechoso se debe
recomendar evitarlo, al igual que las moléculas es-
tructuralmente similares que puedan tener reactivi-
dad cruzada, hasta que se realicen los estudios aler-
gologicos y se determine la causalidad para ofrecer
alternativas terapéuticas.

La clorhexidina se comporta como un alérgeno
capaz de desencadenar una reaccion inmunologica
mediada por IgE especifica. Es posible que exista
un subregistro de este medicamento como un fac-
tor etioldgico de anafilaxia perioperatoria ya que es
poco sospechado y, por ende, puede que no se realice
una busqueda activa del mismo. Una vez efectuado
el diagnostico se enfatiza en evitar la clorhexidina y
otras moléculas similares con las que podria existir
reactividad cruzada.

Finalmente, la toma de muestras para deteccion
de triptasa en los tiempos previamente establecidos
debe ser el principal objetivo del personal que atien-
de la emergencia, ya que permite establecer de for-
ma segura el diagnostico de anafilaxia.
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Abstract

Background: Atypical Steven-Johnson syndrome is a rare disease that can be caused by
Mycoplasma pneumoniae; it is characterized by respiratory symptoms, mucosal lesions of variable
severity and constitutional symptoms, in the absence of cutaneous involvement.

Case report: We present the case of a 35-old-man who developed mucositis in the conjunctiva, oral
cavity and genitalia after the onset of respiratory symptoms. Mycoplasma pneumoniae infection
was confirmed, and treatment with antibiotic and steroids was therefore started, whereby clinical
manifestations subsided.

Conclusions: Mycoplasma pneumoniae-induced atypical Steven-Johnson syndrome diagnosis
can be challenging. The differential diagnosis of fever and oral, genital and conjunctival mucositis
associated with respiratory symptoms should include infection with this bacteria in order to provide
accurate and timely treatment.
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Resumen

Antecedentes: El sindrome de Steven-Johnson atipico es una enfermedad poco comun que puede
ser causada por Mycoplasma pneumoniae; se caracteriza por sintomas respiratorios, lesiones en
mucosas de gravedad variable y sintomas constitucionales, en ausencia de compromiso cutaneo.
Reporte de caso: Hombre de 35 afos quien desarrollé6 mucositis en conjuntiva, cavidad oral y
genitales después de la presentacion de sintomas respiratorios. Se confirmo la infeccion por
Mycoplasma pneumoniae, por lo que se inicio tratamiento con antibiético y esteroides, con lo

cuales remitieron las manifestaciones clinicas.

Conclusiones: El diagndstico de sindrome de Steven-Johnson atipico inducido por Mycoplasma
pneumoniae puede ser dificil. El diagnéstico diferencial de fiebre y mucositis oral, genital y
conjuntival asociadas con sintomas respiratorios debe incluir infeccion por esta bacteria, con el fin

de brindar un tratamiento certero y oportuno.

Palabras clave: Sindrome de Steven-Johnson; Mycoplasma pneumoniae; Mucositis

Abreviaturas y siglas

IgG, inmunoglobulina G

IgM, inmunoglobulina M

MP, Mycoplasma pneumoniae

PCR, reaccién en cadena de polimerasa

Antecedentes

El sindrome de Steven-Johnson atipico (SSJA) se
ha descrito como un enantema con compromiso de
al menos dos areas (mucosa oral, conjuntival, ge-
nital o gastrointestinal), asociado con fiebre pero
sin compromiso de piel. Entre las causas asociadas
con SSJA se encuentran medicamentos (penicilinas,
tetraciclinas y antiinflamatorios no esteroideos, entre
otros.), virus (de Epstein-Barr y herpes) y bacterias
como Mycoplasma pneumoniae (MP). Se han descrito
casos de SSJA relacionados con MP en Norteaméri-
ca, Europa, Asia y Latinoamérica."**# Los casos de
SSJA causados por MP se han observan predominan-
temente en hombres adultos entre los 18 y 38 afios.’

Reporte de caso

Paciente de 35 afos, sin antecedentes personales pa-
tologicos conocidos y sin antecedente de consumo de
medicamentos cronicos ni productos homeopaticos.
Consulto por tos seca, cefalea universal y sensacion
febril no cuantificada de dos semanas de evolucion.
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PCR, proteina C reactiva

SJJA, sindrome de Steven-Johnson atipico
SSJ, sindrome de Steven-Johnson

VES, velocidad de eritrosedimentacion

Habia sido atendido en un centro de segundo nivel
de atencion, donde se document6 enantema faringeo
y se le administré tratamiento con acetaminofén y
clorfenamina oral, sin mejoria clinica. El dia anterior
a la hospitalizacion present6 lesiones ampollosas (se-
rosanguinolentas) en cavidad oral, disfagia, dificultad
para la apertura bucal e inyeccion conjuntival bilate-
ral. No se document6é compromiso de piel, mucosa
genital o perianal en ese momento. Los analisis indi-
caron 9300 leucocitos/mm?, con 7090 neutrdfilos/mm?® y
38.11 mg/dL y una velocidad de eritrosedimentacion
(VES) de 58 mm/hora. El examen general de orina,
las pruebas de funcién renal y hepaticas resultaron
normales. Debido a lo anterior se le administrd 1 g/dia
de metilprednisolona intravenosa por tres dias, para
continuar al término del tercer dia con 25 mg/dia de
prednisona y ajuste de la dosis.

Adicionalmente se le administraron 10 mg de
clorfenamina intravenosa cada ocho horas y solu-
cién mucositica (mezcla de hidroxido de aluminio,
lidocaina a 2 % y difenhidramina) en enjuagues cada
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seis horas. Al tercer dia de tratamiento, el paciente
no mostraba mejoria. En la radiografia de torax se
observo infiltrado intersticial basal derecho, por lo
que se prescribio tratamiento para neumonia, con
cobertura antibiotica con cefotaxima. Al quinto dia
de hospitalizacion, el paciente continuaba con difi-
cultad para la apertura bucal, edema y eritema en
boca, con ampollas en ambos labios (figura 1) y sin
lesiones cutaneas. Al décimo dia, el paciente pre-
sentod eritema, edema y lesiones erosivas fibrinoides
blanquecinas en el glande, con cultivo negativo para
bacterias.

Se decidié aumentar la prednisona a 50 mg/dia
via oral y se completaron siete dias con cefotaxima.
Se realizo endoscopia nasofaringea, demostrandose
mucositis amplia de cavidad oral, con extension a
faringe y laringe, sin compromiso de mucosa nasal
(figura 2). Ademas, se tomo biopsia de la mucosa del
labio inferior y glandula salival, en la que se registrd
mucosa ulcerada sin epitelio valorable, con sialoade-
nitis cronica.

Se realizaron estudios serologicos (inmunoglo-
bulina G [IgG]) para citomegalovirus, IgM para vi-
rus de Epstein-Barr IgG y virus herpes [ y II (IgM),
cuyos resultados fueron no reactivos. Ademas, se
realizd IgM para MP (el dia 22 de haber iniciado
con sintomas), la cual resultd negativa. El diagnostico
molecular de infecciones respiratorias en esputo (Bio-
fire™ FilmArray™, Biofire Diagnostic, Salt Lake
City, Utah, Estados Unidos) resultd positivo para

MP. Con base en este hallazgo se comenzo tratamiento
con 500 mg de claritromicina oral cada 12 horas; a
los cinco dias, el paciente presentd mejoria del es-
tado general, disminucion del tamafio de las lesio-
nes en glande y cavidad oral y reduccion en el valor
de la PCR a 5.94 mg/dL. Debido a lo anterior, fue
egresado con la prescripcion de completar 14 dias
con la claritromicina y 50 mg/dia de prednisona
oral (con un descenso gradual hasta suspender). A
las dos semanas del egreso, 90 % de las lesiones en
mucosas habia desaparecido. El cuadro tuvo reso-
lucion completa a las catorce semanas. Como dato
epidemioldgico relevante, una semana después del
egreso del paciente, su hermano presentd6 neumo-
nia adquirida en la comunidad con PCR en esputo
positiva para MP.

Discusion

El sindrome de Steven-Johnson (SSJ) es una entidad
poco frecuente pero severa, caracterizado por rash y
compromiso mucocutaneo. Se ha descrito que el MP
puede inducir la variante clasica (con rash) y la atipi-
ca (sin rash), en ambos casos la mortalidad reportada
es menor a 3 %, a diferencia del SSJ inducido por
farmacos, en la cual es de aproximadamente 10 %
en los adultos.* Para el SSJ atipico inducido por MP
también se han descrito varias nomenclaturas como
SSJ sin lesiones en piel, SSJ incompleto y sindrome
de Fuchs, quien lo describio por primera vez en Ale-
mania hace aproximadamente 150 afios.’

Figura 1. Edema, eritema y escaras en labios, ademas de
placas blanquecinas en mucosa oral.

http://www.revistaalergia.mx

Figura 2. Placas blanquecinas en mucosa de hipofaringe,
con edema circundante a nivel de ambos senos piriformes
y valleculas.
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Cuadro 1. Parametros clinicos, microbioldgicos y radiolégicos descritos en la literatura, sugestivos en conjunto de diagnéstico de SSJA inducido

por MP

Parametros clinicos Estado Parametros microbiolégicos
Fiebre P Leucocitos en sangre /mm?3 9300
Antecedentes morbidos A Proteina C reactiva (mg/dL) 38.11
Ingestion previa de farmacos A Velocidad de eritrosedimentacion (mm/hora) 58
Mucosistis conjuntival, orofaringea P Virus herpes simple tipos | y Il (IgM), cito- Negativos
y genital megalovirus (IgM) y virus Epstein-Barr (IgG)

Parametro radiolégico IgM para MP Negativo
Infiltrado evidente en radiografia P IgG para MP NR
de torax PCR para MP en esputo Positiva

SJJA = sindrome de Steven-Johnson atipico, MP = Mycoplasma pneumoniae, IgM = inmunoglobulina M, IgG = inmunoglobulina G,

PCR = proteina C reactiva, P = presente, A = ausente, NR = no se realizd

En la reciente revision de Vujic et al., quienes re-
copilaron 13 casos con SSJA inducido por MP, se des-
cribe que todos los pacientes presentaron prodromo
de tos, malestar y fiebre aproximadamente una sema-
na antes de la aparicion de la mucositis; alrededor de
60 % presentd compromiso genital, hallazgos compa-
tibles con neumonia en la radiografia y elevacion de
marcadores inflamatorios. El método diagnostico en
todos fue seroldgico.® En nuestro paciente, las prue-
bas seroldgicas de IgM para MP resultaron negativas,
lo que puede explicarse por haber sido tomadas apro-
ximadamente a las tres semanas de iniciados los sinto-
mas, momento en el cual las concentraciones de IgM
ya estarian disminuidas, a diferencia de las de IgG,
que si se hubiesen medido probablemente habrian re-
sultado elevadas.’ Otra posible explicacion para los
bajos titulos de IgM consiste en que los niveles eleva-
dos de la misma son significativas en niflos, quienes
tienen menor probabilidad de infecciones previas por
MP, en contraste con los adultos que pueden mostrar
una respuesta inmunologica predominantemente con
IgG debido a exposicion previa.’

En cuanto al diagndstico de MP en secreciones
respiratorias mediante el panel Biofire™ FilmA-
rray™, en la mayoria de los estudios se describe una
sensibilidad que oscila entre 50 y 100 % y una espe-
cificidad cercana a 100 %,® informacion con la cual,
asociada con la clinica y respuesta al tratamiento, se
establecio el diagnostico de SSJA inducido por MP
en el paciente que se refiriere (cuadro 1).

En la revision de casos publicada por Meyer et al.
se describe una variable del SSJA inducido por MP
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con lesiones minimas en piel en regiones como es-
croto, periungueales y en miembros, sin embargo,
no se establece una clara extension para diferenciar-
lo del SSJ clasico inducido por MP.° Si bien no hay
guias basadas en evidencia para tratar la mucositis
inducida por MP, la antibioticoterapia empirica se
ha empleado como primera linea terapéutica. Se ha
descrito que el uso de esteroides y gammaglobulina
puede ser de utilidad para casos mas graves, aunque
esto carece de evidencia.* Es importante el trata-
miento de soporte como la analgesia, el cuidado de
las mucosas y la hidratacion adecuada.

El diagnoéstico de casos como este puede ser
dificil debido al poco reconocimiento de dicha pa-
tologia, los diagnosticos diferenciales que el clinico
debe tomar en cuenta ante este escenario y la diver-
sidad y heterogeneidad de aparicion de los sintomas.
Por lo anterior y por la elevada morbilidad que pue-
de ocasionar esta patologia, es importante que los
clinicos la tengan presente. Osler et al., con base en
su revision de casos, sugieren sospechar SSJ aso-
ciado con MP en casos de hallazgos radiograficos
de neumonia precedidos por sintomas respiratorios,
manifestaciones minimas en piel y VES elevada.!’

En conclusion, la infeccion por MP debe ser con-
siderada en el diagnostico diferencial etiologico del
sindrome de Steven-Johnson en cualquiera de sus va-
riantes, sobre todo en pacientes con fiebre y mucositis
oral, genital y conjuntival y sintomas respiratorios. La
correcta identificacion de SSJA asociado con infec-
cion por MP permite ofrecer un tratamiento certero y
oportuno para prevenir complicaciones.

http://www.revistaalergia.mx
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Abstract

Background: The immune mechanism involved in the reaction to hydrochlorothiazide, which is
widely used to control hypertension, is unknown. The short latency period between the take of the
drug and the onset of symptoms suggests immediate hypersensitivity.

Case report: 63-year-old woman with arterial hypertension who, on three occasions, experienced
nausea, vomiting, general malaise, shivering, arthralgias, dysthermic sensation, back pain of
mechanical characteristics and mild non-productive cough, as well as fever and chest tightness
with increased dyspnea and desaturation of up to 88 %, after taking hydrochlorothiazide.
Conclusions: Clinical presentation in the patient was similar to a septic shock, which is a rare
allergic reaction. The diagnosis has to be clinical. This type of reaction might be due to type lll
hypersensitivity owing to the formation of immune complexes. Avoiding of the culprit drug is key
to a good evolution.
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Resumen

Antecedentes: Se desconoce el mecanismo inmunoldgico implicado en la reaccion a la
hidroclorotiazida, de amplio uso para el control de la hipertension arterial. El corto periodo
de latencia entre la toma del farmaco y la aparicién de sintomas sugiere hipersensibilidad
inmediata.

Reporte de caso: Mujer de 63 afios con hipertension arterial quien en tres ocasiones presenté
nauseas, vomitos, malestar general, tiritona, artralgias, sensacion distérmica, dolor lumbar de
caracteristicas mecanicas y tos escasa no productiva, asi como fiebre y opresion toracica con
incremento de la disnea y desaturacion hasta de 88 %, tras la toma de hidroclorotiazida.
Conclusiones: La presentacion clinica en la paciente fue similar a choque séptico, reaccion
alérgica rara cuyo diagndstico es clinico Este tipo de reaccion podria deberse a hipersensibilidad
tipo 11l debido a la formacion de inmunocomplejos. Evitar el farmaco implicado es clave para la

buena evolucion.

Palabras clave: Hidroclorotiazida; Diuréticos tiazidicos; Choque séptico

Antecedentes

Los diuréticos tiazidicos son derivados sulfamidicos
no antimicrobianos ampliamente utilizados en la
practica clinica habitual. Las mayoria de las reac-
ciones de hipersensibilidad son producidas por un
mecanismo de hipersensibilidad celular que da lugar
sobre todo a exantemas maculopapulares' o reac-
ciones de fotosensibilidad;? las reacciones mediadas
por IgE son menos habituales. Otras reacciones cu-
taneas menos frecuentes son la pustulosis exantema-
tica aguda generalizada® y la dermatosis liquenoide
bullosa.* También se han descrito casos de edema
agudo de pulmon,>s” sin que los mecanismos fisio-
patologicos estén bien definidos.

Reporte de caso

Mujer de 63 afios con hipertension arterial tratada
con verapamilo y clortalidona, asi como sindrome de
apnea-hipopnea del suefio, en tratamiento domicilia-
rio con presion positiva continua en las vias respira-
torias. Acudio al servicio de urgencias por nauseas,
vomitos, malestar general, tiritona, artralgias, sen-
sacion distérmica, dolor lumbar de caracteristicas
mecanicas y tos escasa no productiva.

A su llegada tenia fiebre de 39.2° y durante su
estancia en urgencias presentd opresion toracica
con incremento de la disnea y desaturacion hasta
de 88 %. En el hemograma se identific6 leucopenia

http://www.revistaalergia.mx

(3100/mL) y en la gasometria arterial se registraron
datos de insuficiencia respiratoria. Se realizd an-
giotomografia axial computarizada de arterias pul-
monares, sin evidencia de tromboembolia pulmonar
aguda ni cronica, ni alteraciones en parénquima pul-
monar y con pequeiio derrame cisural derecho.

La paciente fue hospitalizada. Debido a discreta
elevacion de los marcadores de dafio miocardico y
cambios electrocardiograficos fue valorada cardio-
logicamente. No se identifico patologia aguda, por
lo que se indicé vigilancia y seriacion de electro-
cardiograma y de marcadores de dafio miocardico.
Ademas, la paciente no presentaba factores de ries-
go para endocarditis. Por sospecha de bacteriemia
se inicié tratamiento con levofloxacino y ceftriaxona.
Durante su ingreso presentaba alteracion leve y tran-
sitoria de la funcion renal y la coagulacion; los va-
lores del hemograma se normalizaron, asi como la
funcion respiratoria. Se observd mejoria clinica clara
y progresiva. Los hallazgos electrocardiograficos se
normalizaron en horas.

A los estudios realizados en el servicio de ur-
gencias se afiadié ecografia de abdomen, tomogra-
fia axial computarizada de abdomen, ecocardiograma
transtoracico y gammagrafia 6sea, sin que se iden-
tificaran alteraciones de interés y el despistaje de
focos de la bacteriemia fue negativo. Al alta, nueve
dias después, se indico verapamilo de nuevo como
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unico tratamiento para la hipertension arterial. El
unico antecedente de interés previo al episodio que
aqui se describe destaco la toma pocas horas antes
de losartan/hidroclorotiazida, que esa misma ma-
flana habia sido prescrito por mal control tensional
y cuya administracion no fue necesaria durante el
ingreso.

Quince dias después del alta y sin sintomas,
de nuevo por mal control tensional a la paciente
se le indic6 amiloride/hidroclorotiazida; de forma
inmediata, aproximadamente a los 30 minutos de
la toma presento fiebre de 38.8°, vomitos, diarrea,
malestar general, temblor, vision borrosa y cefa-
lea frontal. En el servicio de urgencias se registrd
leucopenia (2480/mL); con la radiografia de torax
no se observaron alteraciones. Ingreso al servicio
de medicina interna sin tratamiento antibiotico, en
espera de la evolucion. A las 24 horas se normali-
z6 el hemograma, la fiebre habia remitido y la pa-
ciente no manifestaba malestar general ni tiritona.
La paciente presentd buen control tensional con
diuréticos de asa. El despistaje de foco infeccioso
fue nuevamente negativo a pesar de la elevacion de
procalcitonina.

La paciente fue dada de alta y derivada al ser-
vicio de alergologia para estudio. Se le realizaron
pruebas cutaneas de puncidn y pruebas epicutaneas
con losartan/hidroclorotiazida y amiloride/hidro-
clorotiazida e hidroclorotiazida sola, con resulta-
dos negativos. La escala de probabilidad de Naran-
jo,® que sirve para determinar si un efecto adverso
medicamentoso se debe realmente a un farmaco,
determind que se trataba de una efecto adverso pro-
bable (puntuacion 7), por lo que a la paciente se
le entregd un informe donde se indicaba la prohi-
bicion de la toma de cualquier derivado tiazidico.
A pesar de ello, varios meses después, su médico

de atencion primaria le prescribié de nuevo hidro-
clorotiazida oral. De forma inmediata tras la toma,
la paciente presentd malestar general, escaloftios,
nauseas y vomitos, fiebre alta y dolor lumbar bilate-
ral. En urgencias se preciso fiebre de 38° C, satura-
cion basal de oxigeno de 89 % y tension arterial de
100/60. En los analisis de laboratorio destacé leu-
copenia (2510/mL) y aumento de creatinina (1.75
mg/dL) y en la radiografia de torax se observd bo-
rramiento hiliar bilateral con afectacion intersticial
y basal bilateral. La paciente fue hospitalizada y
recibid tratamiento con levofloxacino y furosemi-
da, con buena evolucion y normalizacion de las
pruebas complementarias.

Discusion
La paciente descrita present6 tres reacciones adver-
sas graves que simulaban choque séptico tras la toma
de hidroclorotiazida. En la literatura existe un caso
que describe una reaccion similar asociada con infil-
trados pulmonares,® asi como otros casos de edema
agudo de pulmon.>

Se desconoce el mecanismo inmunoldgico im-
plicado en la reaccion, sin embargo, el corto periodo
de latencia entre la toma del farmaco y la aparicion de
sintomas sugiere un mecanismo de hipersensibilidad
inmediato, si bien las caracteristicas del cuadro clini-
co indican un mecanismo tipo enfermedad del suero,
mediado por inmunocomplejos e hipersensibilidad
tipo III Gell y Coombs. No disponemos de datos de
consumo de complemento durante las reacciones. De
cualquier forma, el diagnoéstico de hipersensibilidad
al farmaco es clinico y aunque no es frecuente, la
aparicion de este tipo de reacciones deben incluirse
en el diagnoéstico diferencial del choque séptico, ya
que la suspension temprana del farmaco implicado
es clave para evitar un desenlace fatal.
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