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Allergy to food in adults with allergic respiratory diseases:
prevalence and clinical manifestations

Alergia a alimentos en adultos con enfermedades respiratorias
alérgicas: prevalencia y manifestaciones clinicas

Tonatiuh Ramses Bedolla-Pulido,' Martin Bedolla-Barajas,' Benjamin Uribe-Cota," Tania Gonzéalez-Mendoza,’
Jaime Morales-Romero,? Juan Mariscal-Castro®

Abstract

Background: Food allergy is considered a typical problem in the pediatric population, however,
cases occur in adults more frequently.

Objective: To determine the prevalence of food allergy in patients with allergic rhinitis and asthma;
as well as the foods and symptoms most related to said problem.

Methods: Through a cross-sectional study, the information of 257 adults with asthma or allergic
rhinitis was analyzed. The information related to food allergy was obtained through a standardized
interview; the confidence intervals (Cl) were calculated for 95% proportions.

Results: The prevalence of food allergy was 17.5% (95% CIl = 13.3% to 22.6%). The main foods
that caused symptoms were soy, shrimp, almonds, avocado and peanuts. The majority of patients
who were allergic to a single food were 35.6%, two foods were 17.8% and three foods were 17.8%.
The most frequent affections of food allergy were oral (62.2%): itching of the pharynx, tongue and
palate; respiratory (26.7%), dyspnea and sneezing; and skin (26.7%), itching and hives.
Conclusions: Food allergy in adults with asthma or allergic rhinitis is a common problem. Oral
symptoms are the main ailments in this type of patients and are mainly caused by soy.

Keywords: Food allergy; Adult; Asthma; Allergic rhinitis
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Morales-Romero J, Mariscal-Castro J. Alergia a alimentos en adultos con enfermedades respiratorias alérgicas:
prevalencia y manifestaciones clinicas. Rev Alergia Mex. 2019;66(1):1-8
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Resumen

Antecedentes: La alergia a alimentos se considera un problema tipico de la poblacion pediatrica,
sin embargo, los adultos se ven afectados cada vez con mayor frecuencia.

Objetivo: Determinar la prevalencia de alergia a los alimentos en pacientes con rinitis alérgica y
asma, asi como los alimentos y los sintomas mas relacionados con este problema.

Métodos: Mediante un estudio transversal se analizaron los datos de 257 adultos con asma o
rinitis alérgica. La informacion relacionada con la alergia a los alimentos se obtuvo por entrevista
estandarizada. Se calcularon intervalos de confianza (IC) a 95 % para proporciones.

Resultados: La prevalencia de alergia a alimentos fue de 17.5 % (IC 95 % = 13.3-22.6). Soya,
camaroén, almendra, aguacate y cacahuate fueron los alimentos que principalmente provocaron
molestias; 35.6 % de los pacientes fue alérgico a un alimento, 17.8 % a dos y 17.8 % a tres. Las
manifestaciones mas frecuentes fueron las orales (62.2 %), prurito en faringe, lengua y paladar; las
respiratorias (26.7 %), disnea y estornudos; y las cutaneas (26.7 %), comezon y ronchas.
Conclusiones: La alergia a alimentos en adultos con asma o rinitis alérgica es un problema
frecuente. Los sintomas orales son la principal molestia en este tipo de pacientes y principalmente

son provocados por la soya.

Palabras clave: Alergia a alimentos; Adulto; Asma; Rinitis alérgica

Antecedentes

En la poblacion adulta con enfermedades respira-
torias alérgicas, asma y rinitis alérgica, se observan
prevalencias variables de alergia a alimentos, que
van de 5 % a mas de 50 %.'** Analogamente, la
frecuencia de sensibilizacion alérgica a los alimentos
también muestra amplias variaciones.*

Los mecanismos fisiopatologicos implicados en
la alergia alimentaria incluyen la respuesta mediada
por IgE, el tipo mas frecuente; esta ocurre poco tiem-
po después del consumo del alimento responsable;
las manifestaciones clinicas incluyen el sindrome de
la alergia oral y la anafilaxia. En la reaccion alérgica
no mediada por IgE, las células T reaccionan con los
alérgenos alimentarios, lo que induce la liberacion de
mediadores inflamatorios y se asocia con trastornos
como la enterocolitis y la enfermedad celiaca. Un me-
canismo menos frecuente incluye tanto a la IgE como
a las células, que se observa tanto en dermatitis ato-
pica, como gastroenteritis y esofagitis eosinofilica.>

Durante afios se ha discutido la relacion entre
la alergia alimentaria y la exacerbacion de las en-
fermedades respiratorias alérgicas,”®® pero hasta el
momento no se ha identificado un mecanismo pato-
génico comln.” Recientemente se observo que los
pacientes con asma y sensibilizacion a alimentos ex-
presan mayor cantidad de productos inflamatorios.?

2 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):1-8

Los alimentos que mayormente desencadenan
sintomas en los adultos son diversos y dependen,
en gran medida, de la disponibilidad para su consu-
mo, las preferencias y aversiones, asi como de los
habitos culturales de las diferentes sociedades. En
Brasil destacaron las frutas, la leche de vaca y los
mariscos;'! en Suecia, las avellanas, la manzana y el
kiwi;*> en Corea del Sur, los crustaceos, las frutas y
los granos;!? en México, el camaron, la leche de vaca
y el pescado."

Con estos antecedentes y debido a la cantidad
limitada de estudios relacionados con alergia a ali-
mentos en poblacion adulta, nos planteamos como
objetivo identificar la prevalencia de alergia a los
alimentos en un grupo de pacientes adultos con
enfermedades alérgicas, asma y rinitis alérgica; se
describieron los alimentos y los sintomas que mas
frecuentemente se relacionaron.

Método

Se efectud un estudio epidemioldgico con disefio
transversal descriptivo, adecuado para identificar la
prevalencia de alergia a los alimentos en adultos con
enfermedades alérgicas, asma y rinitis alérgica. De
abril de 2017 a abril de 2018 se incluyeron personas
> 16 afios, residentes de la zona metropolitana de
Guadalajara, México. Se consider6 una prevalencia a

http://lwww.revistaalergia.mx
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estimar de 20 %, lo que indic6 un tamafo de muestra
minimo de 246 sujetos (con un nivel de confianza de
95 % y con un error £+ 5 % de la prevalencia calculada).
Ante la imposibilidad de tener un marco muestral se
realiz6 un muestreo de pacientes consecutivos que
acudieron por primera vez a un servicio de alergolo-
gia por sospecha de enfermedad alérgica mediada por
IgE. Si bien el muestreo de casos consecutivos no es
aleatorio, se aproxima a un muestreo probabilistico,
en el que la voluntad del investigador no influye en la
seleccion de sujeto. Se excluyeron los pacientes con
dermografismo y las mujeres embarazadas. La infor-
macion de edad, sexo y enfermedades que motivaron
las pruebas cutaneas (asma o rinitis alérgica) tam-
bién fue registrada. Convencionalmente en el servicio
donde se efectud la investigacion, a los pacientes con
reactividad cutanea al menos a uno de los aeroalér-
genos probados se les realizan pruebas cutaneas a
alimentos; cuando estas son positivas, en la misma
visita médica se interroga acerca de sintomas rela-
cionados con el consumo del alimento sensibilizante.

Para la determinacion de sensibilizacion a ae-
roalérgenos y alimentos se realizaron pruebas por
puncién cutanea, efectuadas e interpretadas por un
mismo alergdlogo. Previamente los pacientes ha-
bian recibido la indicacién de suspender el uso de
antihistaminicos al menos una semana antes de rea-
lizar el procedimiento. Los alérgenos se utilizaron
en presentacion glicerinada, en una concentracion
peso/volumen de 1:20; la histamina y la glicerina sir-
vieron como control positivo y negativo, respectiva-
mente. Los pacientes fueron expuestos a los pdlenes
de 10 malezas, cuatro pastos, 13 arboles, cinco alér-
genos considerados de interiores (Dermatophagoi-
des farinae, Dermatophagoides pteronyssinus, mez-
cla de Blatella germanica y Periplaneta americana,
epitelio de gato y epitelio de perro) y a una mezcla
de plumas. Se incluyeron los siguientes alimentos:
aguacate, almendra, cacahuate, camaron, durazno,
fresa, kiwi, mango, manzana, melon, nuez, papaya,
pera, pifa, platano, soya, tomate y zanahoria.

Los aeroalérgenos fueron situados sobre las
regiones volares de los antebrazos de los pacientes
y entonces se realiz6 una puncion con una lanceta
estandarizada (Hollister-Stier®). La interpretacion
de las pruebas se hizo después de 15 minutos, se
consideraron como positivas cuando el tamafio de la
papula de al menos un aeroalérgeno fue > 3 mm en
comparacion con el control negativo.' Los alérge-
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nos procedentes de alimentos fueron situados en la
cara lateral de uno de los brazos.

Definiciones

Se considero la existencia de alergia a alimentos
cuando se obtuvo una prueba cutanea positiva al
menos a uno de los alérgenos de alimentos probados
y la presencia de los sintomas identificados por una
entrevista estandarizada, en las siguientes dos horas
posteriores al consumo del alimento. '

Se determind como asma a la presencia de dos o
mas de los siguientes sintomas: sibilancias, tos (pre-
ferentemente paroxistica y nocturna), sensacion de
opresion del torax o disnea.'® Ademas, los pacientes
debian tener una espirometria forzada que indicara
obstruccion reversible al flujo aéreo.

La rinitis alérgica se defini6 por rinorrea acuosa,
obstruccion nasal, prurito nasal y estornudos poste-
riores a la exposicion a aeroalérgenos.!’

Andlisis estadistico

Se utiliz6 estadistica descriptiva (principalmente
frecuencia de alergia a) e inferencial (intervalos de
confianza a 95 % para proporciones); también se
registraron los sintomas y los alimentos relacionados
con el consumo de alimentos como frecuencias y
proporciones. El procesamiento de los datos se hizo
con el programa SPSS version 20.0 (IBM, Armonk,
New York, Estados Unidos).

Resultados

Se incluyeron 257 pacientes, 45 fueron alérgicos a
alimentos, para una prevalencia global de 17.5 % (IC
95 % = 13.3-22.6). En este grupo, la edad media fue
de 34.8 + 15.9 aflos, 80 % del sexo femenino y casi
60 % padecia rinitis alérgica; los aeroalérgenos que
mas frecuentemente sensibilizaron a los pacientes
fueron los poélenes de los arboles y los acaros del
polvo casero (cuadro 1).

En general, la soya, el camarén y la almendra
fueron los alimentos que mas ocasionaron sintomas
de alergia; los menos frecuentes fueron la nuez, la fre-
sa y la papaya (cuadro 2). La mayoria de los pacien-
tes fueron alérgicos a un alimento, 16 de 45 (35.6 %),
mientras que la frecuencia de alergia a dos, tres y cin-
co alimentos se observo en ocho de 45 (17.8 %).

En cuanto a la frecuencia de sintomas relaciona-
dos con la alergia alimentaria, los mas relevantes fue-
ron los que involucraban el sistema gastrointestinal y
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de 45 pacientes con alergia
alimentaria

Edad en afios (media + DE) 348+ 15.9
n %
Sexo femenino 36 80.0
Enfermedad alérgica
Rinitis alérgica 26 57.8
Asma 11 24.4
Asma + rinitis alérgica 8 17.8
Sensibilizacion alérgica
Pdlenes de arboles 31 68.9
Acaros del polvo casero 30 66.7
Pdélenes de malezas 23 51.1
Cucaracha 23 51.1
Pdlenes de pastos 21 46.7
Epitelio de gato 19 42.2
Hongos 13 28.9
Epitelio de perro 11 24.4
Plumas 6 13.3

de ellos los orales (prurito en la faringe, la lengua y
el paladar) (cuadro 3). Les siguieron las molestias
respiratorias (disnea y estornudos) y las cutineas
(prurito corporal y ronchas). El cuadro 4 muestra los
sintomas relacionados con el consumo de alimentos
de acuerdo con la enfermedad respiratoria alérgica:
en el asma y la rinitis alérgica predominaron los sin-
tomas orales, seguidos de los cutaneos; en el asma
combinada con rinitis alérgica sobresalieron los sin-
tomas respiratorios y los orales.

Los principales alimentos relacionados con los
sintomas orales fueron soya, almendra, camardn,
manzana y meldn (cuadro 5); con las molestias respi-
ratorias fueron camaron, platano, aguacate, almendra
y durazno; con los sintomas cutdneos fueron cama-
rén, jitomate, aguacate, kiwi y almendra.

Discusion

En este estudio, casi uno de cada cinco pacientes
adultos con enfermedad respiratoria alérgica y sen-
sibilizados a aeroalérgenos manifestd sintomas tras
el consumo de alimentos.

En términos generales, la prevalencia exacta de
la alergia alimentaria en la poblacion con enferme-
dades respiratoria alérgicas no es conocida. Esto se
puede deber a los métodos que se utilizan para su
deteccion, la frecuencia de consumo y la disponi-
bilidad de los alimentos, asi como a la predisposi-
cion genética, entre otros factores. Casi 20 % de los
pacientes con asma o rinitis alérgica presento sinto-
mas después del consumo de alimentos. Un estudio
mostrd una prevalencia de alergia alimentaria cuatro
veces menor que la nuestra;! en otra investigacion,
la prevalencia fue de aproximadamente 10 %;> sin
embargo, en ambas investigaciones, los autores uti-
lizaron pruebas de reto oral para la deteccion de la
alergia, por lo que las discrepancias pueden ser atri-
buidas a lo anterior. Estos hallazgos contrastan noto-
riamente con los obtenidos en un estudio poblacio-
nal, en el que mas de 50 % de los pacientes aseverd
tener sintomas tras el consumo de alimentos.?

Desde hace varios afios se ha teorizado sobre la
posibilidad de que los alimentos exacerben y con-
tinden las molestias respiratorias.®® Recientemente

Cuadro 2. Frecuencia de alimentos que ocasionaron sintomas en 45 personas con alergia alimentaria

Alimento n % Alimento n %
Soya 16 35.6 Platano 6 13.3
Camaroén 16 35.6 Pifa 6 13.3
Almendra 1 24.4 Zanahoria 6 13.3
Manzana 10 222 Kiwi 6 13.3
Aguacate 9 20.0 Mango 5 1.1
Melon 8 17.8 Pera 4 8.9
Cacahuate 7 15.6 Nuez 4 8.9
Durazno 7 15.6 Fresa 3 6.7
Jitomate 6 13.3 Papaya 1 2.2
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se demostrd que los pacientes con asma y sensibili-
zados a alimentos tenian mayores concentraciones de
fraccion exhalada de 6xido nitrico, proteina catidnica
de los eosindfilos y periostina,'’ lo que ha llevado
a considerar que una intervencion dietética puede
coadyuvar en un mejor control del asma. En nuestro
estudio parece poco probable que los sintomas de los
pacientes hayan sido desencadenados por el consumo
de un alimento, pues las molestias que predominaron
fueron mayormente de origen secundario, quiza com-
patibles con el sindrome de la alergia oral, el cual im-
plica la reactividad cruzada entre la sensibilizacion a
los pdlenes y el consumo de ciertos alimentos. La ex-
cepcidn fueron los pacientes con asociacion de asma
y rinitis alérgica, en quienes los sintomas que predo-
minaron fueron los respiratorios (disnea, estornudos y
rinorrea); fue dificil diferenciar entre la posibilidad de
una reaccion anafilactica y la exacerbacion de los sin-
tomas, ambas inducidas por alimentos. Por otro lado,
no se detectaron casos de anafilaxia.

En esta investigacion, los principales alimen-
tos asociados con los sintomas de alergia fueron la
soya y el camar6n. En algunas partes del mundo, en
poblacion no seleccionada, la prevalencia de alergia
a la soya fue de 0.1 %;"® en cambio, en poblacion
pakistani, la frecuencia fue de 12 %.> En México,
estudios de percepcion realizados en adultos no han
mostrado evidencia de alergia a este producto.'>!
Interesantemente, durante la entrevista pudimos
identificar que los pacientes no conocian de primera
intencion la fuente de consumo de la soya; no fue
hasta que especificamente se les cuestiond por el
consumo de productos que podian contenerla, que
lograron sefialar a la soya como la responsable de
los sintomas. Respecto a los camarones, estudios
previos realizados en México han evidenciado que
son uno de los principales desencadenantes de hi-
persensibilidad a alimentos en adultos.?*?!

Cuadro 3. Sintomas mas frecuentes en 45 pacientes con alergia a
alimentaria

Sintomas n %
Intestinales 33 73.3
Orales 28* 62.2
Prurito faringeo 21 46.7
Prurito en la lengua 13 28.9
Prurito palatino 1" 24.4
Prurito de labios 10 222
Edema de labios 6 13.3
Dolor faringeo 1 2.2
Ulceras orales 1 2.2
Intestinales bajos 5* 15.1
Dolor abdominal 3 6.7
Distencién abdominal 3 6.7
Diarrea 1 2.2
Constipacion 1 2.2
Nauseas 1 2.2
Respiratorios 12* 26.7
Disnea 7 15.6
Estornudos 4 8.9
Rinorrea 3 6.7
Cuténeos 12 26.7
Prurito corporal 9 20.0
Ronchas 7 15.6
Zonas de edemas 3 6.7

*Algunos pacientes manifestaron mas de un sintoma.

Dada su presencia en todo el mundo, se indago
especificamente sobre la alergia al cacahuate, la cual
se registro en siete de los 257 pacientes, lo que repre-
senta una prevalencia de 2.7 %; en India, mediante

Cuadro 4. Frecuencia de sintomas de acuerdo con la enfermedad alérgica respiratoria en 45 pacientes

Asma Rinitis alérgica Asma + rinitis alérgica
(n=11) (n=26) (n=8)
Sintomas
n % n % n %
Intestinales 9 81.8 19 73.1 5 62.5
Orales 6 54.5 17 65.4 5 62.5
Cutaneos 1 9.1 8 30.8 3 375
Respiratorios 0 0 6 23.1 6 75.0
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Cuadro 5. Frecuencia de alimentos relacionados con los sfntomas en 45 pacientes con alergia alimentaria

Sintomas

Orales Respiratorios Cutaneos

(n=28) (n=12) (n=12)
Alimento n % Alimento n % Alimento n %
Soya 13 46.4 Camaron 4 33.3 Camaron 6 50.0
Almendra 10 35.7 Platano 4 33.3 Jitomate 4 33.3
Camaron 9 32.1 Aguacate 3 25.0 Aguacate 3 25.0
Manzana 8 28.6 Almendra 3 25.0 Kiwi 3 25.0
Melén 7 25.0 Durazno 3 25.0 Almendra 2 16.7
Kiwi 6 214 Jitomate 3 25.0 Platano 2 16.7
Aguacate 5 17.9 Manzana 3 25.0 Soya 2 16.7
Cacahuate 5 17.9 Cacahuate 2 16.7 Cacahuate 1 8.3
Durazno 5 17.9 Kiwi 2 16.7 Durazno 1 8.3
Pera 4 14.3 Nuez 2 16.7 Fresa 1 8.3

pruebas de reto oral se encontrd una cifra similar a
la nuestra.! En nifios mexicanos con enfermedades
alérgicas se registrd una prevalencia de alergia al
cacahuate superior a 3 %.% En resumen, la dispo-
nibilidad de alimentos, los habitos y las costumbres
respecto al consumo de alimentos son factores que
contribuyen a la diversidad de los alimentos relacio-
nados con la alergia alimentaria.

En los pacientes con alergia a alimentos, los
sintomas orales se relacionaron principalmente con
la ingesta de soya, almendra y camardn. Si bien
pudiera argumentarse que estas molestias estan re-
lacionadas con el sindrome de la alergia oral, los
alimentos difieren notoriamente de los identificados
en dicha entidad clinica, como las verduras y frutas,
pera, manzana o durazno, por citar algunos.?>*? Por
tal razon, proponemos la existencia de dos fenotipos
del sindrome de la alergia oral: uno en el cual los
sintomas orales estan relacionados con alimentos
que proceden de plantas, pero que ademas pueden
ser producidos por mariscos o productos lacteos, y
otro en el que las molestias se desencadenan princi-
palmente por la ingesta de frutas y verduras.?

En este estudio no fue posible realizar reto oral
para establecer el diagndstico de alergia a alimen-
tos, debido a que esta prueba posee diversos proble-
mas y dificultades que limitan su uso rutinario en la
practica clinica;?’ en su lugar, decidimos realizar una
entrevista detallada, la cual relacionaba la presencia

6 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):1-8

de sintomas después de la ingesta de cada alimento
con la sensibilizacion alérgica. En nuestra opinion,
esta parece ser una técnica practica y confiable. Tam-
poco se realizaron pruebas por puncion cutanea con
alimentos frescos. Otra limitacion tuvo que ver con
el escaso niumero de alérgenos de alimentos proba-
dos; no se incluyeron pescado o trigo, entre otros,
los cuales han mostrado ser un problema en algunas
poblaciones. También es importante aclarar que los
extractos comerciales de alimentos pierden su capa-
cidad antigénica rapidamente,®® lo que podria refle-
jarse en menor frecuencia de sensibilizacion alérgica
en los pacientes y, en consecuencia, menor frecuen-
cia de alergia a alimentos. Finalmente, se tiene que
considerar que mediante la entrevista dirigida no se
preguntd por sintomas tardios provocados por los
alimentos.

En resumen, casi la mitad de los pacientes con
enfermedades respiratorias alérgicas sensibilizados
a alimentos manifiesta sintomas tras el consumo del
alimento sensibilizador. Alimentos como la soya, el
camaron o la almendra son los principales agentes
que desencadenan los sintomas alérgicos, sobre todo
a nivel oral.
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Abstract

Allergy and food atopy are a consequence of immune responses unadapted to antigens mediated
by common and otherwise harmless foods. Food allergy (AF) occurs frequently in children under
three years of 3 to 15%, as well as in people over 6 to 8%. AF may be mediated by immunoglobulin
E or cellular mechanisms and may present with a wide variety of symptoms in the skin, respiratory
and gastrointestinal tracts. Due to its increasing frequency, adverse reactions to food have been
the subject of extensive study, especially in North America and Europe, but few studies have
been conducted in other areas such as South America, Africa and Asia. The variety of foods
and preparation methods are part of the cultural identity of each population, so the main foods
that cause symptoms vary between different regions, especially between populations located
in the tropics and subtropical populations. This article reviews the available information on the
epidemiology of food sensitization and food allergies in tropical regions and explores the different
epidemiological data of that region, taking into account the main foods involved, the underlying
immune mechanism and the associated symptoms. In addition, we identify possible limitations and
questions that arise from studies conducted in tropical countries, which helps generate objectives
for future research in the region.
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Resumen

La alergia y la atopia alimentaria son consecuencia de intolerancia a antigenos comunes, y por
lo general inocuos, provenientes de alimentos. La alergia alimentaria ocurre con frecuencia en
ninos menores de tres afios de edad (3 a 15 %), pero también en personas mayores (6 a 8 %);
puede ser mediada por la inmunoglobulina E o mecanismos celulares y presentarse con una
amplia variedad de sintomas en la piel y los tractos respiratorio y gastrointestinal. Debido a su
creciente frecuencia, las reacciones adversas a los alimentos han sido objeto de extenso estudio,
especialmente en Estados Unidos y Europa, sin embargo, se han realizado pocas investigaciones
en otras zonas como Sudamérica, Africa y Asia. Los principales alimentos causantes de sintomas
varian entre las diferentes regiones, debido a que a su frecuencia de consumo vy las distintas
formas de preparacion son parte de la identidad cultural de cada poblacion. En este articulo
se revisa la informacion disponible sobre la epidemiologia de la sensibilizacion y las alergias
a los alimentos en ciudades tropicales, los principales alimentos implicados, el mecanismo
inmunoldgico subyacente y los sintomas clinicos asociados. Adicionalmente, se identificaron
las posibles limitaciones y preguntas que surgen de los estudios realizados al respecto, lo que

ayudara a generar objetivos para futuras investigaciones en la region.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Atopia alimentaria; Dermatitis

Abreviaturas y siglas
AA, alergia alimentaria

Introduccion

La alergia alimentaria es la consecuencia de res-
puestas inadecuadas a antigenos alimentarios co-
munes ¢ inocuos para la mayoria de la poblacion.
Debido al incremento en la frecuencia, las reac-
ciones adversas a los alimentos (RAA) han sido
objeto de gran cantidad de estudios, especialmente
en Estados Unidos y Europa.'> RAA es un término
no especifico que significa cualquier reaccion in-
deseable después de la ingestion (o contacto) con
alimentos.’ Por el contrario, la alergia alimenta-
ria (AA) es mediada por inmunoglobulina E o por
mecanismos celulares Th2 y puede presentar una
amplia variedad de sintomas en la piel y los tractos
respiratorio y gastrointestinal. Se estima que 25 %
de la poblacion mundial ha tenido al menos un epi-
sodio de RAA%® y la AA ocurre con frecuencia en
nifios menores de tres afios (3 a 15 %), pero también
en personas mayores (6 a 8 %).° La RAA por intoxi-
cacion suele ser transitoria, autolimitada y, por lo
general, el paciente puede volver a consumir el ali-
mento sospechoso si se prepara en las condiciones
adecuadas. Por el contrario, las AA suelen repetirse
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RAA, reacciones adversas a los alimentos

cuando se consume el alimento implicado u otros
alimentos que contengan proteinas relacionadas.

Aunque cualquier alimento puede causar sin-
tomas alérgicos, estudios en América del Norte y
Europa sugieren que mas de 90 % de las reaccio-
nes ocurre en un grupo pequeilo de alimentos: en los
nifios son reacciones comunes al huevo y la leche
de vaca, mientras que en los adultos el pescado y el
camar6n son mas frecuentes.” Sin embargo, estudios
recientes en regiones tropicales de Asia y América
Latina sugieren que otros alimentos tienen igual o
mayor frecuencia de sensibilizaciones que los des-
critos anteriormente.®®

La prevalencia de alergias alimentarias varia
ampliamente: en investigaciones de autorreporte se
encuentran frecuencias mas altas (10 a 25 %) en com-
paracion con los analisis con pruebas de provocacion
oral (1 a 3 %).!° En las investigacion que evalian la
sensibilizacion a los alimentos mediante pruebas cu-
taneas o IgE en suero se encontrd que entre 3 y 40 %
de la poblacion general presenta sensibilizacion al
menos a un alimento. La amplia variacién depende
especialmente del grupo de edad estudiado y del di-
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seflo del estudio. Otra dificultad para determinar la
prevalencia real de AA es que cuando la reaccion es
por mecanismos celulares no se cuenta con métodos
diagnosticos fiables.!!

Mientras que en los Estados Unidos la alergia
al mani y las nueces es alta, en el area mediterranea
de Espafia y Portugal las reacciones mas comunes
son al pescado y el marisco, en Israel al ajonjoli y
en Francia a la mostaza,'"'? lo que sugiere que de
acuerdo con los habitos alimenticios pueden variar
los alimentos causantes de reaccion. El clima tropi-
cal promueve el crecimiento de un alto numero de
frutas y verduras en América Latina y buena parte
de Asia, lo que explica por qué las frutas son una de
las principales causas de anafilaxia en la region, a
diferencia de lo encontrado en Estados Unidos.'>!*

En este articulo revisamos la informacion dis-
ponible sobre la epidemiologia de la sensibilizacion
IgE y la alergia alimentaria en Latinoamérica y ex-
ploramos los diferentes datos epidemiologicos en la
region tropical y subtropical, teniendo en cuenta los
principales alimentos involucrados, los mecanismos
inmunoldgicos y los sintomas clinicos asociados
con reacciones alérgicas.

Alimentos causantes de alergia alimenta-
ria en las regiones tropicales

Algunos estudios sugieren un aumento en la preva-
lencia de alergias alimentarias en Latinoamérica y
la region tropical de Africa y Asia, sin embargo, las
evidencias no siempre son convincentes porque las
investigaciones en estas regiones han usado diferen-
tes métodos de evaluacion, lo que dificulta las com-
paraciones entre las regiones o tener prevalencias
exactas. Por ejemplo, algunos analisis se hacen a
partir del autorreporte del pacientes con antecedentes
de alergias, lo que sobredimensiona la frecuencia en
la poblacion general, mientras que solo unos pocos
se basan en la evaluacion de IgE o pruebas cutaneas.
El uso no selectivo de las variables o tecnologias
produce frecuencias muy diferentes.

En paises tropicales de América Latina, Asia
meridional y Africa, las publicaciones originales
sobre el tema son escasas y se emplean diferentes
definiciones de términos como “alergia” y “sensibi-
lizacion”. En una revision sistematica de articulos
originales en América Latina, sin limite de tiempo
o idioma, solo 41 articulos se relacionaron con in-
vestigaciones epidemiologicas originales sobre AA

http://www.revistaalergia.mx

y la mayoria de ellos fueron de México (58 %).° La
metodologia para evaluar “alergia a los alimentos”
y “sensibilizacion a los alimentos” no se definié en
ningln articulo y en ocasiones los términos se em-
plearon indistintamente. Un estudio en Brasil evalué
el conocimiento de los pediatras sobre la alergia a los
alimentos:" 895 pediatras completaron el cuestiona-
rio centrado en preguntas sobre los sintomas clinicos
de los pacientes y como manejar la AA. En el diag-
noéstico de AA se concluyo que los pediatras tienen
poca informacion, ya que la mayoria solo realiza el
diagnoéstico con base en registros médicos (97 %) y
no utiliza pruebas confirmatorias, realizando un ma-
nejo agresivo como dietas de restriccion extensas
que generalmente no se necesitan y con las que no se
evitan los alimentos con reactividad cruzada. Estos
datos muestran que en numerosos paises tropicales
existe poca informacion sobre la alergia alimentaria
y que el conocimiento sobre el diagndstico de la en-
fermedad es deficiente entre los médicos.

Estudios para evaluar la sensibilizacion IgE
La forma mas comun de evaluar la sensibilizacion
de IgE a los alimentos es midiendo la IgE sérica es-
pecifica o mediante prueba cutanea. Aunque ambas
se usan con frecuencia, la especificidad y la sen-
sibilidad pueden variar entre ellas cuando se usan
extractos de alimentos. En un metaanalisis recien-
te en Europa,’ la prevalencia de sensibilizacion al
menos a un alimento segun la evaluacion de IgE
especifica fue de 10.1 % (IC 95 % =9.4-10.8) y con
prueba cutanea fue de 2.7 % (IC 95 % = 2.4-3.0).
Estas observaciones dificultan la comparacion de las
estimaciones cuando se utilizan diferentes pruebas
de diagnostico. Esta y otras limitaciones hacen que
sea dificil comparar los resultados entre los estudios,
sin embargo, en esta revision presentamos resultados
considerando estas diferencias y evaluando los as-
pectos en comun.

Los estudios de sensibilizacion a los alimentos
en poblaciones con asma, rinitis, alergia alimentaria
o conjuntivitis por lo general presentan mayor fre-
cuencia que en la poblacion general (figura 1). Mé-
xico tiene climas tropicales y subtropicales. En todo
su territorio se han llevado a cabo varios analisis
para determinar la prevalencia de la sensibilizacion
a los alimentos en poblacion con sintomas alérgicos
respiratorios, cutdneos o gastrointestinales. Avila
et al.,’® en la Ciudad de México, evaluaron la sen-
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Figura 1. Prevalencia de autorreporte (azul), sen-
sibilizacién a los alimentos (rojo) y alergia a los

Porcentaje
B Autorreporte
70 60 % u ilensi_bilizl_acién .
601 ergia alimentaria
50 40 %
40+
301 23% 24 %
20 2% 12 %
9%

10| 2% 4‘% ;

Poblacion Asma/rinitis Dermatitis

general

sibilizacion a los alimentos en 1319 pacientes con
sospecha de AA; observaron sensibilizacion en 442
pacientes (31 %) evaluados mediante prueba cuta-
nea leida por el método de Aas. También encontra-
ron que el grupo etario con mayor sensibilizacion
era el de niflos entre uno y siete afios (73 %). Los
alimentos mas frecuentes fueron pescados (12 %),
leche (7.7 %) y mariscos (6.5 %). Es importante se-
fialar que no hubo sensibilizacion al huevo ni a otros
alimentos de alto consumo en la poblacion mexica-
na, como al tomate, cebolla o naranja, fuentes fre-
cuentes de alérgenos.

Resultados similares fueron registrados por Or-
tega et al.,'” quienes observaron una concordancia
de menos de 10 % entre el alimento que sospechaba
el paciente y la sensibilizacion a los alimentos. Los
resultados en México'®!2%2! muestran que, en gene-
ral, la sensibilizacion al huevo y el mani es menor
a la reportada en Estados Unidos y Europa, donde
estas fuentes representan casi 80 % de alergia ali-
mentaria.*® También es importante sefialar que otras
fuentes descritas con poca frecuencia en poblacio-
nes europeas y estadounidenses como maiz, frijoles
y chile tienen una prevalencia proporcionalmen-
te alta en la poblacion mexicana. Sin embargo, el
método utilizado para la interpretacion de la prueba
cutanea (métodos Aas) tiene alta especificidad, pero
muy baja sensibilidad®® y es dificil comparar las
frecuencias en México con ensayos en otros paises
latinoamericanos donde esta metodologia es poco
usada.??*

Similar a estos resultados, en otros paises tro-
picales de Latinoamérica la sensibilizacion al huevo
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alimentos (amarillo) en diferentes poblaciones.

y la leche fue menos frecuente que el camarén y las
frutas, pero en el area subtropical la leche y el hue-
vo fueron mas frecuentes.’>?* Con el camaron ocurre
algo curioso: la frecuencia de sensibilizacion en los
nifios ocurre incluso cuando no hay consumo, lo que
se puede explicar por reactividad cruzada a pana-
lérgenos como la tropomiosina, presente también en
los acaros, que son la principal fuente de sensibili-
zacion en los paises ubicados en esta zona. Investi-
gaciones en Colombia, Costa Rica y otros paises de
América Latina realizadas en la poblacion general
por autorreporte indican que los frutos podrian ser
una causa de reacciones mas frecuente que la leche
o el huevo.?728.29:30

Los pacientes en regiones tropicales y sub-
tropicales con dermatitis parecen tener mayor fre-
cuencia de sensibilizacion a los alimentos, pero los
alimentos sensibilizados en algunos casos suelen
ser diferentes (figura 2). Medina et al.’! evaluaron
la frecuencia de sensibilizacion a alimentos en 119
pacientes con dermatitis atopica y observaron una
sensibilizacion por pruebas cutaneas alta a huevo
(66 %), leche (10 %), maiz (6 %), pollo (8 %),
carne de cerdo (4 %), trigo (4 %) y papa (4 %).
En Sao Paulo (Brasil), Tassi et al.’? estudiaron la
sensibilizacion a los alimentos en 110 pacientes
(1 a 66 afios) con dermatitis atopica; 46 pacientes
(42 %) estaban sensibilizados al menos a un ali-
mento, pero solo en 26 (23.6 %) se pudo asociar
la exacerbacion de los sintomas con el consumo
de un alimento. De los 26 pacientes con RAA, 11
(46 %) estaban sensibilizados con el alimento re-
portado por el paciente. La alta sensibilizacion en
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los pacientes sin antecedentes de RAA sugiere que
el uso de la prueba cutanea y la IgE sérica especifi-
ca es bajo en pacientes con dermatitis atopica y son
necesarias las pruebas de provocacion o dietas de
restriccion.®

Reaccion alérgica a alimentos

Los estudios de autorreporte tienden a sobreestimar
las frecuencias y no miden la sensibilizacion a los
alimentos,* sin embargo, son ttiles para identificar
alimentos sospechosos. En un estudio de Leung et al.,*
con 3677 nifos entre dos y siete aflos que vivian
en Hong Kong, las tasas de prevalencia de la RAA
informada por los padres y la diagnosticada por el
médico fue de 8.1 y 4.6 %, respectivamente. Las
seis principales causas de RAA fueron los mariscos
(15.8 %), huevo (9.1 %), mani (8.1 %), carne de res
(6.4 %), leche de vaca (5.7 %) y nueces de arbol
(5.0 %). En Cartagena, Colombia, Marrugo et al.>
evaluaron por autorreporte la frecuencia de RAA
en 3099 individuos con un rango de edad de uno a
83 afios. La prevalencia de RAA fue de 14.9 %. Las

Area tropical

Frecuencias en el tropico: América
RAA 5-28 %
AA 1-10 %

frutas y verduras (41.8 %), los mariscos (26.6 %)
y la carne de res (20.8 %) fueron los principales
alimentos sospechosos. Curiosamente, la leche de
vaca y el huevo se informaron en menos de 10 % de
los casos. Los sujetos con sospecha de enfermedades
alérgicas como asma, rinitis o dermatitis informaron
con mayor frecuencia RAA (62.9 % versus 29.6 %
p <0.001), lo que muestra una posible relacion entre
estas enfermedades y la atopia, pero también puede
deberse a una asociacion incidental de pacientes que
se saben alérgicos y tienen mayor sospecha.

La prueba de provocacion oral y la dieta de
eliminacion de alimentos son confirmatorias para
AA, sin embargo, debido a que la prueba de provo-
cacion puede ser riesgosa y la dieta de eliminacion
sin confirmacion previa es dificil de mantener, am-
bas se encuentran en el Gltimo paso de los estudios
para AA. Relativamente pocos analisis epidemiolo-
gicos han utilizado el reto con alimentos alimenta-
rio oral y la mayoria son de Europa.'*” Navarro et
al.3* compararon 56 pacientes con dermatitis atopi-
ca y 53 controles para determinar la relacion de la

Figura 2. Principales alimentos en el area tropical segun continente y frecuencia de RAA y FA. RAA = reaccién adversa

a los alimentos, AA = alergia a los alimentos.

http://www.revistaalergia.mx

Rev Alerg Mex. 2019;66(1):9-17 13



Sanchez A et al. Alergia alimentaria en ciudades del trépico

dermatitis atdpica, la alergia a los alimentos y los
sintomas gastrointestinales. Entre los pacientes con
dermatitis, 45 (80 %) se sensibilizaron a un alimento
y la leche de vaca fue el mas frecuente (48 %). Los
sintomas gastrointestinales estaban asociados con la
sensibilizacion (p < 0.05). El diagnéstico AA se con-
firmé cuando los pacientes mejoraron los sintomas
después de la dieta de eliminacion.

Madrigal et al.,*® en Guadalajara, México,
evaluaron los registros médicos de nifios menores
de cuatro anos con antecedentes de RAA y con
una prueba de confirmacién (dieta de eliminacion
o prueba de provocacion). Teniendo en cuenta las
caracteristicas del episodio, los pacientes fueron
clasificados de acuerdo con el grado de sospecha
clinica de que la reaccion se debid a una AA. De los
291 ninos evaluados, solo 22 tenian alta sospecha
de AA; con la prueba de provocacion o la dieta de
eliminacion, 11 (50 %) de estos 22 pacientes fueron
positivos, lo que representd 3.7 % de todos los pa-
cientes: cinco a leche, dos a huevo, uno a zanahoria,
uno a carne y dos a conservantes de alimentos. El es-
tudio proporciona resultados interesantes: una buena
historia clinica puede descartar una gran cantidad de
RAA, pero las pruebas de confirmacion son nece-
sarias porque solo 50 % de los pacientes con alta
sospecha de AA fue positivo durante la prueba de
provocacion o la dieta de eliminacion. Estas pruebas
confirmatorias no proporcionan informacion sobre
el mecanismo subyacente de la reaccion, por lo que
siempre deben ir precedidas de una prueba cutanea
o una medicion de IgE sérica.

Estudios de cohorte sobre alergia
alimentaria en Latinoamérica
Los estudios de cohortes con un seguimiento pros-
pectivo permiten una mejor comprension de las ca-
racteristicas de las enfermedades alérgicas en los
tropicos e identifican los posibles factores de riesgo
para la alergia y sensibilizacion a los alimentos.
Loépez et al.,* en un estudio prospectivo de 114
recién nacidos, evaluaron las manifestaciones clini-
cas de la alergia durante el primer afio de vida en
Campinas, Brasil.Durante el primer afo de vida,
solo dos pacientes fueron sensibilizados a la leche
de vaca con un promedio de 0.01 % de la poblacion
total. Debido a la baja frecuencia de sensibilizacion

14 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):9-17

a los alimentos no fue posible identificar posibles
factores de riesgo,*’ pero la lactancia materna duran-
te al menos seis meses pareci6 ser un factor de pro-
teccion para la alergia alimentaria. Esta observacion
fue respaldada por otra cohorte de nacimiento en
Brasil RM =0.09,IC 95 %=0.01-0.51 p<0.01)*y
otras investigaciones en regiones tropicales, 434443

En el Distrito Federal, México, Lopez et al.*
evaluaron factores de riesgo para alergias en una po-
blacion de 4742 sujetos entre uno y 98 afios, de ellos
42 % tenia una enfermedad alérgica: 15 % asma,
20 % rinitis, 18 % conjuntivitis, 19 % dermatitis
atopica y 4 % urticaria . Los autores no encontraron
que el periodo de destete pudiera ser un factor pro-
tector o de riesgo, pero observaron que la herencia
familiar y el consumo temprano de leche de vaca,
huevo, pescado, carne y legumbres se asociaron con
la aparicion de la enfermedad alérgica. Los resul-
tados de esta cohorte sugieren que, en lugar de la
edad de destete, el tipo de alimentos que se introdujo
tempranamente aumenta el riesgo de desarrollar una
enfermedad alérgica. Sin embargo, puede haber un
sesgo de memoria ya que estos datos se recopilaron
retrospectivamente.

En resumen, los principales factores de riesgo
para la alergia a los alimentos que identificaron las
cohortes de nacimiento en las areas tropicales fue-
ron los antecedentes familiares de atopia y el des-
tete temprano, especialmente al introducir leche de
vacay huevo a la dieta del infante. Debido a que los
factores de riesgo y de proteccion varian entre las
poblaciones, se necesitan mas analisis de cohortes
de nacimiento.

Conclusiones

Globalmente, los estudios existentes sobre AA son
dificiles de comparar debido a las variaciones en
la definicién de AA y las diferencias en el panel de
alimentos probado.**#” Sin embargo, de acuerdo con
los datos obtenidos en esta revision, la alergia ali-
mentaria en los tropicos parece tener puntos en co-
mun con los estudios en otras regiones, pero también
caracteristicas distintivas, especialmente con el tipo
de alimento que causa la sensibilizacion. Se requie-
ren investigaciones con pruebas de provocacion para
confirmar la relevancia clinica de estas sensibiliza-
ciones en América Latina.
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Abstract

Background: Several reports show deficiencies in the knowledge of physicians about the diagnostic
criteria and the treatment of anaphylaxis, a condition that can have fatal consequences.
Objective: To evaluate the knowledge of physicians in Colombia on the fundamental aspects of
anaphylaxis in diagnosis and treatment.

Methods: Analytical cross-sectional study, carried out through a survey of 11 questions that
evaluate clinical aspects of anaphylaxis, addressed to general practitioners and specialists in
different health areas resident in Colombia. The analysis of the results was based on the correct
answers. For approval, a score higher than 70% was needed.

Results: A total of 447 non-allergic doctors analyzed were included, of which only 110 (24.6%)
approved the questionnaire in both the questions aimed at the diagnosis and in the treatment of
anaphylaxis. Among the factors that were associated with the failure of the survey were the age of
the doctor (p <0.01) and work at the first level of care (p <0.01).

Conclusions: Like previous studies, knowledge in the diagnosis and treatment of anaphylaxis is scarce
among Colombian physicians. The factors associated with said result are potentially modifiable.

Keywords: Allergy; Immunology; Anaphylaxis; Urticaria; Angioedema

Este articulo debe citarse como: Londofio JE, Raigosa M, Vasquez MC, Calvo V, Ricardo Cardona R, Sanchez J.
Evaluacion de los conceptos diagnosticos y de manejo de la anafilaxia en médicos no alergélogos de Colombia.
Rev Alerg Mex. 2019;66(1):18-26

ORCID

Julian Esteban Londofio, 0000-0002-3885-4197; Maria Raigosa, 0000-0003-4309-8506; Maria Clara Vasquez,
0000-0002-5381-824X; Victor Calvo, 0000-0002-9107-4093; Ricardo Cardona, 0000-0002-7428-2413;

Jorge Sanchez, 0000-0001-6341-783X

'Universidad de Antioquia, Grupo de Alergologia Clinica y Experi- Correspondencia: Jorge Sanchez.
mental, Antioquia, Colombia jotamsc@yahoo.com

Recibido: 2018-07-15
Aceptado: 2018-12-10
DOI: 10.29262/ram.v66i1.524

18 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):18-26 http://www.revistaalergia.mx



Londofio JE et al. Conceptos diagnodsticos y de manejo de la anafilaxia

Resumen

Antecedentes: Varios reportes evidencian la necesidad de mayor conocimiento de los médicos
acerca de los criterios diagnosticos y de manejo de la anafilaxia, condicion que puede tener
consecuencias fatales.

Objetivo: Evaluar en Colombia los conocimientos de los médicos no alergdlogos, acerca de los
aspectos fundamentales de la anafilaxia en el diagnéstico oportuno y el tratamiento.

Métodos: Estudio transversal realizado mediante una encuesta de 11 preguntas relativas a
aspectos clinicos de la anafilaxia, dirigida a médicos generales y especialistas residentes en
Colombia. El analisis de los resultados se hizo con base en las respuestas correctas. El corte de
aprobacion se establecié en > 70 %.

Resultados: Se incluyeron 447 médicos no alergdlogos, de los cuales solo 110 (24.6 %) aprobaron
el cuestionario tanto en los aspectos diagndstico como terapéuticos. Entre los factores asociados
con reprobar la encuesta se identifico mayor edad (p < 0.01) y trabajar en el primer nivel de
atencion (p < 0.01).

Conclusiones: Similar a lo reportado en otros estudios, el conocimiento en el diagndstico y
tratamiento de la anafilaxia fue deficiente entre los médicos colombianos. Los factores asociados

con estos resultados son potencialmente modificables.

Palabras clave: Alergia; Inmunologia; Anafilaxia; Urticaria; Angioedema

Antecedentes

La anafilaxia se define como una reaccion sistémica,
de instauracion rapida y potencialmente fatal.! Las
reacciones a medicamentos, alimentos y picaduras
de himendpteros causan la mayoria de las crisis, pero
cualquier sustancia capaz de inducir la degranula-
cion sistémica de los mastocitos y basoéfilos puede
producirla.' Los factores desencadenantes varian con
la edad; en los nifios, adolescentes y adultos jovenes
los principales desencadenantes son los alimentos,
mientras que en pacientes de mayor edad los medi-
camentos y las picaduras de himenopteros.?

El diagnodstico es fundamentalmente clinico.?
Existen criterios diagndsticos ampliamente acepta-
dos en el ambito internacional para identificar los
casos de anafilaxia,! con sensibilidad de 96.7 % y
especificidad de 82.4 %.*

La anafilaxia es una causa cada mas frecuente
de consulta en el servicio de urgencias’® y es una en-
tidad que puede tener consecuencias potencialmente
fatales, por lo que es vital que el médico que realice
la atencion tenga conocimientos claros y adecuados
sobre como tratar esta condicion. Existen guias de
practica clinica elaboradas con tal propoésito,®’ sin
embargo, en multiples reportes en diferentes paises
se evidencia pobre conocimiento o adherencia a las

http://www.revistaalergia.mx

guias, lo que genera errores en el manejo de la enfer-
medad®’ y tiene un importante impacto en la salud
del paciente que asiste por anafilaxia a un servicio
de salud.

En Colombia no se ha descrito el panorama del
manejo de esta enfermedad, sin embargo, se han in-
vestigado las causas mas frecuentes de alergia en
la region de Latinoamérica, entre las cuales se han
identificado reacciones a vegetales, frutas, mariscos
y medicamentos.!®!121314 E] objetivo de este estu-
dio fue evaluar los conocimientos que tienen los
médicos en Colombia sobre el diagndstico y mane-
jo de la anafilaxia y, como objetivo secundario, in-
tentar establecer las variables mas relacionadas con
el desconocimiento de anafilaxia en la poblacion de
estudio.

Método

Estudio transversal en el que como instrumento de
evaluacion se us6 una encuesta virtual dirigida a
médicos (generales y de diferentes especialidades)
que laboran en Colombia. La encuesta fue enviada a
diversas asociaciones médicas y a instituciones de la
red hospitalaria de diferentes departamentos del pais
con diferente nivel de atencion. También se realizd
una invitacion abierta para la participacion a través

Rev Alerg Mex. 2019;66(1):18-26 19
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de redes sociales y encuestas fisicas en eventos mé-
dicos, para aumentar el nimero de participantes (66
encuestas). Para las encuestas fisicas se dio un tiem-
po libre para responder las preguntas con supervision
de al menos uno de los investigadores.

La encuesta para medir los conocimientos de los
médicos acerca de los parametros clinicos de anafi-
laxia se bas6 en un cuestionario validado en otro es-
tudio y probado en espafol.'> Se dejo la opcion “no
sabe” para evitar respuestas al azar (anexo 1).

Para explorar la relacion de los posibles factores
sociodemograficos y laborales relacionados con el
conocimiento de anafilaxia se aplico chi cuadrada de
independencia o chi cuadrada de relacion de verosimi-
litud; de igual manera se evalud la fuerza de relacion
por medio de razon de momios (RM) con sus respecti-
vos intervalos de confianza de 95 % (IC 95 %)).

Se aplico regresion multivariada como método
exploratorio para evaluar la influencia de aspectos
sociodemograficos y laborales sobre el conocimien-
to en anafilaxia y un modelo de regresion logistica
binaria no condicional para ajustar las RM y sus IC
95 % por multiples variables. Se considerd un va-
lor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.
Para elegir las variables candidatas por plausibilidad
se consideraron las referencias bibliograficas. Se uti-
liz6 un modelo explicativo con el fin de evidenciar
las variables que contribuyen con el efecto. El mo-
delo fue significativo y adecuado (p < 0.0001), con
74.7 % de clasificacion correcta de los casos. Con la
prueba de Hosmer y Lemeshow se confirmé que el
modelo presentd un buen ajuste (p = 0.717).

Este proyecto se realizd6 conforme a las reco-
mendaciones para la investigacion biomédica, si-
guiendo las normas sobre bioética en investigacion
vigentes en el ambito internacional.

Dado que este estudio es observacional, por
sus caracteristicas metodoldgicas y tematicas se in-
cluye en el grupo de investigaciones “sin riesgo”.
Los datos de los encuestados se protegieron segliin
la Ley de Habeas Data vigente en Colombia (ley
estatutaria 1581 de 2012), que provee proteccion
de la informacion de los participantes. La invita-
cion a cada médico se realizo de forma personal o a
través de un correo electrénico cedido por una so-
ciedad cientifica, previa autorizacion obtenida por
la sociedad para compartir la base. Una vez que el
médico aceptaba participar se procedi6 al envio del
cuestionario.

20 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):18-26

Resultados

Se incluyeron 466 médicos, de los cuales 19 eran
especialistas en alergologia; estos ltimos no fueron
analizados en conjunto con los demas médicos, que
al obtener puntuaciones significativamente mas altas
en la encuesta generaban una desviacion importante
(94.7 % de los alergologos obtuvo una puntuacion
superior a 70 %, con promedio de resultado correcto
de 83.0 %), lo que alteraba los resultados.

De los 447 médicos restantes, 206 (46 %) eran
hombres, con una mediana de edad de 32 afios. La
media de experiencia laboral fue de seis afios y la dis-
tribucion de los servicios donde prestaban consulta
fue la siguiente: 46.8 % servicios de consulta exter-
na, 17.4 % urgencias, 15.9 % cirugia, 8.7 % hospi-
talizacion y 2.5 % unidades de cuidados especiales
¢ intensivos. La participacion de médicos generales
fue de 45.2 % y la de especialistas no alergologos de
54.8 %, los mas frecuentes fueron pediatras (5.6 %),
internistas (5.4 %) y ginecdlogos (4.9 %) (cuadro 1).

La mayoria de los médicos encuestados traba-
jaba en ciudades principales (396, 90.0 % de los en-
cuestados) y el resto en ciudades intermedias o del
area rural (44, 10.0 %), sicte encuestados no respon-
dieron esta pregunta. De acuerdo con el lugar de res-
puesta, hubo médicos ubicados en 75 % del territo-
rio habitado en Colombia. Se encontrd que solo 110
médicos no alergdlogos (24.6 %) superaron 70 % de
respuestas acertadas.

Respecto a la pregunta 1, que tiene que ver con
el diagnostico de anafilaxia, 68.2 % de los encuesta-
dos respondié adecuadamente y 90.6 % a la defini-
cion de anafilaxia. Al evaluar el conocimiento acer-
ca de las ayudas diagnosticas usadas en anafilaxia,
21 % indico6 que la triptasa es el estudio de eleccion
para apoyar el diagnostico. De forma similar, hubo
pocos aciertos (17.9 %) en cuanto a las causas mas
comunes de anafilaxia (cuadro 2).

Un porcentaje importante de los médicos acertd
en preguntas asociadas con el tratamiento y el uso
de adrenalina: 92.2 % medicamento de eleccion,
76.5 % momento de administracion, 85.2 % tiempo
de vigilancia y 80.5 % pertinencia de remision a un
especialista. Sin embargo, hubo un menor conoci-
miento en otros aspectos como la ruta adecuada de
administracion (45.2 %) y la necesidad de prescribir
la adrenalina al dar de alta al paciente (49.9 %).

Hubo mayor porcentaje de respuestas acertadas
en las mujeres (p < 0.05), especialmente en pre-
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Cuadro 1. Aspectos sociodemograficos de 447 médicos no
alergologos participantes en una encuesta sobre conocimientos en
anafilaxia

Edad en afios (mediana y RI) 32 (RI =29, 38)
n %
Sexo femenino 206 46.1
Nivel de complejidad laboral*
Nivel | 184 41
Nivel Il 67 15
Nivel Il 103 23
Nivel IV 88 19.7
Sin respuesta 5 11
Médicos generales 202 45.2
Otras especialidades médicas 245 54.8

RI = rango intercuartilico, cuartil inferior y superior.

*Complejidad de atencion en el sitio donde labora el profesional:
nivel 1, basica (por ejemplo, consulta ambulatoria sin intervencion)
y nivel IV, méaxima (por ejemplo, hospitales con intervenciones de
alto nivel).

guntas asociadas con el tratamiento. Los médicos
jovenes respondieron con mayor frecuencia acerta-
damente las preguntas asociadas con el diagnostico
y el tratamiento (p < 0.05) cuando se compararon
con los médicos de mayor edad; para esta variable
se observé un crecimiento dependiente de la edad.
El factor de incremento para reprobar el cuestiona-
rio por edad es de 1.05 veces por afio a partir de la
mediana de edad (cuadro 3).

Al comparar las respuestas de médicos genera-
les versus especialistas no alergdlogos, no existieron
diferencias significativas en las respuestas relacio-
nadas con el diagnéstico. Solo identificamos dife-
rencia en una pregunta del tratamiento, relacionada
con elegir la adrenalina como primera alternativa de
tratamiento (especialistas 94.5 % versus 89.5 % mé-
dicos generales p = 0.04).

Los analisis bivariados mostraron diferencias
significativas entre los médicos que trabajaban en el
area urbana versus los del area rural en las pregun-
tas relacionadas con el tratamiento, sin embargo, al
realizar el ajuste por otros cofactores esta asociacion
desaparecio. No hubo mayores diferencias entre los
grupos al comparar las preguntas en cuanto al diag-
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noéstico excepto en el uso de triptasa, 6.8 % versus
22.7 % (p =0.01).

Los médicos que trabajan en el servicio de ur-
gencias respondieron con mas frecuencia correcta-
mente las preguntas respecto al diagnostico y tra-
tamiento (p < 0.05), mientras que los de consulta
externa tuvieron el peor desempefio, tanto en diag-
néstico como en tratamiento (p < 0.05).

El analisis multivariado de las variables que po-
dian actuar como factores en el resultado del cues-
tionario se presenta en el cuadro 3. Las que mostra-
ron un resultado significativo en el analisis de ajuste
(cirugia, edad, nivel de atencion) fueron evaluadas
por un modelo parsimonioso utilizando la técnica
“hacia atras” del ajuste de la curva de Nelson Siegel,
aplicando maxima verosimilitud. Con este analisis,
las variables encontradas persistieron como posibles
factores de riesgo para reprobar el cuestionario (ci-
rugia 2.02 (1.04-3.93), edad, 1.05 (1.02-1.08) nivel
de atencion 1, 2.6 (1.52-4.54).

Discusion
El objetivo principal de este estudio fue evaluar los
conocimientos que tienen los médicos respecto al diag-
noéstico y manejo de los pacientes con anafilaxia, lo
anterior motivado por recientes publicaciones que han
evidenciado deficiencias en el manejo de esta condi-
cion en los servicios de urgencias.'s Adicionalmente,
se observo que los medicamentos con mayor frecuencia
empleados son los corticosteroides y los antihistamini-
cos y no la adrenalina, como recomiendan las guias.'>1¢
Teniendo en cuenta que esta enfermedad puede
ser fatal,! el conocimiento de los sintomas que permi-
ten identificarla y el tratamiento adecuado son indis-
pensables para realizar un correcto manejo. Similar a
lo reportado en otros estudios,'® el conocimiento de
los médicos en nuestra poblacion respecto a la anafi-
laxia es deficiente, especialmente en las preguntas re-
lacionadas con el tratamiento. Un importante nimero
de médicos respondi6é adecuadamente las preguntas
respecto al diagnostico (60.9 a 90.0 %, dependiendo
la pregunta), lo que indicd un conocimiento aceptable
en el reconocimiento de la enfermedad, superior al
encontrado en un estudio similar donde participaron
médicos rusos (33 %).'° Sin embargo, la recomenda-
cion de las guias clinicas de obtener niveles de trip-
tasa sérica durante el evento agudo para confirmar la
enfermedad no era del conocimiento de la mayoria de
los participantes (21 %).
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Respecto a las preguntas relacionadas con el
tratamiento, aunque la mayoria de los participantes
reconocieron a la adrenalina como el medicamento
de eleccidn, los médicos acertaron con menor fre-
cuencia en la ruta de administracion adecuada. Esto
se puede traducir en retrasos en cuanto al manejo y,
en consecuencia, en un tratamiento incorrecto de la
enfermedad. El escaso conocimiento en las indica-
ciones y uso de la adrenalina por parte del personal
médico se ve reflejado en otras investigaciones: en
un estudio latinoamericano en el que participaron 11
paises se encontr6 que la adrenalina fue usada sola-
mente en 27 % de los casos de anafilaxia y general-
mente solo ante sintomas de choque anafilactico;'”
en Estados Unidos, entre pediatras del servicio de
urgencias solo 66.9 % utiliz6 la via intramuscular y
mas de 60.0 % daba de alta al paciente una vez que
era estabilizado, sin esperar un periodo de observa-
cion.® Otros estudios en Brasil'” y Turquia'® presen-
taron resultados similares.

En nuestra encuesta, menos de la mitad de
los médicos indicaba adrenalina en el plan de alta
del paciente con anafilaxia, como recomiendan las
guias, y 10.7 % admitié que no sabe como hacerlo.
Estos resultados se corresponden a lo encontrado en
un estudio previo realizado en Medellin, Colombia,
donde de 989 pacientes remitidos a alergologia con
diagnéstico presuntivo de anafilaxia, menos de 50 %
tenian prescrita adrenalina.'

Al evaluar los posibles factores asociados con el
mayor o menor conocimiento sobre la enfermedad,
observamos que los médicos mas jovenes tuvieron

Cuadro 2. Respuestas ponderadas a cada pregunta del cuestio-
nario sobre conocimiento en anafilaxia aplicado a 447 médicos no

alergdlogos
Resultado ponderado
aprobado

n %
Pregunta 1 305 68.2
Pregunta 2 405 90.6
Pregunta 3 94 21
Pregunta 4 80 17.9
Pregunta 5 323 72.3
Pregunta 6 412 92.2
Pregunta 7 202 45.2
Pregunta 8 381 84.2
Pregunta 9 342 76.5
Pregunta 10 223 49.9
Pregunta 11 360 80.5

Las preguntas 1, 2, 3, 4 y 5 hacen referencia al diagndstico y las
preguntas 6, 7, 8, 9, 10 y 11, al manejo. Las preguntas realizadas
pueden ser evaluadas con detalle en el anexo 1.

un mejor resultado. Estos hallazgos pueden deberse
a que los médicos jovenes tedricamente tendrian los
conocimientos mas recientes; a medida que los afos
pasan, en las estrategias de educacion médica conti-
nua se priorizan otros temas asociados con el queha-
cer profesional cotidiano. El menor desempefio de los
médicos que laboran de forma ambulatoria apoya esta
hipétesis, si bien este hallazgo no siempre ha sido en-

Cuadro 3. Posibles factores asociados con bajo conocimiento en anafilaxia en 447 médicos no alergélogos

Analisis crudo

Analisis ajustado

RM IC 95 % RM IC 95 % p
Sexo masculino 1.53 0.98-2.38 1.01 0.62-1.64 0.9
Edad* 1.07 1.04-1.10 1.05 1.01-1.08 0.006
Area rural 2.78 1.06-7.24 212 0.68-6.58 0.2
:\:izr‘:’ 5 afios de experiencia 1.85 1.20-2.85 116 0.69-1.94 0.6
Médico general 1.18 0.76-1.82 1.04 0.63-1.71 0.8
Nivel de atencion | 3.02 1.84-4.95 2.37 1.35-4.16 0.003
Cirugia 137 0.73-2.56 2.02 1.01-4.04 0.046

Se presentan los andlisis bivariados crudos y ajustados para aspectos sociodemograficos y laborales (edad, sexo, ubicacion).
*El riesgo (RM) de reprobar el examen de acuerdo con la edad del médico se incrementaba anualmente con un factor de incremento de 1.05 por

afio de vida por encima de la mediana de edad.
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contrado en estudios similares,'** lo que sugiere que
otras variables inherentes al sistema de actualizacion
médica de cada poblacion pueden estar influyendo.

Similar a lo reportado en otros analisis,?'** los
alergdlogos obtuvieron muy bajas tasas de error en
las respuestas en todas las areas del cuestionario, tal
vez debido a que la anafilaxia es parte de su queha-
cer diario, lo cual también explicaria el mejor resul-
tado entre los médicos de urgencias.

Debido a que los resultados fueron obtenidos de
una muestra no probabilistica, no representan el uni-
verso de médicos en Colombia, sin embargo, entre
las fortalezas de este estudio se incluye el gran ni-
mero de médicos participantes, lo que permite reali-
zar comparaciones entre diferentes grupos y evaluar
multiples variables. Otra debilidad es que nuestros
resultados tienen los sesgos inherentes a los estudios
por cuestionarios electronicos, que pueden llevar a
sobreestimar los resultados, por lo que es necesario
realizar investigaciones adicionales.

El caso clinico al que hacen alusion las pregun-
tas es genérico, lo que podria llevar a ambigiiedades,

sin embargo, las preguntas parten de un cuestiona-
rio validado y son concretas y de respuesta unica
de acuerdo con las guias internacionales del tema,
lo que permite una respuesta unica independiente
del caso.

Como conclusion podemos indicar que el co-
nocimiento en el diagnostico y tratamiento de la
anafilaxia es deficiente entre los médicos, pero los
factores asociados son potencialmente modifica-
bles, por lo que seria conveniente la implementa-
cion de cursos o programas educativos que permi-
tan una mayor divulgacién de las guias de practica
clinica en anafilaxia.
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Anexo 1. Cuestionario sobre conocimiento en diagnéstico y manejo de la anafilaxia

Médicos incluidos en el estudio

1. Caso clinico: paciente con diagnéstico de hipertension, sin embargo, no toma la medicacién. Inmediatamente pos-
terior al consumo de ceviche de camarones presenté vomito en multiples ocasiones, y al examen fisico presenté
los siguientes signos vitales: presion arterial 96/60 mm Hg, frecuencia respiratoria 22, frecuencia cardiaca 100,
palidez y sudoracion. Sin otros hallazgos al examen fisico. ¢ Usted pensaria en qué diagndstico en este paciente?

Anafilaxia

Intoxicacién alimentaria
Ninguna de las anteriores
No sabe/No responde
Gastritis aguda

2. ¢ Qué es la anafilaxia?

Es una reaccion alérgica grave de instauracion rapida y potencialmente mortal
Es una reaccion toxica grave de instauracion rapida y potencialmente mortal
Es una reaccion alérgica grave de instauracion lenta y potencialmente mortal
Es una reaccion alérgica grave de instauracion rapida pero nunca mortal

No sabe/no responde

3. ¢ Qué prueba de laboratorio de uso habitual apoya el diagndstico de anafilaxia?

Concentracion de triptasa total sérica
Numero de eosindfilos en sangre
Concentracion plasmatica de leucotrienos
Numero de basdfilos en sangre

No sabe/no responde

4. ; Cuales son las causas mas frecuentes de anafilaxia?

En nifios, la causa mas frecuente son los alimentos

En adultos, la causa mas frecuente son los alimentos

La causa mas frecuente de anafilaxia es la picadura de himendpteros
Todas son falsas

No sabe/no responde

5. ¢ Cual de las siguientes opciones posee la mayor proporcion de manifestaciones clinicas de anafilaxia?

Urticaria, angioedema, eritema o prurito
Hipotensién

Disnea y estridor

Nauseas y vémitos

No sabe/no responde

6. ¢ Cual es el farmaco de eleccion para el tratamiento de la anafilaxia?

Adrenalina
Hidrocortisona
Prednisona
Difenhidramina

No sabe/no responde

7. ¢ Cudl es la via de eleccion para la administracion de adrenalina?

Intramuscular
Subcutanea
Endovenosa
Intratraqueal

No sabe/no responde
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8. ¢ Cuanto tiempo debe estar en observacion un paciente tras sufrir una anafilaxia?

Entre 6 y 12 horas

Solo precisa mantenerse en observacion si ha presentado choque anafilactico
Al cabo de 30 minutos se considera suficiente

Cuando se ha administrado la medicacion, ya puede ser dado de alta

No sabe/no responde

9. ¢, En qué momento debe administrarse la adrenalina en una anafilaxia?

Cuando se sospeche que se trata de una anafilaxia
Cuando el paciente esta en choque

Cuando recibamos los resultados de la analitica
Solamente si hay afectacion cutanea

No sabe/no responde

10.¢Formula adrenalina en el paciente con antecedente de anafilaxia en caso de una reaccion en ambito ambulatorio?

Si

No

No sabe como formularla
Tiene temor de formularla
No sabe/no responde

11. ¢ Remite al paciente con antecedente de anafilaxia a un médico especializado en el tema, para realizacion de
estudios complementarios?

26

Si

No

No sabe de su existencia en el medio
No sabe/no responde
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Abstract

Background: Dialyzable leukocyte extracts (DLE) have been used to treat several cellularimmunodeficiency.
Objective: To review the experience of a tertiary hospital in the use of DLE for the treatment of
recurrent or severe infections in children with acquired cellular immunodeficiency not due to HIV.
Methods: We reviewed the medical records of all children who received treatment with EDL of
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cellular immune response. The dose of DLE was adjusted according to the percentage of T
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response was evaluated by subpopulation of lymphocytes and intradermal tests and inhibition of
the leukocyte migration assay (LIF) to PPD, coccidioidin, varidase and candidin.

Results: 150 children received DLE, age 7.0 + 5.9 years. The most frequent indications included
upper respiratory tract (71%), lower respiratory tract (43%), gastrointestinal tract (15%), urinary
tract (15%) and neurological infections (4%) and coccidioidomycosis (3%). After starting the DLE,
the numbers of T lymphocytes, LIF to PPD and varidase (> 20%) and the intradermal induration of
the test increased (p <0.001). In 6 patients (4%) recurrences of respiratory and gastrointestinal tract
infections were observed, which resolved, no adverse effects attributable to the DLE were reported.
Conclusions: The use of DLE for recurrent or severe infectious processes in children with cellular
immune deficit improved the clinical evolution and the immunological parameters evaluated without
adverse effects attributable to their use.
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Resumen

Antecedentes: Los extractos dializados de leucocitos (EDL) han sido utilizados en el tratamiento
de diversos defectos de la inmunidad celular.

Objetivo: Revisar la experiencia en el uso de EDL para tratar infecciones recurrentes o severas en
nifios con inmunodeficiencia celular adquirida no debida a virus de la inmunodeficiencia oportuna.
Métodos: Se revisaron expedientes de nifios tratados con EDL humano o bovino entre 1986 y 2000,
por infecciones recurrentes o severas sin respuesta a antimicrobianos y con déficit en la respuesta
inmune celular. La dosis se ajusto por el porcentaje de poblaciones de linfocitos T. En el seguimiento
a cinco anos, la respuesta inmune se evaluo por subpoblaciones de linfocitos, intradermorreaccion
e inhibicion de la migracion de leucocitos (LIF) a PPD, coccidioidina, varidasa y candidina.
Resultados: 150 nifios recibieron EDL, edad 7.0 £ 5.9 anos. Las indicaciones mas frecuentes
incluyeron infeccién respiratoria superior (71 %), respiratoria inferior (43 %), gastrointestinal (15 %),
urinaria (15 %), neuroinfeccion (4 %) y coccidioidomicosis (3 %). Se incrementaron los linfocitos T, el
LIF a PPD y varidasa (> 20 %), asi como la induracion en pruebas de intradermorreaccion (p < 0.001).
Se resolvieron las infecciones que se presentaron (4 %). No se reportaron efectos adversos.
Conclusiones: El uso de EDL mejoré los parametros inmunolégicos y la evolucion clinica en nifios
con déficit inmune celular.

Palabras clave: Inmunodeficiencia celular; Extractos dializados de leucocitos; Factores de

transferencia; Inmunomoduladores
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Abreviaturas y siglas
EDL, extractos dializados de leucocitos inmunes
FT, factor de transferencia

Antecedentes

Desde que Lawrence en 1949 demostro la transfe-
rencia adoptiva de inmunidad celular por medio de
factores de transferencia (FT), se abrié un panora-
ma amplio en el tratamiento de la inmunomodula-
cion.'?? Los FT son extractos dializados de leucoci-
tos inmunes (EDL) capaces de transferir, aumentar
o desarrollar inmunidad celular en los receptores.*>¢
Cuando los EDL de donadores sensibilizados se
administran a receptores no sensibilizados, estos
adquieren la capacidad de expresar la respuesta in-
mune mediada por células de los donadores, siendo
este efecto antigeno-especifico.’¢
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LIF, factor de inhibicion de leucocitos
PPD, derivado proteico purificado

Los datos actuales sugieren que la transferencia
de la informacion inmunologicamente especifica por
las moléculas contenidas en los EDL requiere la in-
teraccion con una célula genéticamente programada
para ser reactiva al antigeno, pero que al momento de
la interaccion no haya sido instruida. El contacto con
las moléculas de EDL permitiria a un receptor virgen
montar, en un primer encuentro con el antigeno, una
respuesta inmunologica secundaria en lugar de una
respuesta primaria. Los EDL de animales o humanos
son capaces de transferir esta respuesta inmune espe-
cifica de antigeno mediante la barrera de las especies.
Es probable que las moléculas contenidas en los EDL
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interactien con regiones variables de las cadenas alfa
o beta de los receptores de la célula T y cambien su
avidez y afinidad por antigenos en una forma que solo
ocurriria después del contacto con el antigeno.®”#9

La composicion y funcion de los EDL han sido
evaluadas con la prueba de inhibicion de la migra-
cion de leucocitos (LIF). Este abordaje ha revelado
dos actividades antigeno-especificas opuestas que se
presentan en la misma fraccion dializable > 3500 y
<12 000 Da. Una corresponde a la funcion inductora/
cooperadora (factor inductor) y la otra a la funcion su-
presora (factor supresor). Cuando las poblaciones de
leucocitos no inmunes se cultivan con el factor induc-
tor, adquieren la capacidad de responder a un antigeno
especifico y ocurre la inhibicion de la migracion. Esta
conversion a la reactividad es antigeno-especifica y
dosis-dependiente. Cuando las poblaciones de leuco-
citos inmunes son cultivadas con el factor supresor,
su respuesta a un antigeno especifico es bloqueada y
se previene la inhibicion de la migracion.”’

Los EDL actuian como inmunomoduladores,
mejorando o modulando la respuesta inmune en in-
flamacion, enfermedades infecciosas y cancer. Se
ha demostrado que ejercen efecto citotoxico contra
varias lineas celulares de cancer y que reducen la
carga tumoral in vivo.' Los EDL también han sido
utilizados en el tratamiento de pacientes con diver-
sos defectos en la inmunidad celular.”3%!-1213 Varios
estudios han demostrado que los EDL aumentan los
conteos celulares en la médula dsea, los porcentajes
de leucocitos, granulocitos y células de la serie roja
y reducen la formacion de superdxido y de especies
reactivas de oxigeno. Estos hallazgos sugieren que
los EDL pueden tener un efecto quimioprotector
contra efectos secundarios de algunos agentes qui-
mioterapéuticos, entre ellos 5-FU.! Otras investiga-
ciones han demostrado cierto efecto antiinflamatorio
y antioxidante de los EDL," los cuales han sido utili-
zados como adyuvantes en la quimioterapia de varios
tipos de cancer, como el de pulmon y el melanoma. !¢

Entre sus ventajas se encuentra su relativa faci-
lidad de preparacion, su bajo costo comparado con el
de otros inmunomoduladores, no portar microorganis-
mos ni antigenos de histocompatibilidad y que prac-
ticamente no condicionan efectos secundarios.®®!> En
el presente estudio se presenta la experiencia de 15
afios de un hospital de tercer nivel del noreste de Mé-
xico con el uso de EDL en el tratamiento de infeccio-
nes recurrentes y severas en pacientes pediatricos en
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quienes se habia documentado déficit adquirido cuan-
titativo o cualitativo en la respuesta inmune celular
no debido al virus de la inmunodeficiencia humana.

Métodos

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes
pediatricos que recibieron tratamiento con Immu-
nepotent CRP bovino o humano entre 1986 y 2000,
tanto de pacientes externos como hospitalizados,
por el Servicio de Inmunologia Pediatrica del Hos-
pital de Especialidades 25 del Instituto Mexicano
del Seguro Social en Monterrey, en el noreste de
México. En todos los casos, las indicaciones de los
tratamientos fueron infecciones recurrentes o severas
que no respondian a tratamiento antimicrobiano. Se
excluyeron del estudio los pacientes seropositivos a
virus de inmunodeficiencia humana.

Preparacion y administracion de biocompuestos
El Immunepotent CRP se elabor¢ a partir de leucoci-
tos de origen bovino o humano en el Laboratorio de
Inmunologia y Virologia de la Facultad de Ciencias
Bioldgicas de la Universidad Autonoma de Nuevo
Leo6n, México.

El Immunepotent CRP de origen humano, el
cual es definido como un extracto dializado de leu-
cocitos humanos con actividad de factor de transfe-
rencia, se prepard utilizando el método descrito por
Lawrence et al.:"!#

e A partir de 500 mL de sangre total periférica
de donadores humanos reactivos a intradermo-
rreaccion especifica a los antigenos coccidiodi-
na, varidasa o candidina," colectada en tres bol-
sas (Fenwal Laboratories, Deerfield, I1, Estados
Unidos), se separd el paquete leucocitario y se
realizd el conteo del nimero de leucocitos para
determinar el nimero de unidades (una unidad
es la que se obtiene de 1 x 10% leucocitos). El
paquete leucocitario se sometié a un proceso de
lisis mediante 10 ciclos de congelacion y des-
congelacion, para posteriormente ser dializa-
do contra agua destilada por 48 horas a 4 °C a
través de una membrana con diametro del poro
de 3500 a 12 000 Da. El material dializado se
liofilizé y se almacen6 a —70° C en viales hasta
su utilizacion, momento en el cual el contenido
fue resuspendido en 3 mL de agua estéril para su
aplicacion intramuscular. !
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En cuanto al Immunepotent CRP bovino:

Se obtiene de forma estéril por didlisis de un
homogeneizado de bazo bovino (didmetro del
poro de 12 000 a 14 000 Da, Spectra/Por®, Mo-
lecular Porous Membrana Tubing, Spectrum
Laboratorios, California, Estados Unidos) y es
liofilizado (Freezer Dry System Labconco, Esta-
dos Unidos). Es un producto libre de pirdgenos,
evaluado por el ensayo del lisado de Limulus
(Endotoxin-Kit-Timed Gel Formation, Sigma
Chemical Company, St. Louis, Missouri, Esta-
dos Unidos) y libre de bacterias (determinado
por el cultivo del producto en diferentes medios
de cultivo ¢ in vivo por la inoculaciéon en rato-
nes). Una unidad de EDLD, equivalente al diali-
zado de 15 x 10® células de bazo, es disuelta en
medio RPMI 1640/10 % SFB estéril y filtrada a
través de una membrana con poro de 0.20 um de
diametro (Corning, Alemania) antes de su uso.
Una unidad de EDLDb de origen bovino se defi-
ne como la obtenida en 10° linfocitos con accion
bioldgica demostrada por estudios in vivo e in
vitro." El preparado se presenta en frasco con

polvo liofilizado, el cual es disuelto en 3 mL de
agua estéril para ser administrado por via intra-
muscular, oral o topica durante tres a 24 meses.
El Immunepotent CRP bovino es definido como
un extracto dializado de células de bazos de bo-
vinos con actividad de factor de transferencia.

En general, la dosis de administracion de los
dos preparados de EDL se ajustd de acuerdo con
el porcentaje de la cuenta de linfocitos T que tenia
cada paciente, tomando como valores normales los
descritos en el cuadro 1.2° Los pacientes recibieron
solo uno de estos compuestos, ya que en los prime-
ros siete afios que abarca el estudio (1986-1993) tni-
camente se preparaba EDL de origen humano, pero
debido a problemas de biodisponibilidad de sangre
humana fresca, en la segunda parte del periodo del
estudio (1994-2000) los pacientes recibieron exclu-
sivamente EDL de origen bovino.

Evaluacion del perfil inmunoldgico

Todos los pacientes fueron evaluados y seguidos de
uno a tres meses durante cinco afios en la Clinica de
Inmunologia Pediatrica del Hospital de Especialida-

Cuadro 1. Valores de linfocitos circulantes considerados como normales de acuerdo con la edad en la que fueron evaluados los pacientes

durante el periodo que abarco el estudio

Edad
Células Valor
1 dias-11 meses 1-6 afnos 7-17 afios
Linfocitos %* 39.0-59.0 38.0-53.0 36.0-43.0
(Abs** 02.7-5.4 02.9-5.1 02.0-2.7
T % 58.0-67.0 62.0-69.0 66.0-76.0
Abs 01.7-3.6 01.8-3.0 01.4-2.0
% 38.0-50.0 30.0-40.0 33.0-41.0
CD4+
Abs 01.7-2.8 01.0-1.8 00.7-1.1
% 18.0-25.0 25.0-32.0 27.0-35.0
CD8+
Abs 00.8-1.2 00.8-1.5 00.6-0.9
CD4:CD8 1.5-2.9 1.0-1.6 1.1-1.4
B % 19.0-31.0 21.0-28.0 12.0-22.0
Abs 00.5-1.5 00.7-1.3 00.3-0.5
NK % 08.0-17.0 08.0-15.0 09.0-16.0
Abs 00.3-0.7 00.2-0.6 00.2-0.3

*El porcentaje de linfocitos es expresado como el porcentaje del conteo total de células blancas.
**os conteos absolutos son expresados en 10° células/mm?.
Modificado de referencia 20.

30
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des 25. La respuesta inmune celular, en la que pre-
domina la participacion de linfocitos y macrofagos,
fue valorada de la siguiente manera:

Cuadro 2. Enfermedades de base en 150 pacientes pediatricos
con inmunodeficiencia celular al inicio del tratamiento con extractos
dializados de leucocitos

. . . . n %

* Porcentaje de linfocitos T, considerando como °
valores normales los presentados en el cuadro 1.2 Asma bronquial 22 14.6

* Relacion linfocitos T CD4+/linfocitos T CD8+ Rinitis alérgica 19 12.6

. , Aui . i
por citometria de flujo considerando como VzaO Deficiencia de IgA 11 23
lores normales los presentados en el cuadro 1.

» LIF a varidasa, derivado proteico purificado  Retraso psicomotor 6 4
(PPD), coccidioidina y candidina, prueba espe- Deficiencia de IgG 6 4
cifica para valorar la calidad de la inmunidad L

. , , . . Dermatitis atopica 6 4
celular hacia un antigeno especifico in vitro,
considerandola positiva cuando el porcentaje de  Fibrosis quistica 5 33
inhibicion de la migracion de los fagocitos fue Sindrome Down 4 26
mayor a 20 %, utilizando como control la migra- o o
., , . , Cardiopatia congénita 4 26
cion de las células sin antigeno.

* Prueba cutanea de hipersensibilidad tardia (in- Miastenia gravis 3 2
tradermorreaccion) a los mismos gntigenos, Emesis en estudio 2 13
prueba confiable para evaluar la calidad de la ) o
. . . p . Lupus eritematoso sistémico 2 1.3
inmunidad celular, considerandola positiva
cuando 48 horas después de su aplicacion intra- Artritis reumatoide juvenil 2 1.3
dérmica ocurri6 eritema e induracion mayor de g cefalomielitis desmielinizante 2 13
10 mm.2!2?

Intolerancia a la lactosa 2 1.3
Se considerd con inmunodeficiencia adquirida a Dermatitis atopica 2 1.3

to.dos' los pacu'entes que no reunieran alg}mo de los Receptor de trasplante renal 1 06

criterios descritos. En pacientes que tenian comor- _ _ L

bilidades o condiciones que limitaban la respuesta L-infoma de Hodgkin en remision ! 0.6

al tratamiento especifico o que podian inducir per Neutropenia ciclica 1 0.6

se deﬁmt e’n ¥a mmum‘dad,. tales como desnutrlclc?n, Hipertension pulmonar congénita 1 06

fibrosis quistica, deficiencia selectiva de IgA y sin- 5 o

drome de Down, entre otros (cuadro 2), se indico el ~ Vaseulitis leucocitoclastica 1 0.6

tratamiento con EDL porque el proceso infeccioso Autismo 1 0.6

res:urrepte 0 severo no respondia al’ tratamlen‘Fo'antl- Enfermedad granulomatosa 1 06

microbiano especifico que estaba siendo administra- o

do en las dosis, via e intervalos de administracion y ~ EPilepsia 1 06

duracion apropiados. Neumopatia crénica 1 0.6
S _ Hipotiroidismo 1 0.6

Analisis estadistico

Para el analisis de los resultados se utilizaron medi- ~ Enfermedad de Behget 1 06

das de estadistica descriptiva, tales como frecuencias Sindrome de Noonan 1 0.6

absolutas con porcentajes y media con desviacion

, " P : . M v V Pubertad precoz 1 0.6
asi como la prueba de chi cuadrada o de la probabi-

lidad exacta de Fisher para comparar los resultados ~ Angioedema 1 0.6

del estado inmune en escala nominal u ordinal antes Purpura anafilactoide/alopecia areata 1 0.6

después del tratamiento con EDL. Se considero

Y p . . Sindrome de malabsorcién intestinal 1 0.6

como significativo un valor de p < 0.05.

Ninguna 36 24
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Resultados

Se incluyeron 150 pacientes pediatricos, 79 (52.7 %)
del sexo masculino y 71 (47.3 %) del femenino, con
edades entre cinco meses y 18 afios (mediade 7+ 5.9
afios). La distribucion por grupos de edad fue 63 nifios
(42 %) de cero a dos afios, 48 (32 %) de tres a seis
aflos, 27 (18 %) de sicte a 11 afios y 12 (8 %) de 12 a
18 afios. No se incluyeron 15 nifios elegibles, 10 por-
que no se les realizaron las mediciones para evaluar la
respuesta inmune celular posterior al inicio y durante
el tratamiento con Immunepotent CRP y cinco porque
no se pudo contar con el expediente clinico. El Hospi-
tal de Especialidades 25 ofrece cobertura médica a de-
rechohabientes de siete estados del noreste de México.
Asi, los estados de procedencia de los pacientes de
esta serie fueron Nuevo Ledn en 105 (70 %), Coahuila
en 24 (16 %), Tamaulipas en 10 (6.8 %), San Luis Po-
tosi en seis (4 %), Zacatecas en tres (2 %), Chihuahua
en uno (0.6 %) y Durango en uno (0.6 %).

Los 150 pacientes incluidos tenian el diag-
noéstico de inmunodeficiencia de tipo celular, 127
(84.6 %) con alteracion en la cantidad de linfocitos
Ty 138 (92 %) en la calidad de dichas células. Pre-
sentaron alteracion en la cantidad y en la calidad de
los linfocitos T, 115 nifios (76.6 %), con un déficit
promedio de 45 % en la respuesta inmune celular
(limites 20 a 70 %). El unico inmunomodulador que
recibieron estos pacientes fue Immunepotent CRP,
con excepcion de dos nifios a quienes al principio
se les agregd levamisol. Todos recibieron el trata-
miento correspondiente a su enfermedad de base, asi
como el tratamiento antimicrobiano para el proceso
infeccioso con el que cursaban.

Se observaron antecedentes familiares de en-
fermedad autoinmune en cuatro pacientes, uno cuyo
padre tenia artritis reumatoide, otro con un tio pater-
no con esclerosis multiple y dos con un hermano y
un primo finados con el diagnostico de inmunodefi-
ciencia celular. Las patologias de base mas frecuen-
tes fueron asma bronquial en 22 (14.6 %), rinitis alér-
gicaen 19 (12.6 %), deficiencia de IgA en 11 (7.3 %),
retraso psicomotor en seis (4 %), deficiencia de IgG
en seis (4 %), dermatitis atopica en seis (4 %), fibrosis
quistica en cinco (3.3 %), sindrome de Down en cua-
tro (2.6 %), cardiopatia congénita en cuatro (2.6 %) y
miastenia gravis en tres (2 %) (cuadro 2).

El sintoma de inicio fue fiebre en 50 pacientes
(33.3 %). Los cuadros infecciosos con los que cursa-
ban los pacientes al inicio del tratamiento con EDL

32 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):27-37

fueron diversos: diarrea cronica en 22 (14.6 %), in-
feccion del tracto respiratorio superior recurrente en
107 (71.3 %), tales como faringoamigdalitis de repe-
ticion, sinusitis cronica, infeccion del tracto respira-
torio inferior 65 (43.3 %), como bronquiolitis y neu-
monia recurrente o severa, infeccion de vias urinarias
recurrente 22 (14.6 %), meningitis 6 (4 %), herpes
simple 6 (4 %) y coccidiodomicosis 5 (3.3 %), entre
otros. Cursaron con mas de un proceso infeccioso 72
pacientes (48 %). Todos los pacientes recibieron Im-
munepotent CRP solo hasta que se documento falta
de respuesta al tratamiento convencional para estos
padecimientos y una vez que se evidencio el defecto
en la respuesta inmune celular. Estuvieron hospitali-
zados 60 pacientes (40 %), con un promedio de es-
tancia hospitalaria de 20 dias (cuadro 3).

En 142 pacientes (94.6 %) se utilizdo Immune-
potent CRP especifico a varidasa. En cinco pacientes
(3.3 %) se utilizo Immunepotent CRP de donadores
con intradermorreaccion positiva a coccidioidina y
en tres (2 %) a candidina. El Immunepotent CRP
se administrd por via intramuscular en todos los
pacientes (100 %). En 10 pacientes (6.6 %) fueron
administrados también por via oral y en dos en for-
ma topica para el tratamiento de lesiones dérmicas
de origen infeccioso. La dosis se calculd de acuer-
do con el porcentaje de linfocitos T, con un total de
29 + 12 dosis durante todo el tratamiento, la cual fue
administrada diariamente en una a dos aplicaciones
cuando el proceso infeccioso era mas severo. Con-
forme el paciente presentaba mejoria clinica y de la-
boratorio, la administracion se espaciaba a interva-
los de una a dos dosis por semana y posteriormente,
una dosis cada 15 dias o cada mes. La duracion del
tratamiento fue de tres a 24 meses.

En 127 pacientes (84.6 %), las cifras de linfo-
citos T eran bajas antes del inicio del tratamiento
con EDL; después de iniciar dicho tratamiento, 141
de los 150 nifios incluidos (94 %) presentaron incre-
mento (p < 0.001). En cuanto a la relacion linfocitos
T CD4+/CD8+, antes del tratamiento con EDL, 90
nifos (60 %) presentaron cifras elevadas de CD4+,
45 (30 %) cifras elevadas de CD8+ y 15 (10 %) una
relacion normal. En cambio, después del inicio de di-
cho tratamiento la relacion CD4+/CD8+ fue de 2:1 en
141 niflos (94 %), lo que evidenci6 un equilibrio ade-
cuado entre los linfocitos T CD4+ y CD8+ (cuadro 4).

El LIF a varidasa fue normal (> 20 %) solo
en nueve pacientes antes del tratamiento con EDL
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(6 %), pero después de la administracion de estos,
141 pacientes (94 %) tuvieron LIF normal. Sola-
mente 6 % (nueve pacientes) persistid con resulta-
dos menores de 20 % (cuadro 4). A otros 30 pacien-
tes se les midi6 LIF a PPD, que fue normal en ocho
(26.6 %) antes del tratamiento con EDL y en 24
(80 %) después del inicio de la aplicacion de estos.
Solamente tres pacientes (10 %) persistieron con ci-
fras menores a 20 % aln durante el tratamiento, lo
que demuestra que hubo mejoria en la calidad de la
funcion del linfocito T (p < 0.001).

El estudio inicial de intradermorreaccion, como
fue descrito en la seccion de material y métodos, fue
no reactivo en 135 (90 %) nifos y reactivo en los 15
restantes (10 %). En el estudio de control después
del inicio del tratamiento con EDL, la intradermo-
rreaccion fue no reactiva en 23 (15.3 %) y reactiva
en 127 niflos (84.7 %) (cuadro 4). Debido a que los
cinco pacientes con coccidioidomicosis tardaron
mas tiempo en presentar reactividad en la intrader-
morreaccion, hasta un afio en algunos, se continud
con la administracion de EDL especificos para
Coccidioides immitis en aplicacion intramuscular
una vez al mes. Hasta la conclusion del tiempo de
seguimiento (por lo menos durante cinco afios) nin-
guno habia presentado recaidas.

Hubo dos defunciones debidas a complicacio-
nes de fibrosis quistica, que se consideraron como no
asociadas con el uso de Immunepotent CRP ya que
previamente los pacientes habian tenido respuesta
favorable al tratamiento con este. En los cultivos de
secrecion bronquial de los dos pacientes se aislaron
Pseudomonas aeruginosa y Candida albicans.

Antes de iniciar el tratamiento con Immunepo-
tent CRP presentaban desnutricion de segundo grado
36 pacientes (24 %) y de tercer grado 12 (8 %). Des-
pués del inicio de tratamiento, estas cifras se redu-
jeron a ocho (5.3 %) y dos (1.3 %), respectivamente
(p <0.05) (cuadro 4).

Después del inicio del tratamiento con Immu-
nepotent CRP, en todos los pacientes se observod
evolucion clinica favorable con rapido control de
la fiebre y resolucion del proceso infeccioso, menor
frecuencia de recurrencias o reinfecciones y menor
nimero de ingresos hospitalarios. En un nifio con
autismo con cuadros enterales de dificil control y en
otro con retraso psicomotor severo y cuadros respi-
ratorio severos y recurrentes, ademas de resolverse
el proceso infeccioso se aprecid mejoria en el desa-
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Cuadro 3. Procesos infecciosos en 150 pacientes pediatricos
con inmunodeficiencia de tipo celular al inicio del tratamiento con
extractos dializados de leucocitos

n %
ONsrL;r:gSig i’:iczcurrente o severa 65 433
Fiebre de origen a determinar 50 33.3
Irren;eucrcrzleonrl(;je vias urinarias 22 146
Diarrea cronica 22 14.6
Herpes simple oral o genital 6 4
Meningitis 6 4
Coccidioidomicosis diseminada 5 3.3
Dermatosis de origen infeccioso 3 2
Endocarditis bacteriana 2 1.3
Vulvovaginitis severa 9 13
y de dificil control
Escabiosis noruega 1 0.6
Osteomielitis 1 0.6

72 pacientes (48 %) prese ntaron dos 0 mas procesos infecciosos.

rrollo conductual y neurologico después del inicio
del tratamiento con Immunepotent CRP. El tiempo
de evolucion hacia la mejoria después de iniciado el
tratamiento fue variable de acuerdo con el diagnos-
tico de base, el estado nutricional y el proceso infec-
cioso que motivo el inicio de Immunepotent CRP.
No se reportaron efectos adversos o indeseables
atribuibles al uso de este durante el tiempo de su ad-
ministracion ni en el periodo posterior de vigilancia
de cinco afos y de hasta 14 afios en algunos nifios.

Discusion

Los EDL han sido utilizados en el tratamiento de
pacientes con diversos defectos en la inmunidad ce-
lular, ya que permiten transferir desde donadores in-
munes sensibilizados a receptores no sensibilizados
la capacidad de expresar respuesta inmune mediada
por células antigeno-especifica.**”#*! Los EDL son
productos dializables de bajo peso molecular con
efectos inmunes especificos, como reacciones de
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Cuadro 4. Estado inmunolégico y nutricional antes y después del inicio de tratamiento con extractos dializados de leucocitos en 150 pacientes

pediatricos con inmunodeficiencia celular

Tratamiento con EDL

Paréametro Antes Después p*
n % n %
Linfocitos T
Disminuidos 127 84.6 9 6 <0.001
Normales 23 15.4 141 94
Relacion linfocitos CD4+/CD8+
Anormal 135 90 9 6 <0.001
Normal 15 10 141 94
LIF a varidasa
>20 % 9 6 141 94 < 0.001
<20 % 141 94 9 6
Intradermorreaccion
Reactiva 15 10 127 84.6 < 0.001
No reactiva 135 90 23 154
Estado nutricional
Peso normal <0.00135 23.3 105 70
Desnutriciéon grado | 65 43.3 34 22.7 < 0.001
Desnutricion grado |l 36 24 8 5.3 < 0.001
Desnutricion grado Il 12 8 2 1.3 0.006
Sobrepeso u obesidad 2 1.3 1 0.6 0.500

EDL = extracto dializado de leucocitos, LIF = inhibicién de la migracion de leucocitos.
*Obtenida utilizando la prueba de chi cuadrada o de la probabilidad exacta de Fisher.

hipersensibilidad retardada y efectos inespecificos,
como el aumento en las poblaciones de linfocitos
T y los efectos en la funcidn citotoxica dependiente
de anticuerpos, en la actividad quimiotactica de los
monocitos y neutrofilos y en la acumulacion de GMP
ciclico en los monocitos.!®232* En el presente estudio
se evalud la experiencia del uso de Immunepotent
CRP en 150 pacientes pediatricos de la clinica de
inmunologia pediatrica de un hospital de tercer nivel
de atencidn, cuya cobertura médica incluye varios
millones de personas del noreste de México.

Todos los pacientes incluidos tenian el diagnos-
tico de inmunodeficiencia celular, la mayoria con al-
teracion en la cantidad de linfocitos T (84.6 %) o en
la calidad de dichas células (92 %); 76.6 % presen-
taba alteracion de ambas, asi como una o mas pato-
logias de base, las cuales eran de naturaleza variada.
Ademas de la inmunodeficiencia detectada, algunos
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cursaban con patologias autoinmunes, neoplasicas,
alérgicas, de naturaleza genética, etcétera. Al ingre-
sar al estudio, presentaban diversas complicaciones
infecciosas, cuyo comportamiento era severo, cro-
nico o recurrente y que no respondian al manejo an-
timicrobiano especifico a las dosificaciones, via de
administracion y tiempo adecuados.

Los EDL o FT son pequefas proteinas que
“transfieren” la capacidad de expresar inmunidad
mediada por células de un donador inmune a un re-
ceptor no inmune. Han demostrado ser efectivos en
corregir la inmunidad celular deficiente en pacientes
con infecciones oportunistas tales como coccidioi-
domicosis y herpes simple, y en proveer inmunidad
contra varicela Zoster en pacientes con leucemia
aguda #11:252627.28 Kirkpatrick et al. desarrollaron un
proceso de purificacion de factores de transferencia
especificos con homogeneidad aparente, lo que per-
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mitio separar los factores de transferencia individua-
les de las mezclas que contienen varios de ellos y asi
demostrar su especificidad antigénica. Los factores
de transferencia de origen bovino y murino fueron
purificados por cromatografia liquida de alta resolu-
cion, con la que se identificd una secuencia nueva de
aminoacidos LLYAQDL/VEDN, la cual representa
una porcion de estos factores que puede ayudar a
definir los mecanismos de accion de los mismos.”
Por otro lado, Hadden describié que por su modo de
accion es posible distinguir dos actividades diferen-
tes condicionadas por los EDL:

» La primera es inespecifica e incrementa las acti-
vidades del sistema inmune como un adyuvante.

» La segunda es especifica y, como su nombre lo
indica, solo aumenta la respuesta contra un anti-
geno determinado.?

Aunque varios laboratorios han tenido éxito en
la purificacion parcial del principio activo, ninguno
ha logrado producir una preparacion homogénea.’?
En cuanto a la actividad especifica, es importante la
seleccion de donadores en los que las pruebas cu-
taneas sean fuertemente positivas para el antigeno
en cuestion, de otro forma la ausencia de respuesta
en receptores de EDL puede ser atribuida al uso de
preparaciones inadecuadas.’

En el presente estudio se observdo mejoria sig-
nificativa en las cifras de linfocitos T y en la calidad
funcional de los mismos. Los pacientes con coccidioi-
domicosis tardaron mas tiempo, hasta un aflo, para que
la intradermorreaccion fuera positiva, lo cual proba-
blemente haya sido debido a la evolucion natural de la
enfermedad, ademas de que se trataba de pacientes con
afectacion sistémica grave.* Sin embargo, después del
inicio del tratamiento con Immunepotent CRP hasta el
cierre de este estudio no habian presentado recaidas, a
diferencia de lo esperado en la evolucion natural de la
coccidioidomicosis. En estos pacientes, por via intra-
muscular se administraron EDL especificos para Coc-
cidioides immitis, con los que mostraron mejoria clini-
ca y por laboratorio, asi como disminucion del tiempo
de estancia hospitalaria. El tratamiento ambulatorio
continuo con dosis de sostén: una aplicacion intramus-
cular cada mes para mantener memoria inmunoldgi-
ca. La normalizacion de la relacion linfocitos CD4+/
CD8+ en la mayoria de los pacientes después del inicio
del tratamiento, evidencié un equilibrio en el sistema

http://www.revistaalergia.mx

inmune asociado con el incremento de los linfocitos T
y mejoria de su funcion, que podria ser atribuida al uso
de Immunepotent CRP.

Los pacientes con herpes simple (tipo 1 y 2) pre-
sentaron resolucion de los cuadros agudos y menos
recurrencias con la administracion de Immunepotent
CRP por via intramuscular y oral. Estos datos se corre-
lacionan en parte con los obtenidos por Estrada et al.,
quienes observaron importante mejoria en la respuesta
a la terapia de inmunodulacion con factores de transfe-
rencia, con una reduccion significativa en la frecuencia
de recurrencias en los pacientes con herpes oral.?’ Piz-
za et al., por otro lado, describen también resultados
significativos al administrar factores de transferencia
especificos para virus herpes simple, al reducir la fre-
cuencia de recaidas de herpes oral y genital.?®

En los pacientes pediatricos con inmunodefi-
ciencia celular analizados en el presente trabajo no
se encontrd diferencia en su actividad entre el em-
pleo del Immunepotent CRP humano y bovino. La
via de administracion fue intramuscular en la mayo-
ria, pero en algunos fue también oral o topica. En el
estudio de Kirkpatrick se compar6 la administracion
vias oral y subcutanea, no encontrando diferencia
significativa en la respuesta de hipersensibilidad tar-
dia, por lo que se concluy6 que la via de administra-
cion oral es eficaz.”3!

De los pacientes analizados, un nifio con autis-
mo recibié6 Immunepotent CRP, con el que mostro
mejoria en su desarrollo neuroldgico, lo cual habia
sido reportado en un estudio piloto realizado por Fu-
denberg.’? Los pacientes con asma bronquial, der-
matitis atopica y rinitis alérgica permanecieron asin-
tomaticos por mayor tiempo después del tratamiento
con Immunepotent CRP.

Conclusiones

El efecto favorable sobre el estado nutricional pro-
bablemente esté relacionado con la reduccion en la
frecuencia de los cuadros infecciosos severos y recu-
rrentes que presentaban los pacientes antes del inicio
del tratamiento con Immunepotent CRP. También es
probable que la desnutricion que presentaban los pa-
cientes antes del tratamiento no fuera consecuencia
de su estrato socioeconomico, ya que todos eran hijos
de padres con un trabajo estable, sino a la inmunode-
ficiencia celular y a los procesos infecciosos severos
y recurrentes secundarios. El hecho de no haber de-
tectado efectos adversos o indeseables atribuibles al
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Immunepotent CRP durante y después de su adminis-
tracion sugiere que el uso de estos puede ser seguro.
Los resultados del presente estudio muestran que
el uso de Immunepotent CRP parece inducir mejoria
en la respuesta inmune celular, con incremento en el
porcentaje de linfocitos T, normalizacion de la rela-
cion CD4+/CD8+ y de la respuesta LIF a varidasa,
PPD y coccidioidina, y en la intradermorreaccion a
los mismos antigenos. Esta mejoria en la respuesta
inmune celular se tradujo en mejoria clinica de los
pacientes, al reducirse el nimero y severidad de las
recurrencias de las complicaciones infecciosas. Ade-
mas, debido a que no se observaron efectos indesea-

bles atribuibles al uso del Immunepotent CRP, los
resultados sugieren que pueden ser una alternativa
efectiva y segura para el tratamiento de nifios con
inmunodeficiencia celular que cursan con complica-
ciones infecciosas severas y recurrentes, lo cual po-
dria no solo impactar favorablemente el crecimiento
y desarrollo de los nifios, sino también en mejorar la
calidad de vida de estos. No obstante, se requieren
mas estudios basicos que permitan una mejor carac-
terizacion del o los principios activos del Immunepo-
tent CRP 'y, sobre todo, ensayos clinicos aleatorizados
a gran escala para contar con conclusiones definitivas
sobre el efecto clinico de este tipo de tratamiento.
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Abstract

Background: The skin prick test is recognized as the gold standard for the specific diagnosis of
allergy.

Objective: To determine the sensitivity and specificity of the epicutaneous patch test that has been
modified for the diagnosis of respiratory allergy to Dermatophagoides pteronyssinus.

Methods: An observational, interpretative, prolective, and transversal study. The included patients
were between 6 and 49 years old, with symptoms of a respiratory allergy, and a skin test was
performed on them by using the European standardized prick test and a modified epicutaneous
patch test with the variable of the scarification that occurred before the antigen was applied, and
its homogenization with a wooden applicator, which occurred after the antigen was applied. The
levels of sensitivity, specificity, and prevalence influence and positive and negative predictive
values were calculated.

Results: 104 patients were included, of which 72 (69.2%) were women. The age category of the
patients was 24 + 11.3 years of age. 78.9% of the patients were diagnosed with allergic rhinitis,
1.9% were diagnosed with asthma, and 19.2% were diagnosed with both rhinitis and asthma. The
prevalence of the respiratory allergy to Dermatophagoides pteronyssinus was of 62.5%; 94.23%
with a correct diagnosis. The sensitivity and specificity of the test was of 93.85% and 94.87%; the
positive and negative predictive values were of 96.83% and 90.24%, and the positive and negative
likelihood ratios were of 18.30 and 0.06.

Conclusions: The modified epicutaneous patch test was highly sensitive and specific; it decreased
the risk of allergen carryover and it lowered the cost of the material that was used.

Keywords: Dermatophagoides pteronyssinus; Skin prick test; Respiratory allergy diagnosis
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Resumen

Antecedentes: La prueba por puncion cutanea es el estandar de oro en el diagnéstico especifico
de alergia.

Objetivo: Determinar sensibilidad y especificidad de la prueba epicutanea modificada para el
diagnostico de alergia respiratoria a Dermatophagoides pteronyssinus.

Métodos: Estudio observacional, interpretativo, prolectivo y transversal. Se incluyeron pacientes
de seis a 49 afios de edad, con cuadro clinico de alergia respiratoria, en quienes se realizd
puncién cutanea con técnica europea y prueba epicutanea con la variante de escarificacion previa
a la aplicacion del antigeno y posterior homogenizacién del mismo con aplicador de madera.
Se calculd sensibilidad, especificidad, influencia de la prevalencia, valores predictivos positivo y
negativo.

Resultados: Se incluyeron 104 pacientes, 72 (69.2 %) del sexo femenino. La edad fue de
24 + 11.3 afios, 78.9 % tuvo diagndstico de rinitis alérgica, 1.9 % de asma y 19.2 % de rinitis y
asma. La prevalencia de alergia respiratoria a Dermatophagoides pteronyssinus fue de 62.5 %;
94.23 % estaba correctamente diagnosticado. La sensibilidad y especificidad de la prueba fue de
93.85y 94.87 %, los valores predictivos positivo y negativo de 96.83 y 90.24 % y los cocientes de
probabilidades positivo y negativo de 18.30 y 0.91.

Conclusiones: La prueba epicutanea modificada fue altamente sensible y especifica, disminuyo el
riesgo de contaminacion por arrastre de alérgenos y los costos en el material utilizado.

Palabras clave: Dermatophagoides pteronyssinus; Prueba por puncién cutdnea; Diagndstico de
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Abreviaturas y siglas
IgE, inmunoglobulina E

Antecedentes

Las enfermedades alérgicas mediadas por inmu-
noglobulina E (IgE) constituyen una de las patolo-
gias cronicas y recurrentes mas frecuentes en todo
el mundo. Se considera que 20 % de la poblacion
mundial sufre alguna enfermedad mediada por IgE:
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asma, rinitis, conjuntivitis, rinoconjuntivitis, eccema
atopico, anafilaxia y alergia alimentaria. Organiza-
ciones como la Organizacion Mundial de la Salud y
la Iniciativa Global para el Asma han estimado que el
asma afecta aproximadamente a 200 millones de se-
res humanos y de estos se considera que mas de 50 %
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de los casos de asma del adulto y aproximadamente
80 % de asma infantil son de origen alérgico; afecta
entre 5y 15 % de la poblacion infantil mundial.!>*
La rinitis alérgica es una enfermedad que afecta
aproximadamente a 20 % de la poblacion adulta de
Estados Unidos ¢ incluso a 40 % de los nifios.*

Las pruebas cutaneas han representado la he-
rramienta diagndstica primordial en alergia desde
su introduccion en 1873 por Blackley, quien en una
pequeiia area de su propia piel a la que habia raspa-
do aplicod granos de polen de hierbas; el resultado
fue hinchazon y eritema.>¢’# En 1908, Mantoux
introdujo la prueba intradérmica, que tuvo una rapi-
da aplicacion diagnostica.” Schick y Cooke propu-
sieron la prueba intracutanea como herramienta de
diagnostico; algunos afios después, en 1924, Lewis
y Grant describieron las pruebas por puncion y la
establecieron como prueba estandar; en 1970 fue
modificada por Pepys.>*!°

Estos métodos han sido utilizados por décadas
sin otras modificaciones, aunque en afos recientes
han sido mejorados con diferentes dispositivos.!*¢
Se consideran el estandar de oro en el diagndstico
especifico de alergia debido a su simplicidad, rapi-
dez de realizacion, bajo costo, seguridad y alta sensi-
bilidad, sin embargo, si se realizan inadecuadamente
y sin entrenamiento pueden proporcionar resultados
falsos positivos o negativos,!>>1112.13

La prueba recomendada por la European Aca-
demy of Allergy and Clinical Immunology y el
Colegio Americano de Alergia Asma e Inmunolo-
gia American College of Allergy, Asthma, and Im-
munology para diagnodstico de alergia mediada por
IgE alérgeno-especifica se realiza en la cara volar
del antebrazo o de forma alternativa en el tercio su-
perior, region interescapular de la espalda. La fosa
antecubital es la porcion mas reactiva del brazo y
la mufieca la menor, el lado cubital es mas reacti-
vo que el radial, la prueba se debe hacer 5 cm por
arriba de la mufieca y 3 cm por debajo de la fosa
antecubital. El sitio de prueba se marca con un bo-
ligrafo, de modo que las reacciones individuales no
se confundan, la distancia entre los sitios de prueba
debe ser de 2 cm, ya que si se realiza demasiado
cerca puede dar lugar a resultados falsos positivos.
Una gota de la solucion del extracto del alérgeno es
aplicada con pipeta en cada marca, posteriormente
una lanceta de metal especial con un milimetro de
longitud en la punta se pasa a través de la gota con

40 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):38-43

una ligera presion durante un segundo, con la misma
presion aplicada para cada prueba, la capa epitelial
de la piel debe ser penetrada sin producir sangrado.
Debe emplearse una nueva lanceta para cada alér-
geno, ya que si se utiliza la misma podria resultar
en contaminacion cruzada; el exceso de la gota del
alérgeno sobre la piel se seca con una toalla de papel
un minuto después. Estas técnicas producen menos
trauma y tienen mayor reproductibilidad 6415161718

En la década de 1990 surgieron diversos estu-
dios que compararon herramientas disponibles para
llevar a cabo las pruebas cutaneas por puncion.>!1217
En 1997 Camacho et al. describieron una variante
de la técnica donde previo a la colocacion del ex-
tracto alergénico se realizé escarificacion cutanea.'’

Los dispositivos utilizados para realizar la prue-
ba por puncion son lancetas puntiagudas; en ocasio-
nes, lanceta o dispositivo se sumerge en el extracto
del alérgeno y luego se pincha la piel; en otros casos,
el extracto del alérgeno se aplica en la piel, la cual
se pincha con la lanceta. La lanceta mas comin es
con punta sencilla, pero hay algunas con doble punta
como las duotip, asi como la multi-test para probar
multiples alérgenos simultaneamente. No se reco-
miendan agujas hipodérmicas, ya que son dificiles
de controlar y pueden introducirse profundamente,
aumentando el riesgo de sangrado. En algunas oca-
siones se utiliza el mismo dispositivo para varios
pinchazos y se limpia con una gasa o algodon con
alcohol a 75 % entre cada uno, para reducir la posi-
bilidad de traspaso de alérgenos, sin embargo, algu-
nas investigaciones han demostrado que el riesgo de
arrastre de alérgenos se mantiene.%20-21:22.23

La prueba por puncién cutanea confirma la sen-
sibilizacion a un alérgeno especifico, pero debe ser
interpretada junto con la historia clinica y los sin-
tomas de cada paciente, estas pruebas son altamen-
te especificas y sensibles (70 a 95 % y 80 a 97 %
respectivamente). El valor predictivo positivo para
el diagnodstico de rinitis alérgica persistente basado
en la historia clinica fue de 77 % y para alergia in-
termitente de 82 a 85 %, que aumenta a 97 a 99 %
si se utiliza con la prueba de puncion cutanea.'*!’
Cuando hay cambios en la sintomatologia se re-
quiere repetir el estudio para detectar nuevas sen-
sibilizaciones.'*" La reproducibilidad de la prueba
por puncién cutdnea es una indicacion de qué tan
bien se estan gestionando las variables controlables
como el sitio de aplicacion de la prueba, angulo de
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aplicacion del dispositivo, cantidad de presion apli-
cada, distancia entre sitios de puncion, precision en
mediciones de la papula; y no controlables como la
edad, factores raciales, dafio de la piel y enfermeda-
des cronicas.>10-2425

Métodos

Estudio observacional, interpretativo, prolectivo y
transversal. Se incluyeron pacientes con cuadro cli-
nico de alergia respiratoria del Servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de
Puebla, Puebla, México, con edades entre seis y 49
aflos, de uno y otro sexo, en un periodo de 14 meses.
Se realizd prueba por puncidn cutanea con técnica
europea estandarizada y prueba epicutanea modifica-
da en la cara volar de ambos antebrazos, ambas con
solucion salina normal e histamina (1 mg/mL), como
controles negativo y positivo, respectivamente.

Se considerd prueba positiva una erupcion de
mas de 3 mm respecto al control negativo. La prueba
epicutanea modificada consistio en limpieza de la re-
gion con algodon o gasa con alcohol a 70 % (elimina
la grasa de la propia piel o de productos hidratantes
que dificulta la realizacion correcta de la puncidn);
se sefiald la piel en la cara anterior del antebrazo con
un marcador, con nimeros al lado de donde se co-
locaron las gotas de los extractos, se separaron los
nimeros al menos 2 c¢cm evitando la zona proxima
a la mufieca (5 cm) y de flexion del codo (3 cm).
Se realiz6 una escarificacion en la cara anterior del
antebrazo con una lanceta metalica estéril de aler-
gia, con punta de 1 mm, marca ALK Abell6 Lancet
Sterile Disposable®, en un angulo de 45° para ele-
var una porcion de la epidermis sin causar sangrado,
posteriormente se aplico una gota del extracto alergé-
nico estandarizado de Dermatophagoides pteronys-
sinus del laboratorio IPI ASAC® (Madrid, Espafia),
distribuyéndolo uniformemente con un aplicador de
madera de 2 mm de la empresa Productos Practicos
de Madera; se limpid suavemente el excedente en la
piel con una toalla de papel un minuto después.

En ambas técnicas se interpretaron los resulta-
dos de la prueba a los 15 minutos posteriores, de
acuerdo con lo establecido por la European Aca-
demy of Allergy and Clinical Immunology, ob-
teniendo un registro permanente del tamafio de la
reaccion marcando el contorno de la papula con un
boligrafo y transfiriéndolo con cinta de celofan al
formato de recoleccion de datos.!” La utilidad de la
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prueba se estimd mediante el calculo de la validez,
reproducibilidad y medicion de la seguridad de la
prueba. Se calculd la sensibilidad, especificidad, in-
fluencia de la prevalencia, valores predictivos posi-
tivo y negativo.

Resultados

Se incluyeron 104 pacientes, de los cuales 69.2 %
fue del sexo femenino y 30.8 % del masculino. La
edad promedio fue de 24 + 10.86 afios; 1.9 % de
los pacientes present6 diagnostico de asma, 19.2 %
rinitis alérgica y asma, mientras que 78.9 % curso
unicamente con diagndstico de rinitis alérgica. De
los 104 pacientes, 65 (62.5 %) fueron positivos al
antigeno de Dermatophagoides pteronyssinus, de
los cuales cuatro (3.8 %) fueron positivos solo en la
prueba de puncidn cutanea europea estandarizada;
39 pacientes (37.5 %) fueron negativos al antigeno
Dermatophagoides pteronyssinus, de los cuales dos
pacientes (1.9 %) fueron negativos solo en la prueba
de puncion cutanea europea estandarizada. La pre-
valencia de la enfermedad fue de 62.50 %. El por-
centaje de pacientes correctamente diagnosticados
fue de 94.23 %. La sensibilidad y especificidad de
la prueba fue de 93.85 y 94.87 %, respectivamente.
Los valores predictivos positivo y negativo fueron
de 96.83 y 90.24 %, respectivamente. El cociente de
probabilidades positivo fue de 18.30 y el cociente
de probabilidades negativo fue de 0.06. El indice
kappa fue de 0.91, con un intervalo de confianza de
0.81 a 1.01. La sensibilidad, especificidad y valores
predictivos positivo y negativo se mencionan en el
cuadro 1.

Cuadro 1. Comparacion de la prueba europea estandarizada y
prueba epicutanea modificada

Prueba Prueba
europea epicutanea
estandarizada®* modificada
Sensibilidad 97 % 94 %
Especificidad 95 % 95 %
Valor predictivo positivo 99 % 97 %
Valor predictivo 95 9% 90 %

negativo

*Heizerling L, Mari A, Bergmann KC, Bresciani M, Burbach G,
Darsow U, et al. The skin prick test-European standars. Clin Trans|
Allergy. 2013;3:1-10.
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Discusion

La alergia respiratoria es un problema de salud publica
que esta en aumento y se asocia con pobre calidad de
vida.?® El diagnostico de alergia esta basado en la rela-
cion entre la historia clinica y los sintomas desencadena-
dos por exposicion a alérgenos, asi como la positividad a
pruebas cutaneas.*'"?"?8 La prueba por puncion cutanea
es el estandar de oro en la deteccion de alergia mediada
por IgE, es minimamente invasiva, de bajo costo, los
resultados son inmediatos y es reproducible, proporcio-
nando confirmacion objetiva de la sensibilidad.'*

De acuerdo con los resultados obtenidos en el
presente estudio, la prueba epicutanea modifica-
da es altamente sensible y especifica, estos valores
son muy similares a los reportados en diferentes in-
vestigaciones realizadas con la prueba europea es-
tandarizada;®!"3%3 por lo que se sugiere como una
alternativa eficaz en el diagnostico de alergia a Der-
matophagoides pteronyssinus, ya que disminuye el
riesgo de contaminacion por arrastre de alérgenos y
reduce costos en el material utilizado en la practica
de esta técnica.
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Abstract

Background: Few studies in tropical developing countries have utilized molecular diagnosis to
characterize allergen-specific responses to aeroallergens.

Objective: To investigate the in vivo and in vitro responses of IgE antibodies to inhalant allergens
in allergic patients with rhinitis and/or asthma.

Methods: A prospective study in which patients with allergic rhinitis and/or asthma were included.
Skin prick tests with 16 inhalant extracts of allergens were carried out and total and specific IgE
levels for allergens and their molecular components in the serum were determined.

Results: In a total of 189 patients, 73.5% showed high levels of total IgE in the serum. The prick
tests were positive for the following allergens: Dust mite extracts; more than 60 %, cat; 29.6 %,
dog; 23.4 %, and Periplaneta Americana; 21.6 %. Specific IgE for Dermatophagoides farinae and
Pteronyssinus was present in 66.6 % of the patients; for Blomia tropicalis; in 45.0 %, for Ascaris
lumbricoides; in 24.7 %, for cat; in 17.3 %, for parrot feathers; in 14.8 %, and for Penicillium
notatum; in 12.3 %. IgE antibodies to mite allergens of group 1 and 2 were present in 59.0 % and
70.1 % of the sera; 39.1 % contained IgE to rBlo t5, 30.4 %contained rBla g4, 19.9 % contained
rFel d1, 11.8 % contained rArt v3, 11.2 % contained Der p10, 9.9 % contained rBla g2, 9.3 %
contained rPer a7, 9.3 % contained nFel d2, and 8.7 % contained rCan f1.

Conclusions: This study confirms that mites are the main sensitizing agents in patients with
respiratory allergic diseases in a tropical environment. There was a good correlation between the
results of the skin tests and the results of the in vitro tests.
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Resumen

Antecedentes: Pocos estudios en paises tropicales y en desarrollo han utilizado el diagnostico
molecular para caracterizar las respuestas especificas a los aeroalérgenos.

Objetivo: Investigar las respuestas de anticuerpos IgE in vivo e in vitro a alérgenos inhalantes en
pacientes alérgicos con rinitis 0 asma.

Métodos: Estudio prospectivo que incluyé pacientes con rinitis alérgica o asma. Se realizaron
pruebas cutaneas por puncion con 16 extractos de alérgenos inhalantes y se determinaron los
niveles de IgE total y especifica para alérgenos y sus componentes moleculares en el suero.
Resultados: De 189 pacientes, en 73.5 % se observo niveles elevados de IgE total en el suero.
Las pruebas de puncién fueron positivas a los siguiente alérgenos: extractos de acaros mas
de 60 %, gato 29.6 %, perro 23.4 % y Periplaneta americana 21.6 %. La IgE especifica para
Dermatophagoides farinae y pteronyssinus estuvo presente en 66.6 %, para Blomia tropicalis,
Ascaris lumbricoides, gato, plumas de perico, Penicillium notatum en 45.0, 24.7, 17.3, 148 y
12.3 %, respectivamente. Anticuerpos de clase IgE a alérgenos de acaros de los grupos 1y 2
estuvieron presentes en 59.0 y 70.1 % de los sueros; 39.1, 30.4, 19.9, 11.8, 11.2, 9.9, 9.3, 9.3
y 8.7 % contenian IgE a rBlot5, rBla g4, rFel d1, rArt v3, Derp 10, rBla g2, rPer a7, nFel d2 y
rCan f1, respectivamente.

Conclusiones: Se confirma a los acaros como los principales agentes sensibilizantes en pacientes
con enfermedades alérgicas respiratorias en el tropico. Existi6 buena correlacion entre los

resultados de las pruebas cutaneas y las pruebas in vitro.

Palabras clave: Rinitis alérgica; Asma; Diagnéstico molecular; Acaros
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Background

The allergic diseases that involve the respiratory
tract, rhinitis, asthma, and their comorbidities, repre-
sent a major public health concern all over the world,
resulting in a significant burden on the patients’ qual-
ity of life and the use of healthcare resources.'? The
prevalence of allergic rhinoconjunctivitis in Venezu-
elan children who are 6 to 7 years of age is 0f 20.4 %,
and the prevalence in 13 to 14 year olds is 0f 24.9 %,
whereas the prevalence of asthma in 6-7 year olds
is of 20 % and, in 13-14 year olds, the prevalence
is15.4%.

Previous investigations that have utilized skin
prick tests with commercial extracts have shown
that the allergens that induce sensitization in patients
with rhinitis and asthma in Caracas are, by order of
frequency: domestic mites, dogs, cats, cockroaches,
moulds, pollens from grass, bird feathers, and pol-
lens from weeds and trees.*>¢
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For clinical practice, the diagnosis of respirato-
ry allergies is performed routinely through patient
questioning, physical examination, immediate-type
skin testing, and/or the measurement of total and
allergen-specific IgE in the serum. For rhinitis, a
cytological evaluation of nasal smears and nasal
provocation tests are also used in some centers.” For
asthmatic patients, spirometry and the response to
bronchodilators are useful to confirm the diagnosis
and to follow the evolution of the disease and its re-
sponse to the treatment; while bronchial provocation
tests with methacholine and allergens can be used to
confirm nonspecific and specific bronchial hyperres-
ponsiveness, respectively.?’

Recent developments in molecular biology and
genetics have provided a better characterization of al-
lergenic molecules, and the investigation of specific
IgE to natural and recombinant allergenic components
has been increasingly incorporated as complementa-
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ry tests proposed for the study of allergen sensitiza-
tion.!” The high prevalence, associated morbidity, and
socioeconomic burden of respiratory allergies justify
the realization of investigations that contribute to a
better characterization of their etiologic factors and
the implementation of novel diagnostic, prophylactic,
and immunotherapeutic methods that are applicable
in patients who suffer from those ailments.

The objectives of this study were to investigate
the in vitro IgE responses to inhalant allergens in
allergic patients with rhinitis and/or asthma from
Caracas, Venezuela, and to compare those responses
with the results of skin tests performed with com-
mercial crude allergenic extracts.

Methods
Unselected patients who attended three Allergy Ser-
vices located in Caracas, Venezuela, (“Hospital San
Juan de Dios”, “Clinica El Avila” and “Instituto Do-
cente de Inmunodiagnostico™), were prospectively
included in the study after the diagnosis of rhinitis,
rhinoconjunctivitis, rhinosinusitis, and/or asthma
was confirmed according to current guideline rec-
ommendations.!"'? Patients of any age or gender
with any diagnostic features that are compatible with
those diseases, and at least one positive immedi-
ate-type skin test to aeroallergens, were included.
Pregnant women, individuals who suffer from se-
vere systemic diseases (malignant neoplasia, im-
munodeficiencies, diabetes mellitus, nephropathies,
hematological or psychiatric diseases), and patients
with severe dermatological conditions or dermatog-
raphism interfering with skin testing were excluded.
Clinical information about age, gender, frequen-
cy of the symptoms, and quality-of-life parameters
were used to classify the severity of rhinitis accord-
ing to ARIA guidelines,'' whereas symptom frequen-
cy and spirometry permitted to classify the severity
and control of asthma according to the Global Initia-
tive for Asthma guidelines.'? In order to be includ-
ed in the study, patients and/or their parents signed
informed consent forms. The protocol followed the
Declaration of Helsinki, current Good Clinical Prac-
tices, and was approved by the Institutional Review
Boards of all three participating institutions.

Skin tests
The skin prick tests were performed using disposable
lancets (Prick Lancetter, Hollister-Stier, Spokane,

46 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):44-54

Washington), with the following allergenic extracts:
Dermatophagoides pteronyssinus (50000 DBU/mL),
Dermatophagoides farinae (50000 DBU/mL), Blomia
tropicalis (30000 DBU/mL), dog (50000 DBU/
mL), cat (50000 DBU/mL), Periplaneta americana
(1 mg/mL), Penicillium notatum (20000 DBU/mL),
Aspergillus fumigatus (20000 DBU/mL), Clado-
sporium herbarum (20000 DBU/mL), Alternar-
ia alternata (20000 DBU/mL), Candida albicans
(20000 DBU/mL), Cynodon dactylon (Bermuda
grass) (50000 DBU/mL), Ambrosia artemisiifolia
(50000 DBU/mL), Plantago lanceolata (50000 DBU/
mL), Amaranthus retroflexus (10000 DPU/mL), and
Taraxacum officinale (10000 DPU/mL) (Bial Indus-
trial Farmacéutica, Zamudio, Bizkaia, Spain).
Glycerol saline solution and 1 mg/mL of his-
tamine phosphate were used as negative and posi-
tive controls, respectively. The reading was done
at 15 minutes, and wheal diameters were recorded.
Wheals that were 3 mm greater than the negative
control were regarded as positive. Antihistamines
were omitted for 96 hours before the skin tests.

Total and specific IgE

The total IgE in the serum was quantified by means
of an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
(Euroimmun, Liibeck, Germany). The results were
expressed in international units/mL (IU/mL).

Allergen-specific IgE antibodies in the serum
were measured through an immunoblot assay. For
this purpose, strips containing the respective al-
lergens were incubated with 1:100 dilutions of the
patients’ sera at room temperature for 30 minutes.
The allergen-bound IgE was then detected by incu-
bation with monoclonal anti-human IgE conjugated
with alkaline phosphatase for 30 minutes at room
temperature. The reaction was revealed by adding
chromogenic substrate NBT/BCIP for 10 minutes.
The automatic reading was done with EUROBIo-
tOne (Euroimmun, Liibeck, Germany).

The IgE antibodies to the following natural al-
lergens were investigated: Bermuda grass, Lolium
perenne, Sorghum halepense, mugwort (Artemisia
vulgaris), Taraxacum officinale, Plantago lanceo-
lata, Amaranthus retroflexus, cat, dog, parrot feath-
ers, chicken feathers, duck feathers, goose feathers,
Penicillium notatum, Cladosporium herbarum,
Aspergillus fumigatus, Candida albicans, Alter-
naria alternata, Dermatophagoides pteronyssinus,
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Dermatophagoides farinae, Blomia tropicalis, and
Periplaneta americana. Additionally, specific IgE
antibodies for Ascaris lumbricoides, Echinococcus
granulosus, and Anisakis simplex were measured.

The serum specific IgE levels to the following
allergen components were investigated: Timothy
grass: rPhl pl1, rPhl p7, rPhl p12, rPhl p5. Artemis-
ia vulgaris: rArt v1, rArt v3, rArt v4. Cat: rFel dI,
Fel d2 (Geline serum albumin).Dog: rCan f1, Can f3
(Canine serum albumin). Dermatophagoides ptero-
nyssinus: Der p1, Der p2, Der p10. Dermatophagoi-
des farinae: Der f1, Der f2. Blomia tropicalis: rBlo
t5. Blattella germanica: rBla gl, rBla g5, rBla g2,
rBla g4. Periplaneta americana: rPer a7.

According to the instructions of the manufac-
turer, the results of specific IgE were expressed in
classes as follows:

e Class 0: <0.35 kU/L.

e Class 1: 0.35-0.7 kU/L.
e Class 2: 0.7-3.5 kKU/L.
e Class 3:3.5-17.5 kU/L.
e Class 4: 17.5-50 kU/L.
e Class 5: 50-100 kU/L.
e Class 6> 100 kU/L.

A result > 0.35 kU/L (> Class 1) was deemed
positive for the presence of allergen-specific or com-
ponent-specific IgE in the serum.

Statistical analysis

Quantitative variables are presented as mean + 1
standard deviation. Pearson’s correlation coefficient
was applied to correlate skin test results and specific
IgE in the serum, as well as total IgE and specific
IgE levels. A p value < 0.05 was deemed significant.

Results

One hundred and eighty-nine patients were included
into this study, out of which: 106 (56.0 %) were fe-
male and 83 (43.9 %) were male; the mean age was
of 19.41 + 16.23 years old (range: 2 to 67 years of
age). One hundred and eighty five patients suffered
from rhinitis, rhinitis plus asthma, rhinoconjunctivi-
tis, or rhinosinusitis, while five patients had asthma
alone. Most patients had moderate/severe persistent
rhinitis (82.1 %) or moderate/severe intermittent rhi-
nitis (11.8 %). The severity of asthma was moderate
in 83.6 %, mild in 8.1 %, and intermittent in 8.1 % of
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the patients. The control assessment determined that
asthma was uncontrolled in 61.2 % of the patients,
partially controlled in 34.6 %, and well controlled in
4.0 % (table 1).

The following comorbid conditions were pres-
ent in the studied patients: atopic dermatitis was pres-
ent in 20 patients, chronic spontaneous urticaria was
present in 16, cutaneous NSAID hypersensitivity

Table 1. Demographics and clinical data

n %

Gender

Female 106 56.0

Male 83 43.9
Diagnosis (n = 189)

Rhinitis 114 60.3

Rhinitis + asthma 45 23.8

Rhinoconjunctivitis 22 11.6

Asthma 4 2.1

Rhinosinusitis 4 2.1
Severity of rhinitis* (n = 185)

Mild intermittent 5 2.7

. 2 e

Mild persistent 6 3.2

Moderate/severe persistent 152 82.1
Asthma severity** (n = 49)

Intermittent 4 8.1

Mild 4 8.1

Moderate 41 83.6

Severe 0 0
Asthma control**

Well controlled 2 4.0

Partially controlled 17 34.6

Not controlled 30 61.2
Increased total serum IgE 139/189 735

(> 100 1U/mL)

Mean * standard
deviation

19.41 +16.23
(range 2-67)

Total serum IgE (IU/mL) 756.28 + 1105.65

*According to Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma guidelines.
**According to Global Initiative for Asthma guidelines.

Age (years)
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(urticaria, angioedema) was present in 4, aspirin/
NSAID exacerbated respiratory disease was present
in 1, drug-induced maculopapular rash was present
in 1, chronic discoid lupus erythematosus was pres-
ent in 1, stable systemic lupus erythematosus was
present in 1, hypertension was present in 1, sleep ap-
nea was present in 1, hypersensitivity to crustaceans
was present in 1, hyperthyroidism was present in 1,
and psoriasis was present in 1.

Total serum IgE

The mean values of total serum IgE were
756.28 + 1105.65 IU/m. Increased levels of total se-
rum IgE (> 100 IU/mL) were present in 139 patients
(75.3 %). The distribution of total IgE levels in the
studied population is shown in figure 1.

Skin prick tests

Immediate hypersensitivity tests performed by
prick method were positive to mite allergenic ex-
tracts in more than 60 % of the patients, followed
by cat (29.6 %), dog (23.4 %), and Periplaneta
americana (21.6 %). Mould, grass pollen, and
weed pollen extracts induced positive skin prick
tests in less than 10 % of the patients (figure 2).
Fourteen patients showed positive prick tests to
dermatophagoides extracts and negative tests to
blomia tropicalis, while three patients responded
exclusively to blomia extract but not to dermato-
phagoides.

Serum levels of allergen-specific IgE

Specific IgE for Dermatophagoides farinae and
Pteronyssinus was present in the sera of 66.6 % of
the patients; for Blomia tropicalis, it was present
in 45.0 %, for ascaris lumbricoides, it was present
in 24.7 %, for cat, in 17.3 %, for parrot feathers,
in 14.8 % and, for Penicillium notatum, in 12.3 %.
Specific IgE to other allergens, including moulds,
pollens, and feathers of other birds, American cock-
roach, and dog was present in rates lower than 10 %
(table 2). Specific IgE to Echinococcus granulosus
was present in 7.4 % of the patients, and to Anisakis
simplex, in 3.1 %. There was a statistically signif-
icant positive correlation between total serum IgE
and specific IgE to Ascaris lumbricoides (figure 3).

Serum specific IgE to allergen components
IgE antibodies to groups 1 and 2 of mite allergens
were present in 59.0 % to 70.1 % of the sera, where-
as 39.1 % of those contained IgE to rBlo t5, 30.4 %
to rBla g4, 19.9 % to rFel dl1, 11.8 % to rArt v3,
11.2 %to Der p10, 9.9 % to rBla g2, 9.3 % to rPer a7,
9.3 % to nFel d2, and 8.7 % to rCanf1. IgE antibodies
to Phleum pratense, Artemisia, rCan f3, rBla g1, and
rBla g5 were less prevalent (figure 4).

Regarding the results of mite-specific IgE mea-
surements in patients with positive prick tests ex-
clusively to one mite species, we observed that in
patients with positive prick tests to Dermatophagoi-
des and negative SPTs to Blomia tropicalis (n = 14),

80
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serum of the studied
IgE (1U/mL) patients.
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Immunoblot was positive to Dermatophagoides
pteronyssinus or Dermatophagoides farinae in 12
patients, and positive to Blomia tropicalis in 5 pa-
tients. In such group, the component resolved diag-
nosis was positive to dermatophagoides components
in 12 patients and to blo t5 in 3 patients; none of
these three patients with SPTs positive to Blomia
and negative to dermatophagoides had serum IgE
antibodies, neither to dermatophagoides, nor to Blo
t5 (data not shown).

Correlations between skin tests and in vitro tests
There were statistically significant correlations be-
tween prick tests and specific IgE in the serum for
Dermatophagoides pteronyssinus, Blomia tropicalis,
and dog, whereas no significant correlations were
observed for Dermatophagoides farinae, cat, and
Periplaneta americana (table 2).

Regarding component resolved diagnostic test-
ing, statistically significant correlations were present
for these combinations: Dermatophagoides pteron-
yssinus and Der pl, Dermatophagoides pteronyssi-

80

nus and Der p2, Dermatophagoides farinae and Der
2, Blomia tropicalis and Blo t5, dog and Can F1, dog
and Can F3. No statistically significant correlations
were found in these combinations: Dermatophagoi-
des pteronyssinus and Der pl10, Dermatophagoides
farina and Der f1, cat and Fel D1, cat and Fel D2, and
Periplaneta americana and Per A7 (tables 3 and 4).

Discussion
Since allergic respiratory diseases are highly preva-
lent in the population and lead to an impaired quality
of life and a heavy burden on health systems all
around the world, it is of overwhelming concern
to provide better and cost effective diagnostic and
therapeutic tools for its proper management. This is
especially important in developing countries where
health resources are limited. Few studies have inves-
tigated the profiles of allergen-specific IgE antibod-
ies in patients from developing countries, including
those located in Latin America.

The incorporation of modern methods based
in the precise knowledge of allergenic epitopes of
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Figure 2. Results of skin prick tests with inhalant allergens expressed as the percentage of positive tests. Positive: wheal

> 3 mm than negative control.
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common allergens provides the opportunity for im-
proved diagnosis and possibly for the implementa-
tion of better therapies; especially molecular-based
immunotherapy. The present investigation is aimed
at characterizing the in vivo and in vitro IgE an-
tibody responses to common environmental al-
lergens, including allergen extracts and allergen
components from inhalant allergens, in patients
with rhinitis and/or asthma and to compare those
responses to the results of the skin tests that were
performed with commercial crude allergenic ex-
tracts.

Table 2. Allergen-specific IgE in the serum*

Curiously, moderate persistent rhinitis and/or
moderate and uncontrolled asthma were more fre-
quent in the studied patients. This observation is
likely related to the fact that, in the present study,
patients were recruited from allergy clinics, where
patients are referred from general practitioners or
pediatricians who lack specialized diagnostic and
therapeutic resources to treat patients with more se-
vere allergic diseases.

Increased total serum IgE is generally consid-
ered a diagnostic parameter for atopy in patients
who are exposed to temperate climates in industri-
alized countries. However, in the tropics, the value
of this biomarker is usually limited due to the high
prevalence of intestinal helminthiasis that are able
to stimulate polyclonal IgE synthesis and potentiate

Positive™ IgE production to environmental allergens."® For

Allergen (n) % that reason, although we did not perform coprolog-

Dermatophagoides farinae 108 66.6 ical investigations for the presence of parasites, we

i measured IgE antibodies to Ascaris lumbricoides,
Dermatophagoides . L. .

pteronyssinus 108 66.6 Echinococcus granulosus, and Anisakis simplex,

i o which were present in 24.7 %, 7.4 % and 3.1 % of
Blomia tropicalis 73 45.0 . .

: — the patients, respectively. Zakzuk et al. observed
Ascaris lumbricoides 40 247 the presence of ascaris-specific IgE in the serum in
Cat 28 17.3 26.5 % of young children from Cartagena, Colom-
Parrot feathers 24 14.8 bia.!* We postulate that increased total IgE levels in
Penicillium notatum 20 12.3 our patient’s sera could be attributed to past or cur-
Amaranthus retroflexus 14 8.6 rent helminth infestations in at least one quarter of

don dactvl 12 7'4 the patients, whereas, in the remaining 75 %, those
Cynodon dactylon : results would be more likely related to the atopic
Lolium perenne 1 6.8 condition or other etiologies. This hypothesis finds
Aspergillus fumigatus 1 6.8 support in the presence of a statistically significant
Periplaneta americana 1 6.8 correlation between total serum IgE and positive as-
Dog 10 6.2 caris-specific IgE in the serum (figure 4). In conse-

- o quence, in the absence of past or current intestinal
Artemisia artemisiifolia 9 55 C e . . . . .

: helminthiasis, especially in patients from a higher
Alternaria alternata 9 55 socioeconomic status, levels of IgE could be useful
Candida albicans 7 4.3 markers for suspecting atopic disease even in tropi-
Plantago lanceolata 6 37 cal environments.

Sorghum halepense 5 3.1 Skin prick tests to mite allergen extracts were
Cladosporium herbarum 5 3.1 positive in a large proportlor} of our patients; fol-
o lowed by cat, dog, and American cockroach. These

Anisakis simplex 5 3.1 . s 456
results confirm previous observations**¢ and suggest
Chicken feathers 3 1.8 that, in Caracas, where no major seasonal climatic
Taraxacum officinale 2 1.2 variations are present, pollen and mould allergens
Duck feathers 1 0.6 would not be frequent etiologic factors of allergic
Goose feathers 1 06 respiratory diseases in most of the patients. It must
be taken into account that, in Caracas, there are only

*Measured through Immunoblot. . . .
#5035 kUL, two major seasons; a dry season running from De-
50 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):44-54 http://www.revistaalergia.mx
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cember to April, and a rainy or humid season which
is present between May and November. Then, with
seasonal variations, mild and allergic diseases tend
to be perennial (persistent) instead of seasonal (in-
termittent).

The results of prick tests were confirmed by
measurement of allergen-specific serum IgE through
enzyme-linked immunoblot tests with crude aller-
gens since, once again, mites predominated as the
main cause of allergic sensitization, followed by
cat, dog, and, at a lesser degree, bird feathers and
moulds. A major discrepancy was observed between
positive skin tests and in vitro IgE levels to Ameri-
can cockroach (21.6 % for prick tests versus 6.8 %
for in vitro tests), while low proportions of patients
showed serum IgE to the investigated pollens.

Jimenez et al. described increased levels of
specific IgE to Dermatophagoides pteronyssinus in
86.6 % and to Blomia tropicalis in 84.4 % of asth-
matic patients from Cartagena, Colombia.’® These
values are higher than those that are observed in the
current study. In Singaporean children with allergies,
Kidon et al. observed sensitization rates of 89 %
for Dermatophagoides pteronyssinus and 70 % for
Blomia tropicalis,'® and, in 3-year-olds, Zakzuk et
al. observed rates of 18.6 % for Dermatophagoides
pteronyssinus and 33.3 % for Blomia tropicalis.'
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Figure 3.Correlation between total serum IgE and specific
IgE to Ascaris lumbricoides (r = 0.5, p < 0.05).

The results of tests for specific IgE to allergenic
components were compatible with the results of skin
tests and immunoblot with crude allergens since
specific IgE antibodies to group 1 and 2 mite aller-
gens, Blo t5, Bla g4, and Fel d1 were present with
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Figure 4. Specific IgE to allergen components.
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Table 3. Correlation between skin tests* and specific IgE**
Allergen

Dermatophagoides pteronyssinus
Dermatophagoides farinae
Blomia tropicalis

Dog

Cat

Periplaneta americana

*Skin prick tests: positive = 3 mm. **Immunoblot assay.
&Pearson’s correlation coefficient.
NS = not significant.

more frequency. These data are quite like the results
of Jimenez et al.'"* and Kidon et al.'® concerning spe-
cific IgE to Der p2, Der p1 and Der p10. Once again,
IgE antibodies to pollen components from Phleum
pratense and Artemisia vulgaris were less prevalent.

Blo t5 and Blo t21 have been proposed as the spe-
cific non cross-reacting major allergenic components
involved in sensitization to Blomia tropicalis. In a pre-
vious study, it was found that positive prick tests to Der
pS were present in 38.0 %, and to Blo t5 in 42.4 % of
92 allergic patients; in that study, the rates of positive
skin tests and the mean wheal sizes induced by Derp5

Correlation Confidence
coefficient (r)* interval P
0.26 0.08-0.43 <0.05
0.16 —-0.02-0.34 NS
0.43 0.26-0.57 <0.05
0.39 0.08-0.63 <0.05
0.05 —-0.23-0.33 NS
-0.11 —-0.43-0.22 NS

and Blo t5 were significantly lower than the responses
to the natural extracts of both Dermatophagoides pter-
onyssinus and Blomia tropicalis.!”

The prevalence of allergic sensitization to
Blo t5 in our allergic population, as determined
by quantification of specific IgE, is close to what
has been reported in Cartagena, Colombia (42.2 %,
59.6 % and 51 %), and Singapore (45 %).'° The
observed rate of positivity of prick tests to Blomia
tropicalis extract in 64.8 % of the studied popu-
lation is likely due to cross-reactions between al-
lergen components that are present in the Blomia

Table 4. Correlation between skin tests* and specific IgE** to mite allergen components

Allergen-component

Dermatophagoides pteronyssinus-Der p1
Dermatophagoides pteronyssinus-Der p2
Dermatophagoides pteronyssinus-Der p10
Dermatophagoides farinae-Der 1
Dermatophagoides farinae-Der f2

Blomia tropicalis-rBlo t5

Cat- rFel D1

Cat- rFel D2

Dog- rCan F1

Dog- nCan F3

Periplaneta americana-rPer A7

Correlation _ Confidence
coefficient (r)* interval P
0.27 0.08-0.43 <0.05
0.33 0.15-0.48 <0.05
0.01 -0.17-0.20 NS
0.01 -0.17-0.20 NS
0.25 0.06-0.41 <0.05
0.29 0.10-0.46 <0.05
-0.03 -0.31-0.25 NS
0.03 —-0.25-0.31 NS
0.38 0.07-0.62 <0.05
0.43 0.13-0.66 <0.05
0.23 -0.11-0.52 NS

*Skin prick tests: positive = 3 mm. **Immunoblot assay. *Pearson’s correlation coefficient.

NS = not significant.
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tropicalis extract, which are shared by other mites,
including Dermatophagoides spp.

A group of allergic patients who reacted ex-
clusively to Blomia tropicalis and did not react to
dermatophagoides on the skin test was previously
described. This group represents about 12.5 % of
our allergic patients,'® confirming other observa-
tions from Venezuela" and Colombia,'* where 10-
11 % and 8-9 % of the patients, respectively, re-
acted exclusively to blomia extract. In our current
study, 8.5 % of the patients showed positive SPTs
to dermatophagoides associated with negative tests
to Blomia tropicalis, and this observation could be
confirmed in vitro in most of the patients. However,
in three patients with positive SPTs to Blomia tropi-
calis and, negative tests to dermatophagoides serum
specific IgE antibodies to Dermatophagoides spp.
and Blomia tropicalis were not demonstrated.

Der pl0, tropomyosin, is also an interesting
topic interesting to be discussed; since this allergen
has been involved in cross-reactions between mites,
cockroaches, helminths, and crustaceans. Specific
IgE to Der p10 was present in only 11.2 % of the pa-
tients, compared to a prevalence of 16.7 % in Carta-
gena,’ and indicating that such cross reactivity isn’t
highly prevalent in our patients.

The results of the present study that confirm
the importance of mite allergens as a major etiolog-
ic factor of rhinitis and asthma in allergic patients
living in a tropical environment are important since

it has been postulated that Dermatophagoides pter-
onyssinus and Blomia tropicalis are the most prev-
alent domestic mites of the tropical and subtropical
regions where allergic sensitization to those mites is
very high.18202122.23

Limitations to the present study include the
cross-sectional design of the investigation, and
possibly a referral bias since patients were recruit-
ed exclusively from allergy clinics which were
attended mostly by patients with moderate/severe
allergic rhinitis or asthma and, in consequence, its
results cannot be extrapolated to the whole popula-
tion of allergic patients who have been treated by
other non-specialist physicians. The statistically
significant correlations between the skin test re-
sults and in vitro specific IgE, which are present
for some of the tested allergens or components, are
like those observed in a recent study by Chauveau
et al., in which a moderate agreement between
those two parameters was present in a group of
10-year-olds.?
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Abstract

Background: There are very few studies about the prevalence of allergic rhinitis in Argentina.
Objective: To determine the prevalence of allergic rhinitis in a population of inhabitants between
the ages of 5 and 44 in Argentina.

Methods: A cross-sectional national study in which a self-reported questionnaire was used. The
included participants are between the ages of 5 and 44 and they reside in urban areas. The
information was collected by phone.

Results: 3200 participants were surveyed: 51.8% were women, 37.6% were between the ages of
5 and 19, and 62.4%, were between the ages of 20 and 44. The global prevalence of symptoms
of allergic rhinitis was of 20.5%; the most frequent symptoms were sneezing (58.5%) and nasal
congestion (51.4%). Overall, 44.3% of the participants had a family history of allergies. Allergic
rhinitis was more frequent in women; the prevalence was of 22.3% in the group of participants
between the ages of 5 and 19, and of 19.4% in the group of participants between the ages of 20
and 40 (p=0.0545); 63.8% of participants with symptoms did not have a medical diagnosis.
Conclusions: The results of this first cross-sectional national survey have confirmed the high
prevalence of self-reported symptoms of allergic rhinitis in adults and children in Argentina,
particularly in women.
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Véazquez D et al. Estudio PARA

Resumen

Antecedentes: Existen pocos estudios sobre la prevalencia de rinitis alérgica en Argentina.
Objetivo: Determinar la prevalencia de rinitis alérgica en una poblacion entre cinco y 44 afios de
edad en Argentina.

Métodos: Estudio transversal nacional en el que se utilizdé un cuestionario autoinformado. Se
incluyeron participantes entre cinco y 44 afios de edad residentes en areas urbanas. La informacion
se recolecto telefénicamente.

Resultados: Se encuestaron 3200 participantes: 51.8 % del sexo femenino, 37.6 % tenia entre
cincoy 19 afios y 62.4 % entre 20 y 44 afos. La prevalencia global de sintomas de rinitis alérgica
fue de 20.5 %; los sintomas mas frecuentes fueron los estornudos (58.5 %) y la congestion nasal
(51.4 %). En general, 44.3 % de los participantes tenia antecedentes familiares de alergia. La
rinitis alérgica fue mas frecuente en las mujeres; la prevalencia fue de 22.3 % en el grupo de
cinco a 19 afos y de 19.4 % en el de 20 a 44 afios (p = 0.0545); 63.8 % de los participantes con
sintomas no tenia diagnostico médico.

Conclusiones: Los resultados de esta primera encuesta transversal nacional confirman la alta
prevalencia de sintomas autoinformados de rinitis alérgica en adultos y nifios en Argentina,

especialmente en las mujeres.

Palabras clave: Rinitis alérgica; Cuestionario autoinformado; Epidemiologia; Nifios; Adultos

Abreviaturas y siglas
AN, alergias nasales
NPV, valor predictivo negativo

Antecedentes

La rinitis alérgica (RA) es la enfermedad respirato-
ria cronica mas frecuente en todo el mundo,'*? con
frecuencia esta asociada con otras comorbilidades
como sinusitis, otitis media y, especialmente, asma,
y provoca un deterioro significativo en la calidad
de vida, con peores indicadores que enfermedades
como la diabetes mellitus, la artritis reumatoidea o
la migrana.*

Los datos epidemioldgicos sugieren que la pre-
valencia de rinitis alérgica esta aumentando en todo
el mundo.’ De hecho, varios informes indican una
tendencia creciente en la prevalencia de esta enfer-
medad, especialmente en los paises en desarrollo,
posiblemente relacionada con la contaminacién am-
biental, los cambios climaticos, el crecimiento urba-
no y la adopcion de estilos de vida similares a los de
los paises desarrollados. %7 Se estimé que la preva-
lencia de RA autoinformada es aproximadamente de
2 a25 % en los nifios y de 1 a 40 % en los adultos.®
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PAMI, Programa de Atencion Médica Integral
PPV, valor predictivo positivo
RA, rinitis alérgica

La RA es un problema de salud mundial.®® Exis-
ten escasos datos epidemioldgicos en Argentina que
indiquen la magnitud y las caracteristicas de la en-
fermedad. El objetivo de esta encuesta era realizar
un estudio amplio de la prevalencia de RA en Argen-
tina, evaluando una poblacion de cinco a 44 afios y
recolectar datos del entorno social y clinico.

Método

Estudio transversal nacional de prevalencia que se
realizo a través de una encuesta telefonica para iden-
tificar signos y sintomas compatibles con RA, para
evaluar sus caracteristicas y los cuidados recibidos
por una poblacién representativa. El consentimiento
informado se expuso y registro en forma oral.

Se inscribieron participantes entre cinco y 44
aflos, residentes de areas urbanas de Argentina, es-
pecificamente de las poblaciones de las aglomera-
ciones urbanas de mas de 100 000 habitantes.
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La muestra incluia a 3200 participantes estra-
tificados por sexo y edad. Para calcular el tamafio
de la muestra se estimo una prevalencia de rinitis
alérgica de 19.5 %! con una precision relativa de
80 % (variabilidad absoluta de 4 %) y un nivel de
confianza de 95 %. Esta prevalencia se propuso a
partir del trabajo de prevalencia de RA en Europa,
donde los valores obtenidos para Espafia e Italia
fueron de 17 y 21.5 %, respectivamente, lo cual en
combinacion resulté aproximadamente en 19.5 %.
Se consideré que los valores de estos dos paises
podrian ser aproximados al de Argentina por etnia
y hébitos similares. Asi, se estim6 un tamafo de la
muestra de 1600 participantes por sexo para inferir
un resultado confiable de la prevalencia; los grupos
se definieron como hombres y mujeres, y las pobla-
ciones se definieron en grupos de cinco a 19 afios y
20 a 44 afios. Para calcular el tamafio de la muestra
se utilizd el programa estadistico EPIDAT version
3.1. La seleccion de la muestra se realizo utilizando
un método de muestreo aleatorizado, estratificado
por sexo y grupo de edad, de acuerdo con el tamafio
de la poblacion de las aglomeraciones urbanas.

Fueron excluidos los participantes cuyos nume-
ros telefonicos no correspondian a viviendas parti-
culares u hogares o con incapacidad para compren-
der o responder las preguntas.

Métodos e instrumentos para la recoleccién de
los datos

La informacion se recolecto utilizando un cuestiona-
rio formado por secciones sobre datos sociodemo-
graficos generales y factores de riesgo, especifica-
mente preparado por el grupo de investigacion, y una
seccidn especifica sobre la RA con un cuestionario
validado para el diagnodstico.!! El cuestionario de
diagnostico incluye componentes sintomaticos; cada
pregunta tiene una puntuacion asignada de acuerdo
con su relevancia para el diagnéstico. La puntuacion
asignada oscila de 0 a 1; a los participantes que ob-
tenian una puntuacion entre 0.75 y 1 se les considero
con diagnoéstico de RA.!

Si habia mas de un posible encuestado en los
hogares, se numeraban los residentes de cinco a
44 afios de cada hogar contactado para seleccionar
aleatoriamente a uno. En los participantes de cinco
a 17 afios, la encuesta era respondida por el adulto
responsable. Los participantes de 18 aflos y mayores
respondieron directamente la encuesta. Se registra-
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ron todas las llamadas, asi como la lista de todos los
numeros telefonicos contactados. También se infor-
mo la cantidad de llamadas realizadas, los detalles
de los rechazos y las llamadas a personas fuera del
rango de edad para la encuesta.

De acuerdo con la presencia de sintomas de RA,
los encuestados fueron clasificados en “posible rini-
tis alérgica” o “sin sintomas compatibles con rinitis
alérgica”.

Variables

Las variables evaluadas incluyeron las condiciones
socioecondmicas y ambientales de los participantes,
asi como los sintomas compatibles con la RA y fac-
tores de riesgo en caso de enfermedad confirmada
o sospechada. La variable primaria de estudio fue
“casos de rinitis alérgica”. Ademas, se investigaron
covariables sociodemograficas: edad, sexo, aglome-
racion urbana, cobertura del plan de salud, ocupa-
cion, nivel de educacion; y variables caracteristicas
para la rinitis alérgica: antecedentes familiares de
alergia, episodios de resfriado recurrente, frecuencia
de episodios de resfrio, sintomas.

Andlisis estadistico
La base de datos se proceso con SPSS Statistics ver-
sion 23. La revision, el ajuste y el procesamiento y
analisis completo de la base de datos se realizo en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
“Emilio Coni”, Santa Fe, Argentina. Con base en
las llamadas totales, diferenciando las rechazadas
por los encuestados de las que no correspondian a
la poblacion del grupo de edad deseado, se calculd
el porcentaje de llamadas telefonicas efectivas. Se
realizé un analisis descriptivo de las caracteristicas
de la poblacion encuestada utilizando los porcentajes
de cada una respecto a la poblacion total que propor-
ciono informacidn de las variables categoricas; se
obtuvo media y desviacion estandar de las variables
continuas.

Se calcularon la prevalencia de rinitis alérgica
y los intervalos de confianza de 95 % utilizando una
puntuacion de 0.75 en el cuestionario de diagnostico
validado como punto de corte. Se calculo la preva-
lencia de la muestra completa por edad y sexo. Tam-
bién se evaluaron las caracteristicas de diagnostico
y las posibilidades de potencial subdiagnostico de la
enfermedad, utilizando porcentajes ¢ intervalos de
confianza de 95 %.
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Consideraciones éticas

El estudio fue evaluado y aprobado por un comité
de revision independiente de ética y seguridad y se
recopilaron los procedimientos estandarizados para
solicitar la autorizacion y el consentimiento de los
encuestados. Si el encuestado pertenecia al grupo
de 13 a 17 afios, la encuesta era respondida por un
padre o tutor legal, con el asentimiento previo del
adolescente. El consentimiento o asentimiento de los
encuestados se registrd grabando la lectura del for-
mulario disefiado con anterioridad. En todo momen-
to se garantizo la confidencialidad de la informacion
a los encuestados.

Resultados

Se realizaron 15 310 llamadas telefonicas y se logro
encuestar una muestra final de 3200 participantes
(20.9 %) (figura 1). Por cada encuesta efectiva se
realizaron 4.8 llamadas. Las caracteristicas resumi-
das de la poblacion se presentan en el cuadro 1.

Respecto al nivel de educacion, 69.9 % de los
encuestados del estudio completd la escuela secun-
daria o educacion superior y 0.1 % no tenia educa-
cion formal. Ademas, 10.3 % aun no habia com-
pletado la educacion secundaria y 15.8 % no habia
completado la primaria.

En relacion con la cobertura médica, 72.1 % te-
nia algln tipo de cobertura: 51.8 % plan de salud,
23.9 % obra social prepaga o sindical y 1.5 programa
o plan de salud publica; 22.8 % no tenia cobertura.

15 310 llamadas
realizadas

8720 rechazaron

la encuesta

ERIEELES
respondidas

3390 excluidas

por la edad

3200 llamadas
con encuesta

Figura 1. Procedimiento para obtener encuestas efectivas
telefénicas para identificar signos y sintomas compatibles
con rinitas alérgica.

58 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):55-64

En 92.1 % de los hogares habia un jefe de fami-
lia que habia trabajado al menos una hora la semana
previa a la encuesta. Ademas, 98 % de los encuesta-
dos no vivia en hacinamiento.

Sintomas relacionados con la rinitis alérgica
Los sintomas mas frecuentes entre los encuestados
fueron estornudos (58.5 %), congestion nasal (51.4 %)
En el cuadro 2 se presenta la distribucion proporcional
de los sintomas mencionados por los encuestados.

Se observaron resfrios reiterados (congestion
nasal, estornudos, picazén en la nariz o secrecion
nasal) en 41.9 % de los encuestados. Los resfrios se
presentaron con mayor frecuencia durante la noche
que en la manana (79.1 %), habitualmente acompa-
flados por sintomas oculares y tos repetida (46.7 y
31.8 % de los encuestados con resfrios, respectiva-
mente). Fue poco comun tener obstruccion nasal a
causa de olores fuertes (13.1 %). Respecto a los sig-
nos de RA, 51.0 % respondié en forma afirmativa a
la presencia de ojeras. Cabe mencionar que 44.3 %
de los participantes tenia antecedentes familiares de
alergia, como asma, rinitis alérgica, urticaria, alergia
a alimentos, a medicamentos, a picaduras de insectos
y dermatitis atopica.

Prevalencia de rinitis alérgica
Laprevalencia general de RA obtenida fue de 20.5 %.
La enfermedad se present6é con mayor frecuencia en
las mujeres: 24 % en comparacion con 16.7 % de los
hombres (p =0.0001) (cuadro 3).

Se observaron porcentajes diferentes entre los
grupos de edad, aunque no estadisticamente signifi-
cativos, con una prevalencia de RA de 22.3 % entre
los sujetos entre cinco y 19 afios, y de 19.4 % en los
de 20 a 44 afios (p = 0.0545).

La prevalencia de RA estratificada por sexo y
edad se presenta en el cuadro 4; fue menor en el sub-
grupo de hombres adultos en comparacion con los
otros subgrupos (p < 0.0001).

Diagnodstico médico de RA

De los 655 participantes con sintomas consistentes
con RA de acuerdo con el cuestionario, 237 fueron
diagnosticados por un médico y 418 (63.8 %) no te-
nian diagnostico médico. Por otro lado, 221 (48.3 %)
de los 458 casos que tenian diagndstico médico de
RA obtuvieron una puntuaciéon que no era compati-
ble con RA seguin el cuestionario validado.
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Discusion

Esta encuesta transversal nacional de los sintomas
autoinformados de RA confirm¢ alta prevalencia en
Argentina (20.5 %), con predominio en las mujeres.
La prevalencia en los hombres adultos es menor que
en otros subgrupos. En general, 63.8 % de los par-
ticipantes con sintomas de RA no tenia diagnostico
médico.

La distribucion de la poblacion encuestada por
sexo y edad, asi como el nivel educativo y la cobertura
médica fueron similares a los del ultimo censo nacional
de la poblacion.'? El indice de respuesta de la encuesta
fue similar al de otras encuestas telefonicas."

Los sintomas mas frecuentes entre los partici-
pantes con RA fueron estornudos (58.5 %) y con-
gestion nasal (51.4 %). Se observaron antecedentes
familiares de alergia en 44.3 % de los participantes,
similar a lo encontrado en otras encuestas.'%!1:1415.16

Se observo gran variabilidad en la prevalencia
de RA entre los multiples estudios, pero en la mayo-
ria la prevalencia fue superior a 15 % y alcanzo has-
ta 35 %, o mas en algunos.!*1617:18.19.2021 Egtg indica
que la RA es una de las enfermedades respiratorias
mas comunes, lo que en nuestro estudio es respalda-
do por la alta prevalencia en la poblacion en general
y al dividir a la poblacion en funcion del sexo y la
edad. Se observo mayor prevalencia en las mujeres,
hecho que se correlaciona con otros estudios simi-
lares; no hubo diferencias significativas al dividir a
la poblacion por edades, si bien en algunos analisis
se describe mayor frecuencia de RA en la poblacion
mas joven.'20-2!

En Argentina, la prevalencia de RA fue simi-
lar a la de algunos paises europeos. Bauchau et al.
realizaron una encuesta telefonica en mas de 9600
participantes > 18 afios en Europa; observaron una
prevalencia global de 20.5 %, sin embargo, hubo di-
ferencias entre los paises: 28.5 % en Bélgica, 24.5 %
en Francia, 20.6 % en Alemania, 16.9 % en Italia,
21.5 % en Espana y 26 % en Reino Unido.!’ La En-
cuesta de Salud Respiratoria de la Comunidad Eu-
ropea identificé una prevalencia similar (21 %) en
137 000 participantes de 20 a 44 afios en 22 paises
europeos.'® En ambas investigaciones, la prevalen-
cia fue mas alta en los paises del norte (Reino Unido
y Bélgica) que en los del sur (Espafia e Italia). Se ob-
servaron tasas de prevalencia similares en estudios
realizados en los Estados Unidos, que consideraban
la clasificacion de la RA en funcién de los sintomas
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de 3200 participantes de la
encuesta telefonica en Argentina para identificar signos y sintomas
compatibles con rinitis alérgica

n %

Edad (afios)

5-19 1203 37.6

20-44 1997 62.4
Sexo

Mujeres 1657 51.8

Hombres 1543 48.2
Educacion

No escolarizado 3 0.1

Primaria incompleta 506 15.8

Primaria completa 126 3.9

Secundaria incompleta 331 10.3

Secundaria completa 802 251

iliil;(r‘f;:llgtr;supenor 733 229

Educacién superior completa 638 19.9

Posgrado o superior 61 1.9
Hacinamiento

Tres personas 0 mas 62 2

Menos de tres 3 004 94

No informada 134 4
Ocupacioén

Si 2 946 92.1

No 254 7.9
Obra social

Plan de salud PAMI 1647 51.8

Sindical o prepaga 760 23.9

Salud publica 47 1.5

Ninguna 724 22.8

No informada 22 0.7

PAMI = Programa de Atencion Médica Integral

informados durante mas de 30 dias y donde las tasas
de RA fueron de aproximadamente 20.7 %."
Respecto de los paises de América Latina, con
el mismo cuestionario validado de nuestro estudio,
Mancilla Hernandez et al. evaluaron a 8159 partici-
pantes de cuatro ciudades de México. Observaron
una prevalencia general de RA entre 7 y 22 % (me-
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Cuadro 2. Presentacion clinica de la rinitis alérgica identificada en encuesta telefénica

Total
(n)

¢ Tiene antecedentes familiares de alergia (asma, rinitis alérgica, urticaria,

alergia a alimentos, a medicamentos, a picaduras de insectos, dermatitis

atdpica)?

¢ Tiene resfrios repetidos que incluyen congestion nasal, estornudos,
picazon en la nariz o secrecién nasal?

¢,Con qué frecuencia? (resfrios repetidos)

Habitualmente
Mensualmente
Dos veces por mes
Cada 2-3 meses
Cada seis meses

Anualmente

¢ Tiene alguno de los siguientes sintomas?

Congestién nasal
Goteo o hinchazén
Estornudos
Picazon de la nariz

Ningun sintoma

Si tiene algun sintoma, ¢ son mas comunes en la noche o mafiana,

en comparacion con el resto del dia?

Si tiene algun sintoma de resfrio, ¢ esta acompafiado por tos repetida?

3200

1342

1342
1342
1342
1342
1342
1342

3200
3200
3200
3200
3200

2245

2245

¢,Con qué frecuencia? (si los sintomas son acomparados por tos repetida)

Siempre
Casi siempre

A veces

¢ Tiene estornudos consecutivos (mas de tres estornudos consecutivos)?

¢ El resfrio le tapa la nariz (nariz tapada)?

¢ Los olores fuertes le tapan la nariz?

¢ Tiene picazon en la nariz?

Los sintomas nasales, ¢,son acompafiados por sintomas oculares

715
715
715
3200
3200
3200
3200

2494

(lagrimacién, picazén en los ojos)? (si tiene algun sintoma nasal)

¢,Con qué frecuencia los sintomas nasales estan acompafados de sintomas oculares?

Siempre
Casi siempre

A veces

¢ Tiene una linea o una marca en la nariz?

¢ Tiene ojeras cuando se siente mal?

60
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1164
1164
1164
3200
3200
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Con
SIgNOS O o/ 1 95 9%)
sintomas
(n)
1416 44.3 (42-46.5)
1342 41.9(40.2-43.6)
381 28.4 (26-30.8)
228 17 (15-19)
134 10 (8.4-11.6)
364 271 (24.7-29.5)
149 11.1 (9.4-12.8)
76 5.7 (4.4-6.9)
1645 51.4 (49.7)
1228  38.4(36.7-40.1)
1873  58.5(56.8-60.2)
1305  40.8 (39.1-42.5)
955  29.8(28.3-31.4)
1776 791 (77.4-80.8)
715 31.8(29.9-33.8)

75 10.5 (8.2-12.7)

181 25.3 (22.1-28.5)
459  64.2(60.7-67.7)
1270 39.7 (38-41.4)
1502  46.9 (45.2-48.7)
419 13.1 (11.9-14.3)
1273 39.8 (38.1-41.5)
1164  46.7 (44.7-48.6)
172 14.8 (12.7-16.8)
292 25.1(22.6-27.6)
700 60.1 (57.3-63)
281 8.8 (7.8-9.8)
1633 51 (49.3-52.8)
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dia de 15 %) en los adolescentes de escuela secunda-
ria e intermedia, y entre 8 y 15 % (media del 13 %)
en los nifos de preescolar y primaria. Las tasas fue-
ron mas favorables en las adolescentes mujeres y en
los nifios varones.?? Con el cuestionario de la fase I11
del ISAAC en adolescentes entre 13 y 14 afos, As-
her et al. informaron una prevalencia de 10.7 % en
Brasil, 16 % en Chile, 16.2 % en Paraguay y 34.5 %
en Uruguay;'® en Argentina fue de 34.9 %."

En otra encuesta teleféonica en América Latina,
Neffen et al. describieron sintomas, impacto y tra-
tamiento de las alergias nasales (AN) en 1088 adul-
tos y 457 nifios > 4 afios.> Se realizd un estudio en
Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, México,
Perti y Venezuela y se obtuvo una prevalencia ge-
neral de RA por diagnéstico médico de 6.6 %, pero
de 3.5 % en Argentina.’ Cabe mencionar que la
muestra de Argentina estuvo integrada por 45 nifios
y 173 adultos.> La congestion nasal fue el sintomas
mas comun y molesto de las AN. Las personas que
la sufrian indicaron que los sintomas afectaban la
productividad y el suefio y tenian un impacto nega-
tivo sobre la calidad de vida.’> En nuestro estudio,
los criterios de seleccion para las aglomeraciones, la
distribucion seglin cada aglomeracion y jurisdiccion
y el procedimiento de calculo de tal distribucion
fueron caracteristicas metodoldgicas distintivas. Se
inscribieron 3200 participantes de 28 aglomeracio-
nes urbanas, por lo tanto, esta es la primera encuesta
transversal nacional de los sintomas de RA autoin-
formados con este tipo de disefio.

Existen distintos factores que podrian explicar
las diferencias de la prevalencia entre los estudios
europeos y los latinoamericanos. La genética puede
ser un motivo, sin embargo, podria haber cuestiones
metodoldgicas que afecten los resultados.

El cuestionario autoinformado es una herramien-
ta muy utilizada en las investigaciones epidemiologi-
cas de un gran nimero de participantes y para corre-
lacionar con el diagndstico médico de la RA.10-15:16.2223

Las encuestas telefonicas basadas en cuestio-
narios validados se han empleado en otras investi-
gaciones.*1L14151622 T 3 validacion del cuestionario
para adultos utilizado en esta encuesta mostrd los
siguientes resultados: 91 % de sensibilidad, 89 %
de especificidad, 89 % de valor predictivo positivo
(PPV) y 92 % de valor predictivo negativo (NPV),
mientras que el cuestionario para nifilos demostro
92 % de sensibilidad y 93 % de especificidad, 93 %
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Cuadro 3. Prevalencia de rinitis alérgica identificada en individuos
encuestados telefénicamente

n % IC 95 %
Sexo
Mujeres 397 24 21.9-26.0
Hombres 258 16.7 14.9-18.6
Edad (afios)
5-19 268 22.3 19.9-24.6
20- 44 387 194 17.6-21.1
Total 655 20.5 19.1-21.9

Poblacion total N = 3200; poblacién con rinitis alérgica n = 655.
Punto de corte de 0.75 para la puntuacion del cuestionario validado
en Argentina.

de PPV y 92 % de NPV con un analisis de homoge-
neidad de 0.7 (alpha de Cronbach).!" El cuestionario
del ISAAC para la RA se valido en los rangos de seis
y siete afios y 13 a 14 afos." En este estudio se utili-
76 otro cuestionario validado para nifios y adultos."

Otra diferencia metodologica es que el cues-
tionario de diagnostico que utilizaron Mancilla et
al. detecta la RA mediante una puntuacion final.!??
En el cuestionario del ISAAC, cada pregunta tiene
una sensibilidad y especificidad diferente y las pre-
guntas son independientes una de otra.!’ Distintas
encuestas en las que se utilizé el cuestionario del
ISAAC determinaron un rango prevalencia de RA
amplio, especialmente en las preguntas sobre el
diagnostico médico, probablemente debido al sub-
diagnostico de la enfermedad.* Otra consideracion

Cuadro 4. Prevalencia de rinitis alérgica estratificada por sexo y
edad identificada en encuesta telefonica

n % (IC 95 %)
Edad de las mujeres (afios)

5-19 128 21.2 (17.9-24.4)

20-44 269 25.6 (22.9-28.2*
Edad de los hombres (afios)

5-19 140 23.9 (19.5-28.4)

20-44 118 12.5 (10.4-14.6)**

Poblacion total N = 3200, poblacion con rinitis alérgica n = 655.
Punto de corte de 0,75 para el puntaje del cuestionario validado en
Argentina.

*p = NS, **p <0.0001.

Rev Alerg Mex. 2019;66(1):55-64 61



Véazquez D et al. Estudio PARA

metodoldgica es que probablemente los participan-
tes con un diagnostico previo tengan sintomas mas
graves que los participantes con menos sintomas en
un cuestionario autoinformado como el nuestro y el
utilizado en el ISAAC."'>22 El formulario SFAR,
empleado mayormente en Europa, aplica el proce-
dimiento mencionado, aunque las mismas pregun-
tas o claves para el diagnostico. Otro formulario
comun es el SNOT 20, que se limita a las personas
en quienes la enfermedad ya ha sido diagnostica-
da mas que para determinar la enfermedad.?>* No
existen estudios comparativos entre los distintos ti-
pos de cuestionarios, pero esto podria explicar por
qué se determind una prevalencia de RA entre 3.5
y 34.9 % en Argentina.>'>?

Observamos una prevalencia mas alta de RA
en las mujeres adultas y mas baja en los hombres
adultos respecto a los otros subgrupos (cuadros 3 y
4). En otras encuestas telefonicas también se detectd
predominio de las mujeres.>!*!¢ En el estudio mexi-
cano solo se observo en los adolescentes, pero no en
los nifios.”? Puede haber un sesgo de seleccion con
impacto en las observaciones.®

En el presente estudio solo tenian diagndstico
médico 36.2 % de los casos de RA identificados por
el cuestionario. No obstante, la prevalencia de diag-
noéstico autoinformado y confirmado por el médico
fue similar en otras encuestas.>!%16

Una potencial limitacion de nuestro estudio, al
igual que otros realizados por encuestas telefonicas,
es la posibilidad de sobreestimacion de la prevalen-
cia debido a que las personas con sintomas pudieron
haber participado con mayor frecuencia. Otro pro-
blema de las encuestas telefonicas es la limitacion
de la representatividad de la muestra en términos de
las condiciones socioecondmicas, en relacion con la
que puede tener la poblacion en general, dado que
es plausible considerar que la aquella con condicion

socioecondémica mas baja no se encontrara suficien-
temente representada por su menor disponibilidad
de teléfono fijo. Adicionalmente se debe considerar
también la limitacién o problematica de la diver-
sidad de instrumentos para la valoracion de RA;
nosotros seleccionamos uno validado contra diag-
nodstico médico de RA. Los diferentes instrumentos
existentes para valorar la condicion compatible con
RA no suelen tener comparacion y valoracion entre
si, lo cual circunscribe la comparacion de resultados
cuando se hace con mediciones tomadas con otros
instrumentos.

En conclusion, las observaciones de esta encues-
ta transversal nacional en niflos y adultos confirman
una alta prevalencia de sintomas autoinformados de
RA, con predominio en las mujeres, prevalencia me-
nor en hombres adultos e indice de subdiagnostico
médico significativo. En funcion de estos resultados,
en Argentina 5.5 millones de personas entre cinco y
44 afios estan afectadas por RA. Teniendo en cuenta
el elevado ntimero de personas afectadas y el hecho
de que la RA tiene un impacto importante sobre la
calidad de vida, la mejora y el ajuste de los criterios
y el acceso al diagnostico y tratamiento podrian re-
ducir o mitigar el impacto personal y social de esta
enfermedad. Se espera que la informacion obtenida
permita el disefio e implementacion de las medidas
necesarias para reducir la carga de esta enfermedad
respiratoria cronica y sus comorbilidades en la cali-
dad de vida de los pacientes.
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Abstract

Background: Many studies in children had identified risk factors associated with partly or
uncontrolled asthma. In adults, factors related to asthma control were not well defined.

Objective: To find the factors related to partly or uncontrolled asthma in adults.

Methods: Asthmatic adults who had severity at least in the mild persistent level, were recruited. The
asthma control levels were classified as controlled, partly controlled and uncontrolled according to
the Global Initiative for Asthma guideline. Risk factors were compared between the patients with
controlled and partly controlled/ uncontrolled asthma groups.

Results: two hundred (75.5 % females) were included. The mean age was 38.4 + 11.93 years old.
There were 100 patients (50 %) in the controlled and 100 patients (50 %) in partly controlled and
uncontrolled asthma group. For asthma severity, 35 patients (88.2 %) were in mild persistent, 14
patients (10 %) in moderate persistent and 97 patients (1.8 %) in severe persistent groups. The
absence of stress yielded an OR = 0.41 (95 % CI = 0.23-0.75), p = 0.03. While active smoking,
OR =4.23 (95 % CI = 1.35-13.2), p = 0.007. Patients who have no contact with stuffed animals
or rugs have OR = 0.4 (IC 95 % = 0.2-0.79). It was important the result of the patients that if they
correctly use their inhalers OR = 0.36 (IC 95 % = 0.13-0.97), p = 0.031.

Conclusions: Current and active smoking and atopic dermatitis are risk factors. As a protective
factor to the normal levels of eosinophils in blood, correct use of inhalers, FEV, > 80 %, the
absence of stress and the absence of contact with carpets and stuffed animals.
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Resumen

Antecedentes: Estudios en nifios han identificado factores asociados con la falta de control del
asma. En adultos no estan bien definidos.

Objetivo: Identificar los factores relacionados con la falta de control del asma en adultos.
Métodos: Se incluyeron adultos con asma clasificados como controlados, parcialmente controlados
y no controlados segun los criterios de la Global Initiative for Asthma.

Resultados: Se incluyeron 200 pacientes (75.5 % mujeres), edad promedio de 38.4 + 11.93 afios.
Cien pacientes con asma controlada y 100 con asma no controlada y parcialmente controlada; 35
(88.2 %) con persistencia leve, 14 (10 %) con persistencia moderada y 97 (1.8 %) con persistencia
grave; en estrés se encontro RM = 0.41 (IC 95 % = 0.23-0.75), p = 0.03; en tabaquismo actual y
activo, RM =4.23 (IC 95 % = 1.35-13.2), p = 0.007; y en uso correcto de inhaladores, RM = 0.36
(IC 95 % = 0.13-0.97), p = 0.031. Los pacientes no tuvieron contacto con peluches ni alfombras.
Conclusiones: Se observé asociacion con tabaquismo actual activo y dermatitis atopica. Como
factores de proteccion se identifico niveles normales de eosindfilos en sangre, uso correcto de

Mal control de asma

inhaladores, VEF, > 80 %, ausencia de estrés y de contacto con alfombras y peluches.

Palabras clave: Asma; Adultos; GINA

Abreviaturas y siglas
ERGE, enfermedad por reflujogastroesofagico
FEP, flujo espiratorio pico

Antecedentes

El asma es una enfermedad crénica y comin que
afecta a nifios y adultos en todo el mundo,' con una
prevalencia variable que alcanza 44 %.? La calidad
de vida de los pacientes asmaticos mal controlados
es mala, constantemente visitan a su médico, acuden
a los servicios de urgencias, presentan ausentismo
laboral o escolar, tiene limitaciones para realizar las
actividades diarias normales y, ademas, tienen pro-
blemas para descansar por las noches.* Por lo tanto,
el objetivo principal del tratamiento no farmacoldgi-
co y farmacologico del asma es reducir y controlar
los signos y sintomas de esta patologia, lo cual con-
lleva a mejorar la calidad de vida de los pacientes,
evitar posibles recaidas y de esta manera disminuir
costos.* La Global Initiative for Asthma (GINA),
recomienda clasificar a los pacientes con asma segun
el grado de control de la enfermedad en tres niveles
o categorias: controlado, parcialmente controlado
y no controlado,’ y de acuerdo con varios criterios:
signos y sintomas diurnos y nocturnos, dificultades
para realizar las actividades diarias, la necesidad de
utilizar medicamentos de rescate, exacerbaciones y
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GINA, Global Initiative for Asthma
VEF,, volumen espiratorio forzado en el primer segundo

pruebas funcionales respiratorias, la medicion del
flujo espiratorio pico (FEP), flujometria y del volu-
men espiratorio forzado en el primer segundo (VEF)
mediante espirometria.® Sin embargo, para catalogar
la severidad del asma, GINA recomienda clasificarla
en cuatro categorias,’ considerando signos y sinto-
mas diurnos y nocturnos, VEF, o FEP:

e Leve intermitente.

* Leve persistente.

*  Moderada persistente.
» Severa persistente.

Actualmente se considera que el control de la
enfermedad es el mejor predictor de problemas y
exacerbaciones en el futuro.” A pesar de los avances
en el diagnostico y tratamiento de esta enfermedad,
numerosos pacientes tienen sintomatologia que difi-
culta su vida diaria, incluso presentan agudizaciones
graves que requieren hospitalizaciones en los servi-
cios de urgencias.!® Los tltimos reportes mencionan
que 15 % de los japoneses y 19 % de los americanos
se clasifican con asma severa persistente.!! En Europa,
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solo 15 % de los asmaticos que utilizan esteroides
inhalados a dosis altas estan bien controlados.!?
Entre los principales factores de mal control del
asma estan el uso de esteroides orales, comorbilida-
des cronicas, alteracion de base en las pruebas fun-
cionales, asma severa al momento del diagnostico,
exposicion a factores desencadenantes ambientales,
infecciones y bajo nivel escolar.!? Existen varios es-
tudios que han mostrado los posibles factores de riesgo
para un mal control del asma, especialmente en nifios.
En México existe poco conocimiento en cuanto a fac-
tores de riesgo asociados con mal control del asma en
adultos. El objetivo de este estudio es describir las cau-
sas del mal control del asma en este grupo poblacional.

Métodos

Diseflo observacional, longitudinal, comparativo,
de casos y controles. Fue presentado y aprobado por
la Comision de Investigacion y Etica del Hospital
General de México, Ciudad de México, con clave de
registro D1/14/309/03/027. La poblacién estudiada
estuvo constituida por pacientes asmaticos adultos
diagnosticados por un alergdlogo conforme a los
criterios establecidos en GINA, que acudieron al
Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica de ese
hospital. Se formaron dos grupos: casos (n = 100) y
controles (n = 100):

» Casos, pacientes asmaticos mayores de 18 afios
que en el ultimo mes antes de la entrevista re-
unieran uno o mas de los siguientes criterios
de control: signos y sintomas de asma durante
el dia, despertares nocturnos, necesidad de uso
de medicamentos de rescate como salbutamol o
bromuro de ipratropio, dificultad para realizar
las actividades cotidianas diariamente o con los
valores de la flujometria o del VEF, mediante
espirometria < 80 % de lo normal.

e Controles, pacientes asmaticos mayores de 18
afios que en el ultimo mes antes de la entrevista
no presentaron criterios de mal control, es de-
cir, que no tengan signos ni sintomas de asma
durante el dia, que no presentaran despertares
nocturnos, que no hayan utilizado medicacion
de rescate como salbutamol o bromuro de ipra-
tropio, que no tuvieran dificultad para realizar
las actividades cotidianas diariamente y con los
valores de la flujometria o del VEF, mediante
espirometria > 80 %.

http://www.revistaalergia.mx
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Los criterios de inclusion fueron pacientes ma-
yores a 18 afios de edad, de primera vez y subse-
cuentes, con diagnostico de asma de acuerdo con
los criterios de GINA, historia clinica completa
con estudios de laboratorio y que firmaron el con-
sentimiento informado. Los criterios de exclusion
fueron inmunodeficiencias primarias y secunda-
rias, enfermedades cardiacas (insuficiencia cardiaca
congestiva, asma cardiaca, cor pulmonale cronico),
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, asma por
embarazo, aspergilosis broncopulmonar alérgica,
neumonitis intersticial y tuberculosis pulmonar. Los
criterios de eliminacion fueron pacientes de quienes
no se dispusiera de los datos completos sobre las va-
riables en estudio o que expresaron su voluntad de
retirarse del estudio.

Procedimientos
A los sujetos de estudio se les aplicod el protocolo
diagnostico y terapéutico para pacientes asmaticos.
Se realizo historia clinica y examen fisicos detalla-
dos, estudios complementarios de sangre, copropa-
rasitoscopia, rayos X de térax, espirometria basal
y posterior al uso de broncodilatador inhalado, asi
como pruebas cutaneas. La variable independiente fue
asma parcialmente controlada o mal controlada y las
variables dependientes fueron los factores de riesgo
estudiados. El muestreo fue aleatorio, estratificado y
pareado por sexo y edad. El tipo de instrumento de
medicion fue observacional. Se midio peso y talla.
Se realizaron estudios en sangre para determi-
nar los valores de IgE sérica total y los eosinoéfilos
en sangre periférica. Los valores de referencia de
los eosinofilos que el laboratorio proporciona son
< 450 mm® y los valores de IgE total > 160 pg/dL.
Se realizaron pruebas funcionales respiratorias pre
y posbroncodilatacion con los criterios de GINA y
los valores en la poblaciéon mexicana de acuerdo
con Pérez-Padilla.”® Se efectuaron e interpretaron
las pruebas cutaneas por puncion cutanea bajo los
criterios de la American Academy of Allergy, Asth-
ma and Immunology,'* con diferentes alérgenos (po-
lenes de arboles, malezas y pastos, hongos, perro,
gato, acaros y cucarachas). La recoleccion de los
datos se realiz6 a través de una encuesta directa. Se
adecuo el cuestionario de Patifio et al., el cual fue
realizado en el Servicio de Alergia e Inmunologia
Clinica del Hospital General y aceptado por la Di-
reccion de Investigacion de esa institucion.
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Estadistica

Se calculé un tamafio de muestra de 200 sujetos, con
una potencia de 80 % para detectar una diferencia
entre las proporciones de 0.10 (delta). Se asumid
que la proporcion en el grupo 1 fue de 0.27 bajo
hipotesis nula y de 0.37 bajo hipotesis alternativa. El
estadistico fue la prueba unilateral (una sola cola) de
Z. El nivel de significacion fue de 0.05. Se empleo el
programa SPSS version 19. Para el analisis estadisti-
co descriptivo de las variables cuantitativas se utilizé
media £+ desviacion estandar y para las categdricas,
frecuencias y porcentajes. La comparacion de me-
dias se realiz6 con t de Student y para la comparacion
de variables categoricas, la chi cuadrada de Pearson
(univariado). Se estimé la razén de momios (RM)
con intervalos de confianza de 95 % (IC 95 %), con
una p <0.05.

Resultados

La muestra estuvo constituida por 200 sujetos, 100
casos y 100 controles. Los grupos fueron estratifi-
cados y pareados por edad y sexo. Al comparar las
variables categoricas de los dos grupos se obtuvo una
p = 0.5. La comparacién de las variables continuas
indicé una p = 0.145. La edad de los sujetos fue de
38.4 + 11.93, rango entre 18 y 63 afos; se tratd de
151 mujeres (75.5 %) y 49 hombres (24.5 %). La
comparacion de las variables categdricas entre los
dos grupos indic6 una p = 0.5. Al comparar las va-
riables continuas se obtuvo una p =0.145, que indic6
que los grupos fueron similares. De acuerdo con las
guias GINA se definieron tres grupos de control,
pero para el analisis estadistico dicotdmico se formé
uno solo en el que se incluyod a los parcialmente
controlados y mal controlados debido al pequeiio
tamafio de la muestra.

Al analizar la severidad del asma en el momen-
to del diagnostico, en 54 pacientes fue intermitente,
en 35 leve persistente, en 14 moderada persistente
y en 97 grave persistente. Al estratificar por contro-
lados y no controlados, 49 pacientes (24.5 %) con
asma grave persistente fueron casos y 48 (24 %),
controles; 25 pacientes (12.5 %) intermitentes fue-
ron casos y 29 (14.5 %), controles. El total de los
resultados se muestran en el cuadro 1. Al estratificar
por grupos etarios, 36 casos (18 %) se ubicaron entre
18 y 28 afios y 33 controles (16.5 %) entre 39 y 48
aflos, que constituyeron los grupos mas representati-
vos. Respecto a la escolaridad, 43 casos (21.5 %) y
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30 controles (15 %) terminaron la preparatoria; 169
(84.5 %) residian en el sector urbano, 85 casos (42.5)
y 84 (42 %) controles. Respecto al indice de masa
corporal, 46 casos (23 %) se ubicaron como norma-
les y solo 16 pacientes (8 %) presentaron obesidad;
entre los controles, 56 pacientes (28 %) se identi-
ficaron en la categoria de sobrepeso (p = 0.01). Al
analizar las comorbilidades asociadas con el asma,
85 casos (42.5 %) y 84 controles (42 %) presentaron
rinitis alérgica (p = 0.5). Los resultados completos
del analisis de frecuencias y porcentajes entre casos
y controles y sus respectivos valores de p se detallan
en el cuadro 2.

En el grupo de los casos, 86 pacientes (43 %)
fueron positivos a las pruebas cutaneas con alér-
genos y 91 (45.5 %), negativos. Ni el valor de p
(p = 0.18) ni la RM (1.64, IC 95 % = 0.67-3.99)
fueron estadisticamente significativos para ser factor
de riesgo. En relacion con el uso de inmunoterapia
especifica, el analisis indic6 un resultado no signifi-
cativo (RM = 1).

Respecto a los valores de pruebas funcionales
respiratorias, se tomé en cuenta el valor VEF, me-
dido en la ultima espirometria que tenia cada pa-
ciente, teniendo en cuenta que < 80 % podria ser
un factor de riesgo. Los pacientes con VEF, > 80 %
fueron 23 casos (11.5 %) y 53 controles (26.5). El
RM en este grupo indicoé que se trataba de un fac-
tor protector (0.26, IC 95 % = 0.14-0.48), p = 0.00.
El 47 % de los casos (94 pacientes) y 46 % de los
controles (92 pacientes) sefialaron el control mé-
dico estricto en su cita por consulta externa; no se
observo asociacion estadisticamente significativa
(RM = 1.36, IC 95 % = 0.45-4.80). Se encontrd
asociacion de proteccion cuando los pacientes uti-
lizaron correctamente los inhaladores (RM = 0.36,
IC 95 % = 0.13-0.97), p = 0.031. Los anteceden-
tes familiares de atopia no mostraron asociacion
RM=1.17,1C 95 % =0.67-2.05), p=0.3. En cuan-
to al recuento de eosinoéfilos absolutos en sangre pe-
riférica, los valores normales se constituyen como un
factor protector; fueron normales en 48 casos (24 %)
y 73 controles (36.5 %), RM = 0.34, IC 95 % = 0.18-
0.61 y p=0.00.

Estudiamos varias comorbilidades, los resulta-
dos completos se muestran en el cuadro 3. No hubo
diferencia estadisticamente significativa como factor
de riesgo de mal control de asma al analizar rinitis alér-
gica (RM =0.92, IC 95 % = 0.43-1.99, p=0.5), sinu-
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y comportamiento de los factores de riesgo entre los casos y controles

Variables

Edad (afos)
18-28
29-38
39-48
>49
Sexo
Mujeres
Hombres
Estudios culminados
Ninguno
Primaria
Secundaria
Preparatoria
Superior
Lugar de vivienda
Urbana
Rural
Ingresos econémicos
Muy bajos
Bajos
Medios
Altos

indice de masa corporal

Peso bajo
Normal
Sobrepeso
Obesidad

Casos*

Clasificacion por severidad del asma al momento del diagndstico

Intermitente
Leve
persistente

Moderado persistente

Grave
persistente

Adherencia al tratamiento

Nunca se olvida

Se olvida 1 vez/semana

Se olvida 2-3/mes

Se olvida 2-3/3 meses
Se olvida 2-3/6 meses

Se olvida 2-3/afo

n %
36 18
23 11.5
25 125
16 8
75 37.5
25 125

6 3

6 3
27 135
43 21.5
18 9
85 42.5
15 7.5
17 8.5
22 1
43 21.5
18 9

0 0
46 23
38 19
16 8
25 12.5
20 10

6 3
49 24.5
61 30.5
15 7.5
16 8

4 2

3 1.5

1 0.5

*Casos = pacientes con asma parcialmente controlados y mal controlados.

**Controles = pacientes con asma bien controlados.

http://www.revistaalergia.mx

20
15
33
32

76
24

21
17
30
30

84
16

14
29
38
19

26
56
18

29

15

48

60
13
22
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Controles**

%

10
7.5

16.5

16

38
12

10.5
8.5

15

15

42

14.5
19
9.5

13
28

14.5

7.5

24

30
6.5

1
1.5
0.5
0.5

0.145

0.5

0.001

0.5

0.66

0.01

0.72

0.81

69
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sitis (RM =1.43,1C 95 % = 0.76-2.70, p = 0.33), po-
liposis nasosinusal (RM = 1.58, IC 95 % = 0.67-3.72,
p=0.19) y la enfermedad por reflujogastroesofagico,
ERGE (RM = 1, IC 95 % = 0.55-1.81, p = 0.55).
Dos comorbilidades presentaron asociacion estadis-
ticamente significativa: la dermatitis atopica fue un
factor de riesgo, se presento en 11 casos (5.5 %)y 22
controles (11 %) y arrojé un RM = 2.28, IC 95 % =
1.04-5.00, p = 0.02; la ausencia de estrés fue un fac-
tor de proteccion y se identificd en 27 casos (13.5 %)
y 47 controles (23.5 %), RM =0.41, IC 95 % = 0.23-
0.75,p=0.03).

Se analizaron varias condiciones ambientales
sin que alguna representara un factor de riesgo, como
el uso de aire acondicionado en el hogar o en el tra-
bajo, la presencia de mascotas en el hogar y el uso
de medidas antiacaros. El tabaquismo actual y acti-
vo se identifico como factor de riesgo (RM = 4.23
IC 95 % = 1.35-13.2, p = 0.007), sin embargo, el
tabaquismo pasivo no demostré ser factor de riesgo
(RM =0.85,IC 95 %= 0.44-1.62, p=0.37). Manifes-
taron no tener alfombras o peluches, 68 casos (34 %)
y 84 controles (42 %), RM = 0.4, IC 95 % = 0.2-0.79,
p =0.04, lo que indic6 que es un factor protector.

Cuadro 2. Relacion de razén de momios de los factores de riesgo de mal control de asma en adultos

Variables Casos
n %

Pruebas cutaneas

Positivas 86 43

Negativas 14 7
Inmunoterapia especifica

Si 75 37.5

No 25 125
Ultimo VEF, medido

<80 % 77 38.5

>80 % 23 11.5
Control médico ordenado

Si 94 47

No 6 3
Uso correcto de los inhaladores

Si 85 42.5

No 15 7.5
Antecedente de atopia en la familia

Si 43 215

No 57 28.5
IgE sérica total

Normal 44 22

Elevado 56 28
Eosindfilos en sangre

Normal 48 24

Elevado 52 26

*Casos = pacientes con asma parcialmente controlados y mal controlados.

**Controles = pacientes con asma bien controlados.
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Controles
RM IC 95 % p

n %
91 45.5 1.64 0.67-3.99 0.18

9 4.5
75 37.5 1 0.52-1.89 0.56
25 12.5
47 23.5 0.26 0.14-0.48 0.00
53 26.5
92 46 1.36 0.45-4.08 0.31

8 4
94 47 0.36 0.13-0.97 0.031

6 3
47 23.5 1.17 0.67-2.05 0.33
53 26.5
49 24.5 0.81 0.46-1.42 0.28
51 25.5
73 36.5 0.34 0.18-0.61 0.0
27 13.5
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Discusion

En este estudio se demuestra que las variables aso-
ciadas con el mal control del asma en la poblacion
entre 18 y 63 afios son el tabaquismo actual y activo
y la presencia de dermatitis atopica. Mientras que
el recuento normal de eosindfilos en sangre, el uso
correcto y apropiado de los inhaladores, el VEF,
> 80 %, la ausencia de alfombras o peluches y la
no presencia de estrés se comportan como factores
protectores para el mal control del asma.

Uno de los hallazgos mas interesantes fue que el
riesgo de presentar mal control del asma disminuye
con la edad de los pacientes. Este dato esta acorde
con los que se desprenden de estudios previos, como
los llevados a cabo en el Reino Unido y Australia, que
efectuaron un seguimiento hasta la edad de 33 y 35
afios, respectivamente, de niflos que habian comenza-
do a padecer asma en edades tempranas de la vida.'

Segun los resultados de nuestro trabajo, cuanto
mayor es el nivel cultural del paciente, mayor riesgo
de asma. Este dato llama la atencion porque diver-
sos estudios reportan lo contrario,' lo que se explica
por el numero reducido de pacientes sin estudio o
estudios basicos. En este sentido se ha argumentado
que el menor estatus socioecondémico y el bajo nivel
cultural podrian explicar la mayor prevalencia de
asma en ciertos grupos poblacionales,!” sin embar-
g0, en la actualidad no hay datos consistentes que
establezcan un nexo claro entre el riesgo de pade-
cer asma y el nivel socioecondémico.'” Un parametro
objetivo, medible y reproducible para estadificar la
condicion socioecondmica es el ingreso mensual.
Nuestro estudio demuestra que la mayor parte de los
pacientes se ubican en nivel socioeconémico medio,
lo que demuestra que la pobreza esta asociada con
mal control del asma.

La sensibilizacion a alérgenos parece tener una
clara relacion con el asma en adultos. Los aeroalér-
genos procedentes de los perros y gatos se asocian
con particulas de menor tamafio que otras fuentes
alergénicas, lo que facilita su penetracion en las vias
aéreas inferiores y aumenta su potencial patogénico.'®
Paradodjicamente, la presencia de animales en el do-
micilio no parece relacionarse con el mal control del
asma, lo que concuerda con la informacion realizada
acerca de la inocuidad del epitelio de perro o incluso
su papel protector.

Este estudio analiza no solo sensibilizacion a
perros y gatos, sino a los aeroalérgenos; las pruebas
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cutaneas positivas no fueron estadisticamente signi-
ficativas y se presentaron en 86 casos (43 %) y 91
controles (45.5 %), si bien tuvieron RM = 1.64 ¢
IC 95 % = 0.67-3.99. En el caso de los gatos, los
resultados hasta el momento han sido mas dispa-
res.' La presencia de mascotas en el hogar presento
RM = 0.73, IC 95 % = 0.4-1.31, p = 0.18, por lo
tanto no tuvo significacion estadistica.

En los sujetos evaluados se noto alta incidencia
de rinitis, no asi de poliposis nasal. Estudios pros-
pectivos de 20 afos de seguimiento permiten afirmar
que la rinitis es un factor de riesgo para el desarrollo
y la gravedad del asma. Diferentes analisis mues-
tran que ambas entidades a menudo coexisten en el
mismo paciente: la rinitis aparece en 75 % de los pa-
cientes con asma alérgica y en 80 % de aquellos con
asma no alérgica.”® En nuestra investigacion, la fre-
cuencia de rinitis alérgica fue de 85 sujetos entre los
casos (42.5 %), sin embargo, en los pacientes bien
controlados se present6 en 84 (42 %), por lo que no
constituy6 un factor de riesgo. Un estudio multicén-
trico espafiol sobre la coexistencia de rinitis y asma
corrobord la alta prevalencia de asociacion en pa-
cientes alérgicos: afectd a 89.5 % de 942 incluidos.”!
En esta muestra de 200 asmaticos estudiados, 169
(84.5 %) tuvieron rinitis alérgica.

Queda en duda la importancia de los anteceden-
tes familiares como factor de riesgo para asma mal
controlada en el adulto. Si bien en la actualidad esta
tendencia a la agregacion familiar deja poco lugar
a la duda,? los intentos por establecer un patron de
herencia han sido infructuosos, probablemente de-
bido a que el asma bronquial puede ser la expresion
fenotipica de diferentes genotipos.?

Respecto a la exposicion a ciertos agentes irri-
tantes del medio ambiente, el estudio PRESS ha de-
mostrado que el tabaquismo actual y activo es un
factor de riesgo para el desarrollo del mal control del
asma en adultos (RM = 4.23, IC 95 % = 1.35-13.2,
p=0.007). Aunque en nuestro estudio el tabaquismo
pasivo no ha mostrado diferencias estadisticamente
significativas entre casos y controles, es conocida la
mayor severidad del asma en pacientes fumadores
pasivos, comparados con los que no tienen esta ex-
posicién.?*

La relacion entre el asma del adulto y la presen-
cia de alfombras o peluches es bien conocida. Entre
5y 10 % de los adultos asmaticos presenta exacer-
baciones frecuentes cuando tienen contacto constante
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Cuadro 3. Relacion de razén de momios de las comorbilidades asociadas y las condiciones ambientales entre pacientes asmaticos
Casos Controles

Variables n % n % RM IC 95 % p

Comorbilidades

Rinitis alérgica
Si 85 42.5 84 42 0.92 0.43-1.99 0.5
No 15 7.5 16 8

Sinusitis
Si 23 11.5 30 15 1.43 0.76-2.70 0.33
No 77 38.5 70 35

Poliposis nasal
Si 10 5 15 7.5 1.58 0.67-3.72 0.19
No 90 45 85 425

Enfermedad por reflujogastroesofagico
Si 32 16 32 16 1 0.55-1.81 0.56
No 68 34 68 34

Estrés
Si 73 36.5 53 26.5 0.41 0.23-0.75 0.03
No 27 13.5 47 23.5

Dermatitis atépica
Si 1 55 22 1 2.28 1.04-5.0 0.02
No 89 445 78 39

Condiciones ambientales

Aire acondicionado
Si 12 6 19 9.5 1.72 0.78-3.76 0.12
No 88 44 81 44.5

Tabaquismo actual activo
Si 4 2 15 7.5 4.23 1.35-13.2 0.007
No 96 48 85 42.5

Tabaquismo pasivo
Si 26 13 23 1.5 0.85 0.44-1.62 0.37
No 74 37 77 38.5

Mascotas en el hogar
Si 69 39.5 62 31 0.73 0.4-1.31 0.18
No 31 15.5 38 19

Medidas antiacaros
Si 32 16 24 12 1.49 0.8-2.77 0.135
No 68 34 76 38

Alfombras o peluches
Si 32 16 16 8 0.4 0.2-0.79 0.04
No 68 34 84 42

*Caso0s = pacientes con asma parcialmente controlados y mal controlados.
**Controles = pacientes con asma bien controlados.
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con alfombras o peluches, por lo tanto, evitar estos
factores de riesgo son factores de proteccion. Nues-
tro hallazgo corrobora esta misma relacion.?

De acuerdo con estudios previos se constatd
que la dermatitis atopica puede exacerbar el asma
bronquial. Se sabe que tiene la capacidad de incre-
mentar el grado de hiperreactividad bronquial por
inflamacion tipo TH2 y producir diversas alteracio-
nes en las vias aéreas que comprometen el manteni-
miento de su funcion.?

Aunque la obesidad esta estrechamente relacio-
nada, en nuestro estudio no se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre los casos y
los controles al respecto. Este hecho contrasta con
los resultados obtenidos por la National Asthma
Survey?” en cuanto al nivel de sedentarismo y so-
brepeso u obesidad y su influencia en el asma, que
establece una relacion entre la obesidad y la seve-
ridad del asma en los adultos norteamericanos que
la padecen. En este sentido, Koh et al. realizaron
un estudio multicéntrico en una poblacion de 368
adolescentes entre 12 y 20 afos con asma moderada
severa; observaron que la adiposidad se asocié con
peor control del asma en mujeres y se evidencid un
mejor control de la enfermedad en los varones, por
influjo de la adiponectina.?®

La mayoria de los pacientes mal controlados
se ubicaron al momento del diagnéstico en el grupo
de asma grave persistente. Aunque este grado de se-
veridad estadisticamente no demostrd ser un factor
de riesgo, por la alta frecuencia de presentacion es
un factor muy importante a tomar en cuenta. Esto
orienta a que el diagnostico y tratamiento tempra-
nos de la enfermedad son importantes antes de que

se presenten caracteristicas de gravedad. El ERGE
es un disparador de los sintomas de asma y puede
favorecer la sensibilizacion a proteinas de algunos
alimentos al incrementar el tiempo de exposicion
del antigeno. El asma y el ERGE son dos entidades
comunes que pueden coexistir sin una interaccion
directa. El ERGE entre los pacientes con asma se es-
tima entre 33 y 89 %; puede estar presente sin sinto-
mas esofagicos y en ocasiones solo puede ocasionar
aumento en el numero de ventilaciones por minuto.
Muchos pacientes con sibilancias y tos cronica tie-
nen ERGE subyacente. Es necesaria una medicion
ambulatoria de 24 horas del pH esofagico para iden-
tificar ERGE clinicamente silenciosa, sin embargo,
todavia no estan bien establecidos los mecanismos
por los cuales estos factores dirigen la produccion de
citocinas Th2, lo que abre un panorama muy amplio
para la investigacion.” En el presente analisis no de-
mostr6 ser un factor de riesgo.

Este estudio posee algunas limitaciones que de-
ben tomarse en cuenta. Dado que se eligieron pa-
cientes mayores de 18 afios, no se evalud un porcen-
taje elevado de pacientes asmaticos (adolescentes),
por lo que las conclusiones obtenidas solo pueden
extrapolarse a este grupo de edad. También el hecho
de que los sujetos no se sometieran a la prueba de
provocacion bronquial con metacolina o histamina
pudo hacer incurrir en un sesgo de seleccion, dado
que pacientes clasificados como no asmaticos po-
drian serlo. En conclusion, existen diferentes varia-
bles asociadas con el mal control del asma en la edad
adulta. El conocimiento de estas puede ayudar a pre-
venir la aparicion de exacerbaciones y mala calidad
de vida en dicha poblacion.
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Resumen

La espirometria es una prueba de funcién pulmonar que permite el cribado, diagndstico y
monitorizacion de las enfermedades respiratorias. Esta prueba es sencilla, facil de realizar y no
invasiva. Mediante la cuantificacion de los volumenes y los flujos respiratorios como la capacidad
vital forzada (CVF) o volumen espiratorio forzado en seis segundos (VEF ), el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF,) y la relacion entre estos parametros (indice VEF,/CVF o
VEF,/VEF,) se detecta obstruccion, con alta sensibilidad y especificidad; asimismo, es posible
clasificar la gravedad y la respuesta al broncodilatador. En este articulo se exponen indicaciones,
contraindicaciones y conceptos basicos para la interpretacion de la espirometria.

Palabras clave: Espirometria; Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; Volumen
espiratorio forzado en seis segundo; Capacidad vital forzada; Pruebas de funcion pulmonar

Abreviaturas y siglas

ATS, Sociedad Americana de Térax
CVF, capacidad vital forzada

EOTYV, volumen al final de la espiracion
ERS, Sociedad Europea Respiratoria

Antecedentes

La espirometria es una prueba que sirve para va-
lorar la mecanica pulmonar. Los esfuerzos para
conocer y estudiar la capacidad pulmonar inicia-
ron durante el siglo II a. C. con Galeno. En 1844,
John Hutchinson construyé el primer espirometro y
describid los términos de capacidad vital, volumen
corriente, volumen de reserva inspiratorio, volumen
reserva espiratorio y volumen residual.

En 1925, Fleisch disefi6 el primer neumotaco-
grafo, que permite obtener mediciones precisas de
flujo. En 1947, Tiffeneau describio el volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo (VEF,), nue-
ve aflos mas tarde la Sociedad Britanica de Torax
publicé la importancia de la relacion entre VEF, y
la capacidad vital forzada (CVF) y explica el flujo
espiratorio forzado 25-75 % (FEF,, ., ).

En 1979, la Sociedad Americana de Toérax
(ATS) emite los lineamientos para estandarizar la
técnica espirométrica, un afio después Taussing et
al. hicieron lo propio para el grupo pediatrico.'

Espirometros

La ATS y la Sociedad Europea Respiratoria (ERS)
establecen los estandares minimos para el buen
funcionamiento de los espirometros resumidos en
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FEF,, ;s flujo espiratorio forzado 25-75 %
PEF, pico espiratorio flujo
VEF,, volumen espiratorio forzado en el primer segundo

VEF,, volumen espiratorio forzado en seis segundos

el cuadro 1. Existen dos tipos de espirdmetros, de
acuerdo con su funcionamiento: de volumen y flujo.?

Espirometros de volumen

También llamados de circuito cerrado, registran la
cantidad de aire que se desplaza a través de la via
aérea en una inhalacion o exhalacion en un tiempo
determinado, obteniendo el volumen directamente y
el flujo por diferenciacion, lo que permite el registro
de la curva de volumen/tiempo al instante. Se puede
afnadir un circuito electrénico o digital para obte-
ner también la curva de flujo/volumen.* Su limpieza
debe ser cuidadosa y adecuada, dado que existe el
riesgo de colonizacion por microorganismos. Su ca-
libracion tiene mayor exactitud y es sencilla. Debido
a su peso y tamafio, su uso en atencion primaria es li-
mitado. De acuerdo con su mecanismo se dividen en:

e Humedos: cuentan con un compartimento en
forma de campana sumergido en agua que se
desplaza de acuerdo con las variaciones de
volumen de la exhalacion del paciente; se co-
nectan a un inscriptor que registra la curva en
tiempo real.’

e Secos: estan integrados por una camara en for-
ma de fuelle que se distiende con la exhalacion

Rev Alerg Mex. 2019;66(1):76-84 77
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Cuadro 1. Estandares para el equipo espirométrico
Capacidad para medir un volumen = 8 L.
Volumen acumulado de 10-15 segundos.*

La resistencia al flujo aéreo debe ser < a 1.5 cm H,Ollitro/segundo a flujo de 12-14 L/segundo*.?

La exactitud de lectura debera ser de 3 % o = 50 mL con flujos entre 0-14 L/segundo.®

Correccion de presion saturada con vapor de agua

*La resistencia total debera medirse con filtros, boquillas o cualquier otro instrumento que se encuentre entre el espirémetro y el individuo.

forzada, en uno de sus extremos cuentan con un
inscriptor que censa la curva conforme se lleva a
cabo el movimiento.

Espirémetros de flujo

Son los mas utilizados actualmente, llamados tam-
bién de circuito abierto. Pueden ser bidireccionales,
es decir, registrar flujo espiratorio e inspiratorio. Mi-
den directamente la velocidad del flujo ventilatorio
y por integracion el volumen a través de un sensor

Cuadro 2. Contraindicaciones para espirometria

mediante digitalizacion. Algunos disponen de una
pantalla donde se observa el trazo de las curvas en
tiempo real, otros se pueden conectar a un ordena-
dor para poder visualizarlas y los esfuerzos pueden
grabarse y utilizarse posteriormente. Son livianos y
faciles de transportar, el riesgo de contaminacion dis-
minuye al tener boquillas, filtros y, en algunos casos,
sensores de flujo desechables. 7 Existen diferentes
sistemas, los mas utilizados son los flujdometros de
turbina y los neumotacografos:

Absolutas?8.15.16

Inestabilidad hemodinamica.
Tromboembolismo pulmonar masivo.
Hemoptisis.

Infecciones respiratorias activas.

Infarto de miocardio reciente: menos de siete dias.

Angina inestable.

Aneurisma en la aorta toracica de gran tamafio (> 6 cm).
Hipertension intracraneal.

Desprendimiento agudo de retina.

Sindrome coronario agudo.

Preeclampsia.

Hipertension severa: sistélica > 200 mm Hg, diastdlica
> 120 mm Hg, tension arterial media > 130 mm Hg.

Relativas?815.16

Dolor toracico o abdominal independiente de la causa.
Nifios < 5 afos.
Demencia o alteraciones de la conciencia.

Incontinencia de esfuerzo.
Traqueotomia.
Infecciones éticas.

Cirugias de tejidos blandos: 3-12 meses.

Cirugia abdominal o toracica.

Contraindicaciones para uso de beta2-agonista'®

Tirotoxicosis, taquidisrritmias, falla cardiaca, hipertension.

78
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Cirugia de cerebro: 3-6 semanas.

Cirugia de oidos.

Cirugia ocular: 1 semana-6 meses.

Diarrea o vomitos agudos, estado nauseoso.

Problemas bucodentales o faciales que impidan o dificulten
la colocacion y sujecion de la boquilla.

Derrame pleural: 24 horas posteriores a la toracocentesis.

Neumotorax reciente: dos semanas después de la
reexpansion.

Infarto al miocardio: un mes y bajo tratamiento y
monitorizacion.
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»  Flujémetros de turbina: se componen por un cabe-
zal con una hélice que gira con el flujo exhalado,
son fragiles y de menor calidad.’

* Neumotacografos: miden la diferencia de presio-
nes antes y después de atravesar una resistencia
neumatica existente en la boquilla, llamada neu-
motacometro, que puede presentar dos variantes:
tipo Fleisch, que cuenta con una estructura cilindri-
ca formada por varios tubos capilares; y tipo Lilly,
compuesto por una membrana plastica o metalica.’

Variables de correccion

El aire circulante en los pulmones generalmente se
encuentra a una temperatura de 37 °C, con una sa-
turacion a 100 % de vapor de agua en el medio am-
biente. Al salir de los pulmones hacia el espirdmetro,
el aire se enfria y disminuye su volumen hasta en 6
a 10 %, por lo que los valores deben corregirse de
acuerdo con las variables de temperatura corporal y
presion saturada con vapor de agua para obtener el
valor real del paciente. Por lo general, los espirdme-
tros realizan esta conversion automaticamente y de
no ser asi se debe calcular manualmente.’

El equipo espirométrico requiere cuidados es-
pecificos para un 6ptimo desempefio, como el uso
de filtro antimicrobianos, actualizaciones periddicas
de recursos materiales y de programas operativos y
la calibracion que comparan los flujos reales contra
lo que registra el sensor.?

Parametros espirométricos

» Capacidad vital forzada: cantidad maxima de
aire exhalado forzadamente partiendo de una in-
halacion total; recibe también el nombre de volu-
men espiratorio forzado. Se compone por la suma
del volumen corriente, volumen de reserva inspi-
ratorio y volumen de reserva espiratorio. El valor
normal es > 80 %.5%1°

» Pico espiratorio flujo (PEF): es el flujo instantaneo
maximo de la maniobra CVF; se expresa en litros.!!

* \olumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo (VEF,): cantidad del aire exhalado abrup-
tamente en el primer segundo después de una
inhalacion maxima. El valor normal es > 80 %.

« indice VEF /CVF: es la fraccion de aire que exhala
un individuo en un segundo respecto a su capacidad
vital forzada. Este indicador es determinante para
detectar obstruccion, mas no para dar seguimiento a
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la progresion de la enfermedad, ya que VEF, tiende
a disminuir proporcionalmente con el deterioro del
CVF. El valor normal es > 70 % o de acuerdo con el
limite inferior de normalidad.*!>¢

e \olumen espiratorio forzado en seis segundos
(VEF,): este pardmetro ha sido utilizado como
sustituto de CVF, ya que implica menos esfuerzo
por parte el paciente, es mas repetible que CVF en
pacientes con obstruccion y tiene menor posibili-
dad de que exista fatiga u otras complicaciones
como sincope, sin embargo, existe poca informa-
cion acerca de los predichos de este volumen 313

« Indice VEF/CVF: puede utilizarse en sustitu-
cién del indice VEF /CVFE."

e \olumen extrapolado: cantidad de aire liberado
accidentalmente antes de iniciar la exhalacion
abruptamente; se relaciona con espirometros de
circuito abierto o inseguridad del paciente al rea-
lizar la maniobra.>¢

Indicaciones y contraindicaciones

Entre las indicaciones para la realizacion de la espiro-
metria se encuentran sospecha de enfermedad pulmonar
con sintomas como tos, disnea, sibilancias, estertores,
estridor, deformidad toracica; estimacion de la grave-
dad, pronéstico y seguimiento de las enfermedades
respiratorias; evaluacion del riesgo para procedimien-
tos quirtrgicos, tamizaje de sujetos con probabilidad
de presentar enfermedad pulmonar por exposicion a
factores laborales, ocupaciones, medicamentos o toxi-
comanias. Las contraindicaciones pueden ser absolutas
o relativas, como se menciona en el cuadro 2.

Volumen (L)
Ascenso _
abrupto 81 PEF
61
47 Descenso
. 2 gradual
g 0
2 27
w
2 47 °
% 6 T e Pred
(Vi
-8 - Pre

Figura 1. Curva flujo-volumen. Se observan criterios de
aceptabilidad de inicio y término; maniobra libre de arte-
factos. PEF = pico espiratorio flujo.
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Meseta
VEF, (EOTV)
4
2 FvC
Volumen Duracion
extrapolado
0!

0o 1 2 3 4 5 6 7
Tiempo (segundo)

Figura 2. Curva volumen-tiempo. Se observan criterios de
aceptabilidad de inicio y término; maniobra libre de arte-
factos. VEF, = volumen espiratorio forzado en el primer
segundo, CVF = capacidad vital forzada, EOTV = volumen
al final de la espiracion.

Curvas
Son representaciones graficas del tiempo, los flujos
y los voliimenes exhalados:'"®

* Flujo-volumen: se grafica PEF expresado en li-
tros por segundo y CVF en litros (figura 1).

* \olumen-tiempo: se grafica la duracion de la ma-
niobra en segundos, VEF y CVF se representan
en litros (figura 2).

Criterios de aceptabilidad

Al realizar una prueba espirométrica, el individuo
debera realizar como maximo ocho esfuerzos con
un intervalo de uno a dos minutos cada uno para
evitar complicaciones; de estos por lo menos tres
deben cumplir con los criterios para considerarse
aceptables:!" 81

Cuadro 3. Grados de calidad de la espirometriat’*8

1. Criterios de inicio (figura 1).

e Curva flujo-volumen: inicio abrupto y verti-
cal seguido del pico espiratorio flujo (PEF).

e Curva volumen-tiempo: inicio vertical, volu-
men extrapolado > 150 mL o 5 % de la CVF o
VEF,; en nifios de seis a 12 afios, el volumen
extrapolado puede ser > 100 mL si CVF es
> 1000 mL.?°

2. Libre de artefactos: tos, cierre de la glotis, fugas
de aire.
3. Criterios de terminacion (figura 2).

e Curva flujo-volumen: duracion de seis segun-
dos en pacientes > 10 afios y de tres segundos
en pacientes menores de esa edad.

e Curva volumen-tiempo: en la meseta del volu-
men, al final de la espiracion debe existir una
variacion > 25 mL por al menos un segundo.®

Criterios de repetibilidad

Una vez que contamos por lo menos con tres manio-
bras aceptables, corresponde verificar que sean repe-
tibles. Debe existir una diferencia> 150 mL (0.15 L)
en adultos y a 100 mL (0.10 L) en los niflos entre
los valores mas altos de VEF, y CVF, independien-
temente de que pertenezcan a esfuerzos diferentes.
A partir de estos valores se gradua la calidad de la
espirometria (cuadro 3).!7:18:1920

Interpretacion

Los parametros fundamentales para la interpretacion
de la espirometria son VEF , CVF y el indice FVC/
VEF,, que se comparan con los valores de referencia
o predichos, los cuales se obtienen a partir de indi-
viduos sanos no fumadores y se ajustan por sexo,
edad, talla, peso y origen étnico. Existen diferentes
ecuaciones segln las variables anteriores, las que

Grado de calidad Maniobras aceptables Repetibilidad Interpretacién
A 3 <150 mL Muy aceptable y muy repetible
B 3 <200 mL Aceptable y repetible
C 2 <200 mL Menos aceptable y repetible
D 2 > 200 mL Menos aceptable y variable
E 1 Inadecuada
F 0 Inadecuada

80 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):76-84 http://lwww.revistaalergia.mx
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mas se adecuan a la poblacion mexicana son las
realizadas por Pérez-Padilla et al. con poblacion la-
tinoamericana > 40 afios, NHANES III con el perfil
mexicanoamericano a partir de los ocho afios y las
PLATINO, que abarcan poblacion latinoamericana
de 40 a 80 afios.?!-»>%

El patron obstructivo se caracteriza por un valor
del indice VEF /CVF o VEF /VEF, menor al valor
fijo de 70 % respecto al predicho o menor al limite
inferior de referencia que establece ERS/ATS en el
contexto de la disminucién de la funcion pulmonar

que inicia entre la tercera y cuarta década de la vida.
El VEF, gradua la severidad de la obstruccion. Se
valora la CVF de no existir obstruccion; si se en-
cuentra por debajo de 80 % respecto al valor pre-
dicho es sugerente de restriccion, en caso contrario
se considera una espirometria normal (figura 3).24%

El FEF ; se considera un pardmetro sensible
para la deteccion de obstruccion en la via aérea pe-
quefia y mediana en el contexto anterior; un valor
bajo se ha asociado con severidad y persistencia de
los sintomas de asma.?*?’

Cumple criterios
de aceptabilidad

Grado de calidad
AoB

Indice FEV1/FVC o
FEV1/FEV6
<70 %
Considerar LIN*

Obstruccion

Graduar gravedad
FEV1

>70 %, leve
60-69 %, moderada
50-59 %, moderadamente grave
35-49 %, grave.
< 35 %, muy grave

Salbutamol
200-400 pg

FEV1
>12% 0 200 mL

Reversibilidad
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Repetir
maniobra

o |

Sugerente
de restriccion

Figura 3. Flujograma que
explica el procedimiento
para la interpretacion de la
espirometria, que abarca
criterios de aceptabilidad,
grados de calidad, gra-
duacion de la gravedad

y definicién de patrones,
asi como la aplicacion de
beta2-agonista y la res-
puesta al broncodilatador
o reversibilidad.
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4 Volumen (L)

Flujo (L/segundo)
N

-4

Figura 4. Obstruccién grave.

Para el seguimiento del paciente lo mas adecua-
do es comparar los resultados con las mediciones
previas del mismo sujeto; esta lectura longitudinal
es mas sensible y se considera representativa cuan-
do el VEF, presenta una disminucion de 15 % entre
diferentes maniobras (figura 4).4?%%

Reversibilidad
La prueba con aplicacién de broncodilatador se
realiza con un beta2-agonista de corta accion, en
este caso salbutamol, con una dosis de 400 pg en
adultos y 200 pg en nifios, con intervalo de 30 se-
gundos entre disparos; se administran a través de
una camara espaciadora adecuada para el paciente
y se deja que actie durante 20 minutos en reposo
antes de reiniciar la prueba. En los individuos que
presenten efectos secundarios con la administracion
de este farmaco se propone como alternativa el
anticolinérgico bromuro de ipatropio en dosis de
160 pg.8303132

En maniobras con obstruccion se considera res-
puesta al broncodilatador un incremento de 12 % o
200 mL respecto a VEF , lo que se llama reversibi-
lidad. Se debe tener en cuenta que la prueba puede
alcanzar valores normales o continuar con algin
grado de obstruccion pese a esta intervencion, lo que
debe registrarse en el reporte (figura 5).

—— Prebroncodilatador

CVF CVF VEF, VEF, VEF,/CVF FEF 3575 0, FEF 35756
Absoluto %plc | Absoluto % plc Absoluto Absoluto % plc
Prebroncodilatador 11:32:50
ATS
Posbroncodilatador
11:58:05 2.37 +12 1.47 +13 62 0.94 +40
L | \
Aumentoen FEV, ~ >200 mLy 12%
Volumen (L)

8 - -
— 6l Posbroncodilatador 4
o
g 4 .
g 2 Prebroncodilatador g
=2 01
S 27
[ _4 L L]

6

_8 L

*Pred —— Posbroncodilatador 0 1 2 3 4 5 6 7

Tiempo (segundo)

Figura 5. Se observa respuesta al broncodilatador en curva flujo-volumen y volumen tiempo. CVF = capacidad vital forza-

da, VEF, = volumen espiratorio forzado en el primer segundo, FEF

82
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25759 = 1UjO espiratorio forzado 25-75 %.
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Abstract

Chronic pruritus is defined as an unpleasant sensation on the skin that causes scratching and
lasts more than six weeks. This symptom may be a manifestation of a cutaneous or systemic
disease and it jeopardizes the patients’ quality of life, constantly altering their sleep and daily
activities. The pathophysiology is complex and it includes multiple mediators and their respective
receptors which, through different signaling pathways, carry information through type C nerve
fibers towards the thalamus; from where it is distributed to various areas of the cerebral cortex. The
understanding of these mechanisms has made it possible to identify potential therapeutic targets
and the development of molecules that are increasingly more effective and safer for patients. The
present review aims to give a vision of the diagnostic and therapeutic handling of patients with
chronic pruritus.
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Resumen

El prurito crénico se define como una sensacion no placentera de la piel que induce el rascado y que
dura mas de seis semanas. Este sintoma puede ser la manifestacion de una enfermedad cutanea
o sistémica y compromete la calidad de vida de los pacientes, alterando de forma consistente el
suefio y las actividades diarias. La fisiopatologia es compleja e incluye multiples mediadores y
sus respectivos receptores, que a través de diferentes vias de sefializacién llevan informacion
por las fibras nerviosas tipo C hacia el talamo, desde donde se distribuye a diversas zonas de la
corteza cerebral. La comprensién de estos mecanismos ha permitido identificar posibles blancos
terapéuticos y el desarrollo de moléculas cada vez mas efectivas y seguras para los pacientes.
La presente revisiéon pretende dar una vision acerca del manejo diagnostico y terapéutico de los

pacientes con prurito cronico.

Palabras clave: Prurito cronico; Comezon; Dermatosis

Antecedentes

El prurito es un sintoma frecuente en la poblacion ge-
neral;! puede ser la manifestacion de una enfermedad
cutanea o sistémica’ y representa un reto diagndstico
y terapéutico para el médico general y el especialista.

Este sintoma tiene gran impacto en la calidad
de vida de los pacientes. Asi lo demuestran Kini et
al. en un estudio publicado en 2011, en el cual con-
cluyeron que el impacto sobre la calidad de vida de
los pacientes es similar al impacto producido por el
dolor crénico y que la severidad de los sintomas es
el principal factor que determina el grado de afecta-
cion.® Estos hallazgos fueron confirmados en 2015
por Warlich et al., quienes, ademas del impacto so-
bre la vida cotidiana de los pacientes, evaltian la per-
tinencia del uso del cuestionario Dermatology Life
Quality Index, concluyendo que es un instrumento
adecuado para evaluar a los pacientes con prurito
cronico.*

La frecuencia del sintoma y el impacto sobre la
calidad de vida obligan a buscar opciones terapéuti-
cas adecuadas. Para esto se requieren ensayos clini-
cos que abran el repertorio de tratamientos efectivos
con los minimos efectos adversos posibles.

Definicion y epidemiologia

En 2009, el International Forum on the Study of
Itch (IFSI) definio el prurito como una sensacion no
placentera de la piel que lleva a un deseo de rascado.
Esta sensacion se puede presentar de forma aguda,
o cronica si persiste por mas de seis semanas.’ El
origen de este sintoma puede ser multifactorial o
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indeterminado a pesar de una completa busqueda
diagnostica.®

Un estudio europeo realizado en 2004 con
40 888 pacientes demostré que el prurito es el sin-
toma mas prevalente en la piel, que se presenta en
54.4 % de los pacientes con alteraciones cutaneas.’
Segun un estudio realizado en Alemania por Matterne
etal., la prevalencia del prurito cronico es de 13.5 %
y la prevalencia a lo largo de la vida en la poblacion
general es de 22 %.% Las mujeres estuvieron mas
afectadas que los hombres.?

Los datos epidemioldgicos del prurito cronico
en los niflos estan asociados con los estudios en der-
matitis atopica,” los cuales reportan una prevalencia
entre 5y 22 % en los paises desarrollados!®!! con una
clara asociacion entre la intensidad del prurito y la
severidad de la enfermedad." La falta de estudios que
evaluen las causas sistémicas en los niflos hace pensar
que estas causas son raras en ellos y cuando se pre-
sentan son de origen genético, como el caso de la atre-
sia biliar primaria y la enfermedad poliquistica renal.!

Al igual que en la poblacion infantil, en las ges-
tantes no hay estudios epidemioldgicos que evaliuen
la prevalencia del prurito cronico, sin embargo, se es-
tima que 18 % de las mujeres embarazadas presenta
el sintoma.’ En ellas, el prurito estd asociado con
diferentes enfermedades propias de los cambios fi-
sioldgicos que ocurren durante la gestacion. Entre las
causas mas frecuentes de prurito en este grupo pobla-
cional estan la erupcion polimérfica del embarazo, el
penfigoide gestacional, la colestasis intrahepatica del
embarazo y la erupcion atopica del embarazo."
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En la epidemiologia del prurito croénico, la pre-
valencia en la poblacion mayor de 65 afos merece
un apartado especial. Las alteraciones propias del
envejecimiento como la declinaciéon inmunologica
o inmunosenescencia, los cambios neurodegenera-
tivos, la disminucion de la hidratacion, la atrofia y
la alteracion de la barrera cutanea predisponen a los
ancianos a padecer prurito cronico.'® La prevalencia
se estima en 12 % y aumenta con la edad.' Entre
las causas mas comunes de prurito cronico en este
grupo poblacional se encuentran los medicamentos.
En los pacientes mayores de 65 afios hay un aumen-
to en las comorbilidades que lleva polifarmacia, lo
que debe considerarse en el momento del abordaje
diagndstico en este grupo de edad.”

La frecuencia del prurito en las lesiones prima-
rias cutaneas y en las alteraciones sistémicas depende
del tipo de enfermedad. En los pacientes con urtica-
ria y dermatitis atopica, el prurito estd presente en
todos los pacientes'® y en 80 % de los pacientes con
psoriasis.!” En la cirrosis biliar primaria, el prurito se
presenta en 80 a 100 % de los casos y en 40 a 70 %
de los casos de enfermedad renal cronica.'®

Clasificacion

Con el proposito de unificar los términos y facilitar el
enfoque diagnostico de los pacientes con prurito cro-
nico, el IFSI desarrollo una clasificacion clinica® que
diferencia el sintoma segtin las caracteristicas de la piel:

e Prurito de piel inflamada (grupo 1): se caracte-
riza por enfermedad cutanea inflamatoria, infec-
ciosa o autoinmune.’

e Prurito de piel sana (grupo Il): se caracteriza
por no presentar lesiones cutaneas; puede ser de
causas sistémicas, psiquiatricas o neurologicas.’

e Prurito con lesiones secundarias por rascado
(grupo I1): se caracteriza por lesiones tipo escoria-
ciones, papulas, nodulos, liquenificacion y costras
secundarias al rascado. Se puede presentar en en-
fermedades de origen dermatolégico o sistémico.’

El mismo foro internacional sugiere otra clasi-
ficacion desde el punto de vista etiologico, que co-
rresponde al mecanismo subyacente del prurito cro-
nico.’ Esta clasificacion consiste en seis categorias:

e Categoria I, dermatolégico: psoriasis, urtica-
ria, dermatitis atopica, escabiosis, dermatitis de
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contacto, infecciones micdticas, picaduras de
insectos, enfermedad de Darier, dermatomiosi-
tis, penfigoide ampolloso y linfoma cutaneo de
células T, entre otras."

» Categoria I, sistémico: el embarazo y las reac-
ciones a medicamentos que no producen lesio-
nes en piel.”” Las principales causas sistémicas
se muestran en el cuadro 1.5 Los principales
medicamentos implicados en prurito cronico se
muestran en el cuadro 2.1

e Categoria Ill, neuroldgico: la notalgia paresté-
sica, el prurito braquiorradial y el secundario a
una infeccion por virus del herpes Zoster. Estas
tres entidades se caracterizan por el sintoma de
forma localizada.’!*

e Categoria IV, psicogeno: desérdenes psiquia-
tricos tales como depresion, trastorno obsesivo
compulsivo, esquizofrenia, fatiga, parasitosis
delirante y desordenes afectivos.!

e Categoria V, mixto: pacientes con multiples en-
fermedades subyacentes que pueden ser causa
de prurito crénico.’

» Categoria VI, otros: en esta categoria se encuen-
tran los pacientes a quienes no se identifica la
causa del prurito cronico.’

La interaccion entre la clasificacion clinica y la
etiologica se muestra en la figura 1. Los cuadros de
la primera linea corresponden a la clasificacion etio-
logica o categorias y los cuadros de la segunda y ter-
cera columna corresponden a la clasificacion clinica.
La interaccion entre ambas clasificaciones se grafica
con el mismo color. El rojo corresponde al grupo I
categoria I, el verde al grupo II categorias II, III, TV.
En amarillo, las categorias V y VI. En azul, el grupo
III que puede ser la manifestacion de todas las catego-
rias, por esto se grafica en la base de la imagen.

Fisiopatologia

El prurito se origina en la epidermis o en la union der-
moepidérmica.’** Alli células como los queratinoci-
tos, fibroblastos, mastocitos, macrofagos, eosinéfilos
y neutrdfilos liberan mediadores inductores de pru-
rito en respuesta a estimulos de rascado, friccion e
inflamacion.* Los mediadores hasta ahora asociados
con un papel pruritogénico son histamina, triptasa,
catepsinas, péptido liberador de gastrina, opioides,
sustancia P, leucotrienos, interleucinas y factor de
necrosis tumoral.’” Estos mediadores estimulan las
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Cuadro 1. Principales enfermedades sistémicas que producen prurito cronico

Enfermedad sistémica Mecanismo probable Ejemplos Referencias
Incremento de los iones divalentes
como calcio y magnesio.
Incremento de la histamina y la
triptasa.
. . - 1,5, 20, 21,
Enfermedad renal Alteracion de los nervios centrales Enfermedad renal crénica. 22 23 24
o periféricos que comprometen los T
receptores opioides (p y K).
Xerosis cutanea.
Microinflamacién por uremia.
Colestasis: obstruccion mecanica, ”
” . L ) . Enfermedad hepatica con o 1,5,25
Enfermedad hepatica alteracion metabolica e inflamacion. ) .
- sin colestasis.
Alto tono en los receptores opioides.
» Hiperparatiroidismo.
X i ta . + Hipertiroidi .
Enfermedad endocrinas er.os.ls c.u anea I !pe .|rc.)| .|smo 1,5, 26
.  Deficiencia de la vitamina D y * Hipotiroidismo.
y metabdlicas . . L .
minerales (cinc). + Deficiencia de hierro.
* Prurito perimenstrual.
Enfermedades * Virus de la inmunodeficiencia
. . * Mecanismo desconocido. humana. 1,5,27
infecciosas o
» Parasitosis.
» Secrecion de leucopeptidasas, o
S . ) + Policitemia vera.
Enfermedades bradiquininas e histamina. . ) )
. . . ) * Mielodisplasia. 1,5, 28, 29
hematolégicas » Policitemia vera: mutacion JAK2 .
) .  Linfomas.
617V se asocia con prurito severo.
* Tumores solidos de cérvix,
Neoplasias » Liberacion de productos toxicos. prostata, colon. 1,5

fibras nerviosas cutaneas periféricas tipo C, fibras de
conduccion lenta no mielinizadas, que pueden ser
sensibles 0 no a la accion de la histamina, segun la
expresion de receptores H1.3® Las neuronas forman
una sinapsis con neuronas secundarias que cruzan
el tracto espinotalamico contralateral y ascienden al
talamo. Desde alli, la senal es repartida a diversas
areas del cerebro involucradas en procesos sensiti-
vos, emocionales, motores y de memoria.’*#

El prurito y el dolor muestran afectacion de las
mismas areas corticales, pero con diferente patron
de activacion, segun los receptores involucrados: las
neuronas que expresan el receptor del péptido libe-
rador de gastrina estan involucradas en el prurito,
pero no en la transmision del dolor,® asi como el
receptor de neuroquinina-1 puede transmitir tanto la
via del dolor como la del prurito.*!

88 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):85-98

» Sindrome carcinoide.

Los pacientes con prurito cronico pueden tener
hipersensibilidad neural central, por lo que tienden
a percibir los estimulos externos como inductores
de prurito, incluso aquellos estimulos que en con-
diciones normales son inhibitorios, como el calor y
el dolor.*?

La diversidad en el nimero y caracteristicas
de los mediadores involucrados en la via del pruri-
to dificulta el tratamiento de los pacientes con este
sintoma. Comprender la fisiopatologia es un paso
hacia el desarrollo de nuevos blancos terapéuticos
que permitan un manejo dptimo, integral y eficaz.*!

Diagnostico

Las principales herramientas para un correcto diag-
nostico del paciente con prurito cronico son la anam-
nesis y el examen fisico.*
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Cuadro 2. Medicamentos que pueden causar prurito cronico
Grupo Subgrupo
Antihipertensivos

Inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina

Antagonistas del receptor de
angiotensina Il

Betabloqueadores

Calcioantagonistas

Diuréticos

Otros
Antiarritmicos

Clase lll
Antilipidicos

Fibratos

Estatinas
Antidiabéticos

Biguanidas

Sulfunilureas

Antimicrobianos
Betalactamicos

Macrolidos
Quinolonas
Aminoglicésidos
Lincosamidas
Anfenicoles
Imidazoles
Tetraciclinas
Broncodilatadores, mucoliticos y estimulantes respiratorios
Betaagonistas
Anticolinérgicos

Teofilina
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Medicamentos

Captopril, enalapril

Valsartan

Metoprolol, propanolol, atenolol, pindolol
Amlodipino, diltiazem, verapamilo, nimodpino, nifedipino
Furosemida, hidroclorotiazida, espironolactona

Clonidina, metildopa, prazosina, hidralazina, minoxidil

Amiodarona

Clofibrato, fenofibrato

Lovastatina, simvastatina

Metformina

Glimepiride

Amoxicilina, ampicilina, ceftriaxona, cefotaxime,
penicilina

Claritromicina, eritromicina
Ofloxacina, ciprofloxacina
Gentamicina

Clindamicina

Cloranfenicol

Metronidazol

Tetraciclina

Salmeterol, terbutalina
Bromuro de ipratropio

Aminofilina

Contintia en la siguiente pagina...
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...Viene de la pagina anterior

Antiinflamatorios

Antiinflamatorios no esteroideos

Esteroides

Hormonas
Antiandrogénico
Estrogenos y progesterona
Testosterona

Uricostaticos

Inmunosupresores

Anticonvulsivantes

Antidepresivos

Neurolépticos y tranquilizantes

Acido acetilsalicilico, diclofenaco, ibuprofeno,
ketoprofeno, naproxeno, celecoxib, piroxicam

Danazol

Anticonceptivos orales combinados, estrogenos, proges-
terona, modulador selectivo de estrégenos (tamoxifeno)

Alopurinol, colchicina, probenecid

Ciclosporina, metrotexate, micofenolato-mofetil, tacroli-
mus, ciclofosfamida

Fenobarbital, fenitoina, acido valproico, carbamazepina,
clonazepam, gabapentin

Amitriptilina, doxepina, fluoxetina, imipramina, mirtazapi-
na, paroxetina, sertralina, citalopram, litio

Haloperidol, risperidona, alprazolam, lorazepam

El interrogatorio tiene como objetivo orientar y
clasificar al paciente en uno de los tres grupos clini-
cos propuestos por el IFSI: si el paciente se clasifica
en el grupo I, el manejo y el enfoque estaran dirigi-
dos a la enfermedad cutanea de base. Si el paciente
se clasifica en el grupo I y I11, el interrogatorio debe
orientarse a buscar la causa subyacente.*!

Los aspectos mas importantes por considerar en
el interrogatorio son:

o Tiempo de evolucion: si el prurito tiene menos
de seis semanas de evolucion se considera agudo
y cambia el enfoque diagndstico y terapéutico.*!

e Localizacion: cuando el prurito es localizado se
deben sospechar causas de origen neuropatico o
psicogeno. En prurito que varia diariamente de
localizacion se deben sospechar neoplasias, es-
pecialmente de origen prostatico.?
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e Terapias previas: es importante preguntar sobre

los tratamientos previos recibidos, con el propdsito
de ofrecer alternativas y definir eficacia.*!

Uso de medicamentos: interrogar dosis, tiempo
de uso, indicacion, efectos adversos y relacion
temporal con el sintoma.*

Sintomas asociados: si hay pérdida inexplicable
¢ involuntaria de peso, fiebre, malestar general,
adinamia, se debe sospechar neoplasias como
causal de prurito, entre las mas frecuentes se en-
cuentran los linfomas.?

Familiares afectados: si otros miembros de la
familia presentan prurito cronico se debe consi-
derar escabiosis u otras infestaciones.*!
Agravantes: el desencadenamiento por el contacto
con el agua debe hacer sospechar policitemia vera.
En la urticaria cronica y la mastocitosis cutanea, la
friccion y la presion pueden incrementar el prurito.”
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Dermatoldgico - - Sistémico Neurolégico Psicogeno
Prurito en piel sana

Prurito en piel
inflamada

Prurito con lesiones secundarias por rascado

Figura 1. Interaccion entre la clasificacion clinica y la etiolégica desarrollada por el IFSI.

El examen fisico debe ser dirigido segun los
datos obtenidos en el interrogatorio y segun la sos-
pecha clinica de la enfermedad subyacente. La re-
vision de la piel debe ser exhaustiva y meticulosa,
buscando lesiones primarias indicativas de enferme-
dad dermatologica o lesiones secundarias al rascado
(figura 2).

La Guia Europea de Prurito cronico publicada
en el afio 2012 recomienda hacer énfasis en la palpa-
cion de ganglios linfaticos, higado, bazo.!

Ayudas diagndsticas

En los pacientes que presentan piel sana o con lesio-
nes por rascado se debe solicitar exdmenes paracli-
nicos basicos, con el objetivo de encontrar la causa
subyacente.'*? Los examenes que se recomiendan en
el enfoque inicial son:

L

*  Hemoleucograma.

*  Velocidad de eritrosedimentacion .
e Creatinina.

*  Glucemia en ayunas.

* Pruebas de funcion hepatica.

*  Pruebas de funcion tiroidea.

* Hierro y ferritina.

e Analisis serologico para VIH.

* Radiografia de torax.

* Deshidrogenasa lactica.

Este enfoque inicial ha permitido simplificar el
manejo de los pacientes con prurito croénico y ha me-
jorado el tratamiento y la calidad de vida de quienes
padecen el sintoma.* Si el paciente presenta signos
sugestivos de enfermedad sistémica se deben com-
plementar los paraclinicos, seglin la sospecha.’

Figura 2. Lesiones cutaneas secundarias al prurito. A) Excoriaciones. B) Liquenificacion.
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Tratamiento

Medidas generales

Los pacientes con prurito cronico manifiestan ali-
vio del sintoma con algunas medidas generales.* La
Guia Europea de Prurito Crénico sugiere las siguientes
recomendaciones:'

» Evitar conductas que inducen resequedad en la
piel, tales como bafos frecuentes, aplicacion de
compresas con alcohol, ingreso a saunas.

» Evitar el consumo de alimentos picantes, bebi-
das calientes y grandes cantidades de licor.

» Evitar el contacto con aeroalérgenos, ya que
pueden agravar el prurito en pacientes atopicos.

» Evitar el contacto con sustancias irritativas como
jabones y perfumes.

* Usar ropa de algoddn o de una tela permeable al
paso del aire.

* Aplicar lociones o cremas hidratantes en todo el
cuerpo después del bafio.

e Mangjar el estrés con técnicas de relajacion o
con psicoterapia.

Tratamiento tépico

La interrupcion del ciclo prurito- rascado debe ser uno
de los principales objetivos de la terapia antiprurigino-
sa. El uso de sustancias hidratantes de la piel cumple
con este proposito al restaurar la barrera epitelial, asi
se convierte en la piedra angular del tratamiento del
prurito crénico.* Otras opciones terapéuticas para
tener en cuenta en el manejo inicial son:

e Capsaicina: es una sustancia que activa los recep-
tores TRPV1 (receptor de potencial transitorio)
expresados en los queratinocitos y en las fibras
nerviosas sensoriales de la piel. Su activacion lle-
va a disminucion de la liberacion de neuropépti-
dos involucrados en la génesis del prurito.* La
principal limitacion de su uso es la sensacion de
ardor y quemazon tras su aplicacion, sin embargo,
estos efectos se reducen después de varios dias de
uso. La mayor eficacia se ha encontrado en pru-
rito cronico localizado* y recientemente se han
reportado series que muestran efectividad en el
prurito de origen neuropatico.*’*

» Anestésicos locales: actian sobre varios recepto-
res en la piel, por lo que se usan para manejo del
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dolor, disestesias y prurito.* La pramoxina, lido-
caina y benzocaina son los medicamentos de este
grupo que han mostrado efectividad,*° sin em-
bargo, el efecto sobre el prurito es de corta dura-
cidn y se asocia con sensacion de entumecimiento
y no puede ser usado en zonas extensas, por lo
que estaria indicado en el prurito localizado.*

» Esteroides topicos: pueden ser efectivos en los
pacientes con alteracion cutanea. En los casos
en los cuales no hay una dermatosis inflamatoria
no tienen ninguna utilidad.! Se usan por periodos
cortos y en combinacion con otras terapias.®!

e Inhibidores de la calcineurina: el tacrolimus y
el pimecrolimus son efectivos en el tratamien-
to del prurito por dermatitis atopica.’?> Algunos
ensayos clinicos han mostrado efectividad en
otras dermatosis como en la dermatitis seborrei-
ca, psoriasis y lupus eritematoso cutaneo.’>*%
Suys et al., en un estudio publicado en 2012,
recomiendan el uso de tacrolimus para prurito
idiopatico resistente.*

» Agonistas del receptor cannabinoide: los canna-
binoides tienen efecto antiinflamatorio y antino-
ciceptivo en la piel al actuar sobre su respectivo
receptor en los queratinocitos y en las fibras ner-
viosas.’”*® El N-palmitoil tanolamida es un ago-
nista del receptor cannabinoide que ha mostrado
ser efectivo en el tratamiento del prurito.*

+ Oxido de cinc y mentol: el éxido de cinc tiene
propiedades antiinflamatorias y antiprurigino-
sas, sin embargo, hay pocos estudios que res-
palden su uso en los pacientes con prurito; se
reserva para formas localizadas.! Por su parte,
el mentol induce dilatacion de los vasos sangui-
neos con una posterior sensacion de frio y efecto
analgésico, gracias a la accion sobre el receptor
TRPMS, un receptor similar al TRPV1 de la cap-
saicina.® Tanto el 6xido de cinc como el mentol
se recomiendan como terapia adyuvante en el
tratamiento del prurito crénico.!

Tratamiento sistémico
Los pacientes con prurito generalizado requieren tra-
tamiento sistémico.*! Las opciones terapéuticas son:

e Antihistaminicos: son los medicamentos mas am-
pliamente usados para el control del prurito.*> Los
antihistaminicos de primera generacion tienen un
uso limitado por los conocidos efectos sedantes, sin
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embargo, en los pacientes con alteracion del suefio,
pueden ser seguros.®! Los antihistaminicos de se-
gunda generacion tienen minimo efecto sobre los
receptores no histaminicos, por lo que sus efectos
sedantes son minimos y la duracién del efecto es
mayor comparada con los de primera generacion.!
Estudios clinicos muestran una débil eficacia de los
antihistaminicos en el prurito, excepto en la urtica-
ria, condicion en la cual a menudo se requieren do-
sis superiores, hasta cuatro veces la convencional.?
Schulz et al. sugieren que aumentar la dosis de los
antihistaminicos de forma similar a como se usa en
el manejo de la urticaria, podria tener beneficio en
los pacientes con prurito cronico.®
Glucocorticoides: Los esteroides reducen el pru-
rito en enfermedades como la dermatitis atopica,
la urticaria, la dermatitis alérgica de contacto, la
dishidrosis y el penfigoide ampolloso. Este efecto
se logra por su gran poder antiinflamatorio.! En
condiciones no inflamatorias, los esteroides no
han demostrado beneficio, sin embargo, podrian
ser recomendados de presentarse prurito severo
por un tiempo no mayor a las dos semanas.'
Agonistas y antagonistas del receptor de opioides:
la activacion de los receptores opioides en la médu-
la espinal tiene diferentes efectos, segun el receptor
activado.*” El estimulo sobre los receptores p acti-
va el prurito, por lo tanto, los antagonistas de este
receptor inhiben la via del prurito.* Lo contrario
ocurre cuando se activan los receptores kappa, es
decir, un estimulo agonista inhibe el prurito y un
antagonista lo exacerba.% Los resultados de los es-
tudios con antagonistas del receptor opioide p son
inconsistentes y los efectos adversos (nauseas, dia-
rrea, pérdida del apetito, dolor abdominal) limitan
su uso0.” Los estudios con los agonistas del recep-
tor kappa han mostrado reduccion del prurito en
pacientes con enfermedad renal cronica.®
Gabapentina y pregabalina: son analogos del
neurotransmisor acido gamma-aminobutirico.
Los estudios que han evaluado el uso de estos
agentes en el manejo del prurito crénico son muy
limitados en el tamafio de la muestra y en el di-
sefio, sin embargo, se sugiere que tienen gran
utilidad en el manejo del prurito de origen neu-
ropatico como el caso del prurito posherpético,
el braquiorradial y el nodular.®” Algunos estudios
también han sugerido su uso en el prurito de ori-
gen urémico. %

Antidepresivos: los medicamentos antidepresi-
vos son considerados agentes modificadores del
umbral de prurito, gracias a su accion farmaco-
logica sobre la histamina y la serotonina.” Hay
pocos estudios que evalten la efectividad de los
medicamentos psicotropicos para el prurito cro-
nico, sin embargo, se sugiere que la mirtazapina
podria tener un papel importante en el control
del prurito refractario y en el de predominio noc-
turno.” Conforme a los estudios publicados hasta
el momento, la Guia Europea de Prurito Cronico
sugiere medicamentos inhibidores de la recapta-
cién de serotonina para el tratamiento del prurito
psicogeno, paraneoplasico y colestasico.!
Ciclosporina A: el efecto del medicamento sobre
el sistema inmune, sumado a los efectos directos
sobre las terminales nerviosas, la convierten en un
medicamento Util para el manejo del prurito en der-
matitis atopica.”” Estudios de series de casos han
reportado buenos resultados en el prurigo nodular
y en prurito por enfermedad renal crénica.”™
Azatioprina: la inflamacion crénica de la piel
puede inducir a una sensibilizacion central al
prurito con un amplio espectro de cambios mor-
fologicos en la piel. Esto sugiere un papel de los
medicamentos analogos de la 6-mercaptopurina.
Asi lo demuestran Maley et al. en un estudio
publicado en 2015, en el cual concluyen que la
azatioprina mejora el sintoma en pacientes con
historia de prurito de dificil tratamiento y con
compromiso severo de la calidad de vida.”
Aprepitén: este antagonista del receptor de neuro-
kinina 1 (NKR1) es un medicamento prometedor
para tratamiento del prurito croénico por su accion
sobre la sustancia P.*” Como se describio, los neu-
rotransmisores, como la sustancia P, tienen un pa-
pel muy importante en la induccion del prurito al
unirse a su receptor en los queratinocitos, vasos
sanguineos y mastocitos y promover su degranu-
lacion y la perpetuacion del estado inflamatorio.?’
Diferentes estudios sugieren utilidad en el trata-
miento del prurito inducido por medicamentos, tu-
mores s6lidos o linfoma cutaneo de células T.67"78
Fototerapia: la terapia basada en luz ultravioleta
es efectiva para el tratamiento del prurito cronico,
asociada con un tratamiento topico o sistémico.!
La eficacia ha sido demostrada en diferentes enfer-
medades cutaneas como en psoriasis, liquen plano,
linfoma cutaneo de células T, urticaria pigmentosa
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y urticaria crénica espontinea.””®® El mecanismo
por el cual la fototerapia mejora el prurito no esta
comprendido en su totalidad, sin embargo, se cree
que inhibe los mediadores proinflamatorios ¢ indu-
ce la apoptosis de los mastocitos.®!

El manejo de los pacientes con prurito crénico
debe partir de una historia clinica completa y el exa-
men riguroso de la piel para identificar si hay lesiones
primarias que indiquen enfermedad cutanea previa.
En ausencia de esta, el enfoque se orienta por la dis-
tribucion regional del prurito. En el prurito localizado
se incluyen el psicdgeno y el neuropatico; en el gene-
ralizado es necesario considerar una reaccion adversa
a medicamentos o enfermedad sistémica (figura 3).

Prurito crénico

Duracién > 6 semanas

Conclusion

Las causas de prurito croénico son diversas y multiples,
por lo que el abordaje de los pacientes requiere un
adecuado interrogatorio y examen fisico en busca de
lesiones primarias cutaneas como causa del sintoma.
Las enfermedades sistémicas, los medicamentos y
las alteraciones psicogenas y neuroldgicas deben ser
consideradas en todos los pacientes con piel sana o
con lesiones por rascado.

Este sintoma tiene gran impacto en la calidad de
vida de los pacientes, de ahi la importancia de ofre-
cer un tratamiento interdisciplinario e integral que
incluya medicamentos efectivos y seguros, y apoyo
psicoldgico para disminuir el impacto sobre los dife-
rentes ambitos del desarrollo del ser humano.

Si

e 0
en la piel?

Dermatosis

Medidas generales
Tratamiento segun guias
especificas de la
enfermedad cutnea

¢ Hay lesiones primarias

Considerar prurito
psicdgeno/neuropatico

¢ Prurito localizado?

¢ Medicamentos
sospechosos?

Medidas generales

Antidepresivo/
anticonvulsivante
segn el caso
Remision a
psiquiatria/neurologia

Paraclinicos basicos
(leer texto)
ELEVENEIETE
Considerar antiH1
a dosis altas
Considerar fototerapia
€en casos resistentes

Figura 3. Abordaje del paciente con prurito cronico.

Medidas generales
Cambio de
medicamentos
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Resumen

Las reacciones a medicamentos pueden ocurrir por mecanismos mediados o no por imunoglobulina E.
La alergia a farmacos es un tipo de interaccion adversa y comprende una gama de reacciones de
hipersensibilidad mediadas por distintos mecanismos inmunolégicos con diversas manifestaciones
clinicas. Se estima una tasa anual de 3.2 casos fatales de anafilaxia asociados con los farmacos
por cada 100 000 habitantes, que parece ser aproximadamente 10 veces mayor en los pacientes
hospitalizados. La incidencia de reacciones anafilacticas perioperatorias se estima en uno de
cada 10 000-20 000 procedimientos anestésicos. El diagndstico se basa en una cuidadosa historia
clinica y en el examen fisico. En algunos casos pueden requerirse pruebas cutaneas, pruebas de
retos progresivos y procedimientos de induccion de tolerancia al medicamento. En los pacientes
hospitalizados y en el intervalo perioperatorio frecuentemente se emplean relajantes musculares,
neurolépticos y morfinomiméticos, por lo que pueden presentarse respuestas adversas a estos
farmacos. En esta revision se hace énfasis en las reacciones alérgicas a los medicamentos y se
abordan estrategias para su diagndstico y manejo.

Palabras clave: Alergia; Farmaco; Perioperatorio; Reaccion adversa a medicamentos; Inmunologia

Abreviaturas y siglas
ELISA, ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas
IgE, inmunoglobulina E

Antecedentes
Las reacciones a farmacos pueden ocurrir tanto por
un mecanismo mediado por IgE como por un meca-
nismo no mediado por IgE. La alergia a farmacos es
un tipo de reaccion adversa a los medicamentos y
comprende una gama de reacciones de hipersensi-
bilidad mediadas por distintos mecanismos inmuno-
loégicos con diversas manifestaciones clinicas. Este
tipo de reacciones adversas a medicamentos (RAM)
puede dar lugar a un retraso para dar el tratamiento
que el paciente necesita, que se puede reflejar en la
morbimortalidad. Debido al gran ntimero de sinto-
mas asociados con la enfermedad, el diagnostico es
muchas veces dificil y constituye un verdadero reto.
Debido a lo anterior, es necesario referir al pa-
ciente a un alergdlogo para su intervencion pronta
y oportuna en la identificacion, diagnostico y trata-
miento de la alergia a medicamentos. El diagnosti-
co se basa en una cuidadosa historia clinica y en el
examen fisico. En algunos casos, pueden requerirse
pruebas cutaneas, retos progresivos y procedimien-
tos de induccién de tolerancia a la droga. El manejo
mas eficaz para el tratamiento de la alergia a medi-
camentos es evitar o interrumpir el uso del farma-
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PLL, poli-L-lisina

RAM, reacciones medicamentosas alérgicas
RIA, radioinmunoensayo

SNM, sindrome neuropléptico maligno

co causante. Debe tomarse en cuenta la reactividad
cruzada entre los medicamentos al elegir los agentes
alternativos, de existir otra opcion para sustituir un
farmaco en particular al que el paciente es alérgico,
la induccion de procedimientos de tolerancia a las
drogas puede ser considerada para provocar toleran-
cia temporal a esta. Las terapias adicionales pueden
incluir antihistaminicos orales, corticosteroides to-
picos y, en casos graves, corticosteroides sistémicos.
De ocurrir una anafilaxia, el tratamiento de primera
linea es la epinefrina.!? La anafilaxia debida a la hi-
persensibilidad alérgica y no alérgica a las drogas
es una reaccion aguda fatal o potencialmente fatal.
Se estima una tasa de 3.2 casos fatales de anafilaxia
asociada con las drogas por cada 100 000 habitantes
por afo y esta parece ser aproximadamente 10 veces
mayor en los pacientes hospitalizados.

Los agentes mas comunmente causantes de la
anafilaxia en pacientes hospitalizados son los rela-
jantes musculares, latex, antibidticos, farmacos in-
ductores de la anestesia, expansores de plasma, se-
guidos de anestésicos locales y medios de contraste
yodados, entre otros.’ La incidencia de reacciones
anafilacticas perioperatorias se estima que es de uno

http://lwww.revistaalergia.mx



Gonzalez-Diaz SN et al. Reacciones adversas a farmacos perioperatorios

entre cada 10 000-20 000 procedimientos anestési-
cos.* Es muy importante la deteccion preoperatoria
del antecedente de alergia a medicamentos para pre-
venir reacciones adversas y utilizar medicamentos
profilacticos. Esta revision comprende tres de los
principales grupos de farmacos que se utilizan con
frecuencia en el periodo perioperatorio: los morfi-
nomiméticos, los neurolépticos y los relajantes mus-
culares. Se muestra informacion general sobre las
reacciones mediadas por IgE y las no mediadas por
este mecanismo, haciendo énfasis en las reacciones
alérgicas a estos medicamentos y las estrategias para
el diagnoéstico y manejo estas reacciones.

Reacciones a los relajantes musculares
La familia de los relajantes musculares incluye far-
macos como el suxametonio, atracurio, mivacuronio,
vecuronio, pancuronio, rocuronio y el cisatracurio.
En la poblacion general, los farmacos bloqueantes
neuromusculares son las sustancias desencadenantes
mas comunes de anafilaxia asociada con anestesia
general >%” La epidemiologia francesa sugiere que
estos medicamentos estan involucrados en 54 a 60 %
de las reacciones,® sin embargo, en Noruega se repor-
ta que son responsables de 93.2 % de las reacciones
y en Estados Unidos de 11.1 %.°

La reactividad cruzada entre los farmacos blo-
queadores neuromusculares se puede dar hasta en 60
a 84 % de los casos.>!? Esta reactividad puede darse
entre relajantes de diferente estructura quimica, por
ejemplo, entre aminoesteroides y componentes de
benzilisoquinolina.

Fisiopatologia

Estas reacciones pueden ocurrir tanto por un meca-
nismo mediado por IgE como por uno no mediado
por IgE. Los agentes bloqueantes neuromusculares
pueden causar anafilaxia alérgica con o sin que el
paciente tenga una sensibilizacién por administra-
cion previa de estos farmacos. Muchos productos
usados cominmente como los cosméticos, los cham-
pus y farmacos para la tos contienen iones de amonio
cuaternario en su estructura quimica, similar a la
encontrada en los farmacos bloqueantes neuromus-
culares.” En cuanto al mecanismo no mediado por
IgE, estos farmacos pueden actuar como liberadores
de histamina y producir cuadros anafilacticos no
inmunoldgicos. Existen factores de riesgo definidos
para las reacciones alérgicas a estos farmacos como
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las reacciones alérgicas previas a estos y el uso de
relajantes musculares con “cadena flexible”, ademas
de los factores de riesgo especificamente para anafi-
laxia tales como anafilaxia previa y el antecedente de
mastocitosis. Se han considerado también factores
de riesgo para reacciones de hipersensibilidad grave
la edad avanzada, asma, la hipertension y los farma-
cos antihipertensivos.!!

Los niveles de triptasa basal en suero se han
encontrado aumentados en pacientes con reacciones
graves, hallazgo que puede traducir que este biomar-
cador es util para la identificacion de pacientes en
riesgo.!1? La exposicion a factores ocupacionales
en profesionales de peluqueria y panaderia aumenta
la sensibilizacion a los farmacos bloqueadores neu-
romusculares y a los compuestos de iones de amonio
cuaternario utilizados en peluqueria.'* Se ha repor-
tado alta prevalencia (53 %) de sensibilizacion al
amonio cuaternario, ¢l determinante alérgico de los
agentes bloqueantes neuromusculares, en pacientes
con hipersensibilidad alérgica a los antibioticos del
grupo quinolonas. '

Manifestaciones clinicas

La mayoria de las manifestaciones clinicas ocurre
inmediatamente entre cinco y 10 minutos después
de la ingestion del farmaco. Las caracteristicas cli-
nicas pueden ser las de una reaccion anafilactica y
mas comunmente incluyen hipotension, taquicardia,
bradicardia, broncoespasmo, urticaria, angioedema o
erupcion maculopapular en la piel.'>!¢ Pueden haber
otras complicaciones cardiacas menos frecuentes
como el infarto del miocardio (1.6 a 5 %), insufi-
ciencia cardiaca (1 a 6 %), arritmias (0.37 a 20 %)
y paro cardiaco (1.86:10000).'” A nivel respiratorio
se pueden presentar, aunque de forma infrecuente,
tromboembolismo pulmonar (1.69 %), atelectasias
y broncoaspiracion (1:4000 pacientes). A nivel neu-
rologico puede haber disfuncion cognitiva posopera-
toria, que ocurre en 9.9 % de los pacientes. Pudiera
existir también lesion renal en 1 a 5 % de los casos.
Ademas, se pueden presentar manifestaciones clini-
cas sin anafilaxia tales como rubor, eritema y urtica-
ria a nivel cutaneo, angioedema, broncoespasmo vy,
en 20 a 30 % de los pacientes, nauseas, vomitos,'” asi
como diarrea. La hipertermia maligna es un desorden
farmacogenético que puede ocurrir en al menos 1 de
3000 procedimientos anestésicos y se ha asociado
con el uso de los agentes bloqueantes neuromuscu-
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lares despolarizantes (por ejemplo, succinilcolina),
sin embargo, se ha descrito la instauracion tardia de
hipertermia maligna en pacientes que han recibido el
anestésico rocuronio, agente bloqueante neuromus-
cular no despolarizante.'®

Diagndstico

La historia clinica y su relacion con el agente cau-
sal' es muy importante para el diagnéstico, se debe
definir el tiempo de aplicacion del farmaco y la apa-
ricion de los sintomas.” Ademas, pruebas especi-
ficas pueden ser utiles, entre ellas se encuentra la
determinacion de la IgE especifica, estimando una
sensibilidad de 83 a 92 % para el rocuronio, 78 a
84 % para la morfina y 44 % para el suxametonio.?
Esta prueba de determinacion de IgE se basa en la
deteccion a nivel sérico de IgE de drogas especificas
usando una fase so6lida funcionalizada con conju-
gados farmaco-vehiculo mediante inmunoensayo.
Los métodos comerciales mas ampliamente utiliza-
dos son el fluoroimmunoensayo y el ImmunoCAP®
(Thermo-Fisher, Uppsala, Suecia), en donde el far-
maco se une covalentemente a poli-L-lisina (PLL).
A nivel no comercial, el radioinmunoensayo (RIA)
o enzimoinmunoanalisis (ELISA) son usados utili-
zando diferentes acarreadores (albiimina de suero
humano, PLL, los espaciadores aminoalifaticos y
las estructuras de dendrimero), asi como el uso de
diferentes fases solidas (celulosa, sefarosa,).

Las pruebas cutaneas por escarificacion e intra-
dérmicas, realizadas cuatro a seis semanas después
del episodio de anafilaxia,'>?'*? han demostrado te-
ner una utilidad incierta.” Existe una incertidumbre

en relacion con la especificidad y la sensibilidad de
estas, ya que estos agentes pueden inducir una libe-
racion de histamina directa en la piel, incrementando
la posibilidad de pruebas con falsos positivos.!® Sin
embargo, un estudio realizado por Tamayo et al.,” de-
muestra que la prevalencia de pacientes con pruebas
cutaneas por escarificacion positivas a los farmacos
perioperatorios es de 15.6 %, incluyendo los agen-
tes bloqueantes neuromusculares. En el cuadro 1 se
muestran las concentraciones para las pruebas cuta-
neas para estos farmacos.

Otra prueba diagnoéstica y de laboratorio es el
nivel de triptasa sérica, el cual puede ser util en la
discriminacion de reacciones mediadas y no me-
diadas por IgE.>* Se debe realizar idealmente a los
40 a 60 minutos luego de iniciada la reaccion. Los
niveles pico de triptasa ocurren entre los 15 y 120
minutos y la vida media de la triptasa es de 1.5a 2.5
horas.>’ La anafilaxia se asocia con la degranulacion
de mastocitos y los niveles circulantes posteriores
de la triptasa de los mastocitos se puede utilizar para
ayudar al diagnoéstico.” El mivacuronio y el atracu-
rio, pero no el cisatracuriom, el rocuronio o el ve-
curonio, estan asociados con anafilaxia mediada por
una liberacion de mecanismo no alérgico de hista-
mina por las células mastoides. La especificidad de
esta prueba es de 89.3 % y la sensibilidad de 64 %.%°

La prueba de activacion de basofilos, la cual tie-
ne un indice de estimulacion > 1.76 y un porcentaje
de basofilos activados > 5.01 %, muestra un rendi-
miento en las reacciones de hipersensibilidad a los
farmacos bloqueantes neuromusculares y tiene una
sensibilidad de 64 a 85.7 % y una especificidad de

Cuadro 1. Concentraciones para las pruebas cutaneas para los agentes blogueantes neuromusculares

. Concentracion Concentracion Probabilidad
, Concentracién no ) . L
Farmaco Lo en la prueba cutanea en la prueba de de liberacion
diluida (mg/mL) e . L . .
por escarificacion intradermorreaccion de histamina
Atracurio 10 No diluido y 1:10 1:1000 +
Cisatracurio 2 No diluido y 1:10 1:100
Mivacurio No diluido y 1:10 1:200 +
Rocuronio 10 No diluido y 1:10 1:200 +
Pancuronio No diluido y 1:10 1:10
Vecuronium No diluido y 1:10 1:10
Suxametonio 50 No diluido y 1:10 1:500 +

Fuente: Crin Ex Alergia. 2010;40:15-31.
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100 %,%2%%¢ sin embargo, es una prueba muy deman-
dante y no esta disponible de rutina.” Otras pruebas
disponibles son la liberacion de mediadores como la
histamina, que tiene una sensibilidad de 65 % para
los agentes bloqueantes neuromuculares,” y la prue-
ba de morfina de amonio cuaternario, con sensibili-
dad de 84.2 %; esta Ultima es sencilla e idonea para
el uso rutinario de laboratorio, es una herramienta
valiosa en conjunto con las pruebas cutaneas para
el diagnostico de las reacciones de hipersensibilidad
a los agentes bloqueantes neuromusculares y tiene
un particular interés cuando las pruebas cutaneas no
estan disponibles o no son fiables o dan resultados
poco compatibles con la liberacion de mediadores o
las caracteristicas clinicas del paciente.?”’

Manejo y tratamiento
En pacientes que han presentado una reaccion previa
puede efectuarse la prueba cutanea por escarificacion
(prick) con una droga alternativa y si esta es positiva,
debe evitarse su administracion, pero si es negativa
debe usarse si es necesaria. Cuando se sospecha una
reaccion anafilactica, esta es una emergencia que re-
quiere especial atencion a la eliminacion subita de
los agentes causantes potenciales, la oxigenoterapia
y la titulacion de adrenalina, considerada esta Gltima
como el tratamiento de primera linea,® ademas, de una
administracion de farmacos como la clorfenamina,
hidrocortisona, antagonistas de receptores H1 y H2,
salbutamol, expansores de volumen y los vasopreso-
res, si es necesario.”'>!6% Es importante también man-
tener al paciente en una postura adecuada de acuerdo
con las manifestaciones clinicas que presenten, si es
factible, la cirugia debe interrumpirse e iniciar inme-
diatamente el soporte al paciente.'®

La adrenalina debe ser administrada por inyec-
cién intramuscular en la mediania del exterior del
muslo. El perfil de seguridad de la adrenalina intra-
muscular es excelente, aunque los pacientes pueden
experimentar palidez transitoria, palpitaciones y cefa-
lea. La adrenalina intramuscular (1 mg/mL) debe ad-
ministrarse a una dosis de 0.01 mL/kg de peso corpo-
ral para una dosis total maxima de 0.5 mL. Cuando se
utiliza la adrenalina con autoinyectores, los pacientes
que pesan entre 7.5 y 25 kg deben recibir una dosis de
0.15 mg y en pacientes que estan siendo trasladados
entre 25 a 30 kg a una dosis de 0.3 mg. La dosis de
adrenalina se puede repetir luego de al menos cinco
minutos. Los pacientes que requieren dosis repetidas
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por via intramuscular de adrenalina pueden benefi-
ciarse de una infusion de adrenalina. Estos pacientes
deben ser monitorizados con electrocardiogramas se-
riados, oximetria de pulso y presion arterial no invasi-
va en intervalos frecuentes. La infusion de adrenalina
debe ser dada por un personal con experiencia en el
uso de vasopresores en su practica clinica diaria, por
ejemplo, anestesistas y médicos de cuidados criticos.
La adrenalina por via intravenosa en pacientes con
una circulacion adecuada puede causar hipertension,
isquemia miocardica y arritmias. No se recomienda
el uso de adrenalina subcutanea o inhalada en el tra-
tamiento de la anafilaxia. Si se presenta estridor por
edema laringeo se puede utilizar la adrenalina nebu-
lizada (2 a 5 mL, 1 mg/mL) ademas de adrenalina in-
tramuscular.'?

El glucagdn en administracion intravenosa pue-
de ser utilizado en pacientes con anafilaxia que no
respondan a la adrenalina, particularmente en aque-
llos que estan tomando betabloqueadores.'? Todos
los pacientes con sospecha de una reaccion de ana-
filaxia deben ser referidos a un centro especializado
de alergias o inmunologia para analisis adicionales.

Para la anafilaxia grado IV inducida por rocu-
ronio se ha descrito que la utilizacion de gamma
ciclodextrina modificada (suxametonio) actiia como
agente selectivo de union a bloqueantes y forma un
complejo con los bloqueantes neuromusculares ro-
curonio o vecuronio en plasma, y por tanto reduce
la cantidad de bloqueante neuromuscular disponible
para unirse a los receptores nicotinicos en la union
neuromuscular. Esto produce una reversion del blo-
queo neuromuscular inducido por el rocuronio o el
vecuronio.”*?* Se debe reportar la reaccion adversa
presentada ante el comité local regulador de farma-
cologia encargado.?? Una vez resuelto el episodio de
anafilaxia es importante que se tengan intervencio-
nes psicologicas que incluyan informacion y edu-
cacion a cerca del riesgo de futuras anafilaxias y
principalmente el manejo del estrés y la ansiedad en
los pacientes y cuidadores.>!? En la mayoria de los
casos, la recomendacion de premedicacion parece
prevenir la recurrencia de reacciones de hipersensi-
bilidad no alérgicas a drogas.®

Reacciones a los morfinomiméticos

Un morfinomimético es un analgésico que tiene mas
o menos el mismo efecto que la morfina. Se cono-
cen también como analgésicos de accion central y
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analgésicos narcoticos. Se refiere a los productos
originados del opio crudo. El opio es una de las mas
importantes plantas cultivadas para la industria far-
macéutica, ya que es el unico recurso de alcaloides
como la morfina, la codeina y la tebaina, las cua-
les son ampliamente utilizadas en medicina como
analgésicos, anestésicos, antitusivos y antiespas-
modicos,* sin embargo, estos no tienen efecto an-
tiinflamatorio. Estos farmacos inhiben la sensacion
de dolor ya que se unen a ciertos receptores en el
sistema nervioso central y del tracto gastrointesti-
nal; los receptores opioides son mu, delta, kappa, y
nociceptina. Tienen un efecto similar al de los anal-
gésicos endogenos como las endorfinas, dinorfinas
y encefalinas, neuropéptidos que se conocen como
opioides. El término opiaceo es frecuentemente uti-
lizado para referirse a todas las drogas similares al
opio y es mas apropiado limitar su alcance a los
alcaloides naturales del opio y a sus derivados se-
misintéticos. Estos opiaceos son analgésicos, pero
ademas de esta propiedad, algunos, por ejemplo, la
codeina y el difenoxilato pueden ser utilizados para
aliviar la tos y tratar la diarrea, respectivamente, y
pueden ser alérgenos significativos. Los opioides son
el estandar de oro para el tratamiento del dolor mo-
derado a grave en pacientes pediatricos y adultos®
y son comunmente administrados en los hospitales,
ya sean en forma natural o sintética. Constituyen la
piedra angular de la terapia de manejo del dolor no
oncolodgico, en el cancer y el dolor durante y en el
posoperatorio.30-31:32:33

Como hemos mencionado, los morfinomiméti-
cos se clasifican en opiaceos y opioides.’**3* Los
opiaceos se dividen en sustancias naturales como la
morfina, la tebaina y la codeina y en materiales se-
misintéticos, sustancias naturales en las que se han
realizado pequefias modificaciones quimicas, tales
como la heroina (es la que tiene mayor afinidad por
los receptores endorfinicos), nicomorfina, hidroco-
dona, oxicodona, folcodina e hidromorfona (de alta
potencia®). Los opioides se dividen en sustancias
sintéticas o sustancias enddgenas. Las primeras son
creadas totalmente en la industria, tales como la me-
tadona, analogos de fentanil, sufentanilo (altamente
lipofilico, con una corta duracion de accion por via
intravenosa pero mayor por via sublingual®®), carfen-
tanilo, petidina o meperidina y piritramida. El trama-
dol también es un opiode sintético. Las sustancias
endogenas son producidas por el propio organismo,
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por ejemplo, durante el ejercicio, como las endorfi-
nas. Ademas, en este grupo se encuentran las dinor-
finas y las encefalinas. Las reacciones anafilacticas
a estos farmacos son poco frecuentes. La reactivi-
dad cruzada con los relajantes musculares es comun
debido a que comparten epitopos (iones de amonio
cuaternario).

Incidencia

Los opioides representan aproximadamente 74 % de
las alergias a los analgésicos utilizados en los servi-
cios de urgencias. Con mayor frecuencia se reportan
reacciones adversas a la codeina, la morfina y la
hidrocodona.’” La anafilaxia durante la anestesia es
mortal en 3 a 9 % de los pacientes y los analgésicos
opioides son la segunda causa mas comuin relaciona-
da con los medicamentos, aunque la prevalencia se
subestima.* A pesar de su uso intensivo y ocasionales
efectos secundarios aparentes de tipo anafilactico, las
reacciones de hipersensibilidad inmediata a los medi-
camentos mediadas por IgE no son frecuentes,34
son mas comunes las secundarias a un mecanismo
no inmunolégico.*

Fisiopatologia

El mecanismo fisiopatoldgico de las reacciones a
este grupo de farmacos puede ser una reaccion me-
diada por IgE como una no mediada por IgE por
liberacion de histamina.* Los opioides muestran
algunas caracteristicas estructurales comunes y mu-
chos opioides son potentes liberadores de histami-
na, por lo cual producen una variedad de cambios
hemodinamicos y reacciones anafilactoides, pero la
relacion de la aparicion de estos efectos y la con-
centracion de histamina en el plasma es compleja
y no hay relacion directa entre los dos. Estudios de
los efectos liberadores de histamina, principalmen-
te centrados en la morfina, revelan hallazgos y con-
clusiones variables debido a una serie de factores,
incluyendo diferencias en las mediciones técnicas,
dosis, via de administracion, sitio de inyeccion, dis-
tribucion anatémica de los receptores de histamina
y heterogeneidad de las respuestas del paciente.
Los opioides tienen multiples efectos directos so-
bre el sistema vascular y otros mediadores activos
liberados junto con la histamina para contribuir
a las respuestas variables a la administracion del
farmaco opioide. Puede haber una hipersensibilidad
retardada en cuadros eccematosos.
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Entre los factores de riesgo para presentar reac-
ciones a los morfinomiméticos se encuentran sensibi-
lizacion previa al farmaco u a otro similar, anteceden-
te de alergia a los opiodes,*! adiccion a drogas (en la
forma de heroina), edad avanzada (> 65 anos), obe-
sidad (indice de masa corporal > 30 kg/m?), en-
fermedad pulmonar obstructiva, apnea del suefio,*
antecedente de anafilaxia o presencia de factores de
riesgo para una anafilaxia inducida por farmacos. El
consumo de medicamentos como antiinflamatorios
no esteroideos,®* quinidina® y el uso controver-
sial de acetaminofén concomitantemente,* pueden
ser factores de riesgo para reacciones adversas a la
morfina. El polimorfismo CYP2D6*41 de la enzi-
ma metabolizante CYP2D6 le confiere mas riesgo
a las personas de eventos adversos a la oxicodona
y a la hidrocodona* y las variantes 1846G>A y
2549>A del gen CYP2D6 le confiere a las personas
que utilizan codeina un mayor riesgo de reacciones
adversas (depresion respiratoria, muerte, apnea), ya
que tiene el potencial de aumentar la produccion de
morfina a partir de codeina.*%4" La alergia al polen
no es un factor de riesgo para la sensibilizacion a la
morfina. !

Manifestaciones clinicas

Entre las manifestaciones clinicas de los pacientes
con una reaccion medicamentosa a los morfinomi-
méticos se encuentran la urticaria y el prurito, en
los que hay liberacion de histamina por un mecanis-
mo no inmunoldgico y se presentan hasta en 60 %
de los pacientes.*® Otras manifestaciones clinicas
son el exantema maculopapular, angioedema, vo-
mitos (40 %), nauseas, mareos, estrefiimiento (15 a
90 %), broncoespasmo, asma, depresion respiratoria
(0.0013 %), miosis, sequedad bucal,* somnolencia,
sedacion,* disminucién en la motilidad intestinal,
retencion urinaria,*®3 prolongacion del intervalo QT
(lo cual ocurre con el uso concomitante de metadona),*
hipotension arterial, fiebre, anafilaxia (poco frecuen-
te),”*’ dermatitis de contacto,*® hiperalgesia, con un
uso muy cronico,* eritema multiforme, eritema nu-
doso y erupcion fija por droga (pueden ser causados
por el uso de la codeina).

Diagndstico

El diagndstico se realiza con la deteccion de la IgE
especifica a las semillas de amapola y podria ser un
marcador para la sensibilizacion a los opiaceos en

http://www.revistaalergia.mx

personas alérgicas y consumidoras de heroina. Los
niveles mas altos de IgE especifica se relacionan con
cuadros clinicos mas severos.’! La prueba de IgE es-
pecifica a las semillas de amapola tiene una sensibi-
lidad de 82.6 % y una especificidad de 100 %.* Otro
método diagnostico es la IgE sérica especifica para
el farmaco. El uso de ELISA para la deteccion de IgE
especifica para oxicodona puede ser complementario
a otros estudios de diagnostico cuando se sospecha
anafilaxia por opioides.* Se puede utilizar la prueba
ImmunoCAP para el amonio cuaternario de la mor-
fina e ImmunoCAP para alérgenos de la folcodina.”!
Las pruebas cutaneas por escarificacion detectan
eficientemente la sensibilizacion a los opiaceos. Se
puede realizar una prueba cutdnea con un extracto
de semillas de opio (Papaver somniferum), que tiene
una sensibilidad de 64.2 % y una especificidad de
98.4 %, mayor que las pruebas de morfina, la codeina
y rocuronio para ver la sensibilidad a los opiaceos.**

Como otro método diagnostico de importan-
cia se encuentran las pruebas cutaneas con alérgenos
especificos, que utilizan histamina 1/100 y solucion
fisiologica salina como controles positivo y negativo,
respectivamente. El area de la papula se mide des-
pués de 15 minutos y una roncha > 19.62 mm?, lo
que corresponde a un diametro de 5 mm, es conside-
rada claramente positiva.’! La prueba cutanea por es-
carificacion especifica para la morfina tiene una sen-
sibilidad de 43.5 % y una especificidad de 98.1 %; se
utiliza una concentracion de 10 mg/mL.>*% La prueba
cutanea por escarificacion especifica para la folcodi-
na tiene una sensibilidad de 30.4 % y una especifici-
dad de 100 %.* La prueba cutanea prick para el fen-
tanil se realiza con el preparado sin diluir (0.05 mg/
mL) y para la petidina con una concentracion de
50 mg/mL.%? La prueba cutinea para la codeina tie-
ne poco valor por ser un liberador inespecifico de
la histamina. Se realiza con fosfato de codeina en
concentraciones que van de 3 a 30 mg/mL.

Por otra parte, las pruebas cutaneas intradérmi-
cas para el fentanil se realizan con una dilucion de
1:10, para la meperidina o petidina con concentra-
ciones de hasta 1:100.000 y para morfina con una
concentracion de 0.01 mg/mL (1/1000). Con las
pruebas de parche se ha observado una reactividad
cruzada entre la codeina, la morfina y la heroina;*
son utiles en reacciones eccematosas como en la
dermatitis de contacto. La prueba de parche para la
codeina se realiza con fosfato de codeina 0.1 % (en
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erupciones fijas por droga) y fosfato de codeina de
0.001 a 0.33 % (en urticarias). La prueba de acti-
vacion de basofilos tiene una gran limitante y con-
siste en que solo permite un consumo reciente de
los farmacos a analizar,*' sin embargo, puede ser de
utilidad cuando no es facil el diagndstico con otras
pruebas,*® podria ayudar a discriminar entre reacti-
vidad clinica y sensibilizacién® y, ademas, facilitar
la prueba diagndstico de alergia a medicamentos en
pacientes con riesgo de anafilaxia que pueda ser una
amenaza para la vida.**

A pesar de la importancia de los métodos diag-
noésticos mencionados, la prueba de provocacion oral
es el estandar de oro en el diagnodstico.*’ Para la morfi-
na se dan tres dosis con un intervalo de 30 minutos, es
decir, 1 mg seguido de una dosis de 5 mg, y, finalmen-
te, otra dosis de 5 mg. Para la codeina se dan cuatro
dosis con un intervalo de 30 minutos, es decir, 1 mg,
5 mg, seguido de una dosis de 10 mg y una dosis fi-
nal de 15 mg. El tiempo total de observacion es de al
menos cuatro horas y se considera negativa cuando
los sintomas no se puedan apreciar objetiva ni subje-
tivamente. Para la petidina también puede realizarse
una prueba de provocacion oral. El diagnostico de re-
acciones anafilacticas debidas a los opiaceos durante
la anestesia puede ser dificil, ya que en la mayoria
de los casos se puede haber administrado varios far-
macos. Otros métodos diagnosticos complementarios
son los estudios de inhibicion cruzada, el nivel sérico
de triptasa de presentarse anafilaxia y examenes de
laboratorio bioquimico y de gabinete de haber com-
plicaciones en diferentes sistemas.

Manejo y tratamiento

La naloxona es un antagonista de los receptores
opioides usado en el tratamiento de la intoxicacion
aguda por opiaceos.* Debe evitarse el farmaco y
debe darse manejo a las manifestaciones clinicas y
complicaciones especificas. Profilacticamente, las
estrategias que podrian prevenir y reducir los efec-
tos secundarios de los opioides en los nifios y en los
pacientes en el posoperatorio incluyen minimizar
la cantidad del consumo de opioides, titulacion del
opioide, utilizar analgesia multimodal, usar técnicas
anestésicas locales y proporcionar la profilaxis espe-
cifica para cada efecto adverso.’! El uso de bupiva-
caina liposdmica disminuye la retencion urinaria y
la depresion respiratoria posoperatoria en el paciente
que utiliz6 opioides.*
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Aspectos complementarios

Codeina

La codeina es una metilmorfina o un éster monometil
morfina, cuya estructura quimica es muy similar a la
folcodina, la morfina y la heroina; se utiliza como un
jarabe para la tos y como sustituto en los heroindéma-
nos. En una investigacion se sustentd que la codeina
podria ser una alternativa segura para el dolor en el
paciente con hipersensibilidad a los antiinflamato-
rios no esteroideos, sin embargo, los autores men-
cionan que los resultados preliminares debian ser
confirmados en un estudio prospectivo que incluyera
un grupo control.** La codeina es una causa comun
de alergia,’ puede ocasionar eritema multiforme y
eritema nudoso, ademds de tener reaccion cruzada
con la morfina.

Fentanil

Se ha visto en los ultimos afios un aumento reciente
del uso del fentanil, el cual se ha considerado la alter-
nativa mas importante, particularmente en pacientes
con insuficiencia renal. Es un analgésico 75 a 100
veces mas potente por dosis que la morfina y tiene
una baja afinidad por los receptores delta y kappa;
por lo tanto, la analgesia depende en gran medida
de la activacion de los receptores mu. Proporciona
un alivio adecuado del dolor, particularmente en pa-
cientes que no pueden tomar medicamentos orales.
Se administra a través de varias vias: transdérmica,
intravenosa y subcutanea. Debido a su bajo peso
molecular, a la alta solubilidad en grasa y agua y a su
potencia relativa en comparacion con otros opioides,
es el farmaco ideal para la administracion transdér-
mica. Se utiliza también como anestésico general.*!
Es muy rara la incidencia de reacciones adversas con
este medicamento. Se asocia con menos estrefiimien-
to y sedacion en comparacion con la morfina.

Reacciones a los neurolépticos

Los neurolépticos son farmacos que ejercen efec-
tos principalmente en el sistema dopaminérgico, el
cual tiene un papel importante en la regulacion de
la vida emocional, el control de la motivacién, la
modulacién de la percepcion, asi como en la orga-
nizacion de los comportamientos adaptativos. Estos
aspectos se encuentran alterados en la psicosis, la
primera indicacion del uso de los neurolépticos. El
sistema dopaminérgico también desempefia un papel
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en el control de la motricidad y en la inhibicion de la
secrecion de prolactina, origen de los efectos secun-
darios de algunos neurolépticos. Los neurolépticos
pueden tener efectos no solo en las alucinaciones, el
delirio y la agitacion (efectos antipsicoticos y efectos
sedantes), sino también en los sintomas negativos
de la esquizofrenia. Existe alrededor de 10 clases
farmacolégicas de neurolépticos segun la estructura
bioquimica de las moléculas. Si se consideran los
efectos clinicos de estas sustancias, se distinguen los
neurolépticos de primera generacion, asociados con
efectos adversos neurologicos, y los neurolépticos de
segunda generacion, mucho mejor tolerados desde el
punto de vista neurologico.*®

Clasificacion

Los neurolépticos se clasifican clinica y farmaco-
logicamente y de acuerdo con su estructura quimi-
ca. En la clasificacion clinica y farmacoldgica se
consideran los antipsicéticos tipicos o clasicos, los
cuales ejercen su accion antipsicdtica al bloquear
los receptores dopaminérgicos D2 y son eficaces en
el control de los sintomas positivos de la esquizo-
frenia, pero tienen muchos efectos adversos, sobre
todo extrapiramidales. Ademas, clinica y farma-
coldgicamente se dividen en antipsicoticos tipicos
y atipicos (nuevos), cuya accion antipsicotica se
ejerce no solo por el antagonismo de los recepto-
res dopaminérgicos D2, sino también de seroto-
nina, histaminicos y muscarinicos. Presentan un
espectro de eficacia mayor, incluyendo los sintomas
negativos y positivos, y ocasionan menos efectos
adversos, incluyendo una baja incidencia de efectos
extrapiramidales, ademas de una minima afectacion
de la prolactina y otras hormonas.

Quimicamente se dividen en tipicos o clasicos y
en atipicos o nuevos. Los clasicos son las fenotiazinas
y de estas las piperazinicas (trifluoperazina), las ali-
faticas (clorpromazina, levomepromazina, trifluoro-
perazina), las piperidinicas (tiroridazina, periciazina),
los tioxantenos (tiotixeno) y las butirofenonas (halo-
peridol, droperidol). En la clasificacion de los atipicos
o nuevos estan los bencisoxazoles, como la risperido-
na, los cuales ocasionan poca sedacion y poseen un
bajo riesgo de ocasionar extrapiramidalismo,”® y las
dibenzodiacepinas (clozapina, olanzapina, clotiapina,
quetiapina), cuya accion es antagénica, predominan-
temente sobre los receptores SHT2, pudiendo causar
toxicidad relacionada con este mecanismo.>*
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Eventos adversos de los farmacos
frecuentemente utilizados

Haloperidol

Es un farmaco neuroléptico que forma parte de las
butirofenonas, un bloqueador no selectivo de los
receptores de dopamina a nivel cerebral. La dopa-
mina, ademas de aumentar su actividad en trastornos
psicoticos, involucra la via motora extrapiramidal;
por el constante bloqueo de los receptores dopa-
minérgicos, tardiamente se puede desarrollar una
hipersensibilidad que explica la disquinesia tardia
en tratamientos a largo plazo. El haloperidol se uti-
liza como tratamiento de la corea de Huntington,
esquizofrenia, estados psicoticos agudos, estados
maniacales, estados de agitacion psicomotriz, an-
siedad y trastornos de panico. Al igual que todos los
antipsicoticos en general, ocasiona frecuentemen-
te efectos secundarios adversos; en asociacioén con
el bloqueo de los receptores de dopamina presenta
con cierta frecuencia extrapiramidalismo (trastornos
motores como temblor en reposo y rigidez), que se
puede manejar con anticolinérgicos. Ademas, puede
provocar efectos motores mas tardios como acatisia
y tardodisquinesia. Se conoce también que puede
disminuir el umbral convulsivo, producir somnolen-
cia grave y sindrome neuroléptico maligno.

Las reacciones alérgicas a este farmaco son ra-
ras y fisiopatologicamente se deben a una hipersen-
sibilidad tipo I o mediada por IgE (la cual ocurre
en los primeros 60 minutos de la exposicion al far-
maco) y al aumento de la histamina sérica. Puede
ocurrir prurito, urticaria, broncoespasmo y angioe-
dema. En casos graves, la anafilaxia puede presen-
tarse. Como método diagnoéstico de esta reaccion de
hipersensibilidad inmediata o tipo I al haloperidol
se tiene la prueba cutanea por escarificacion con
una concentracion de 5 mg/mL y la prueba de intra-
dermorreaccion con una concentracion 1:100 de la
solucion. De haber anafilaxia, el manejo se realiza
con antihistaminicos, corticosteroides y epinefrina,
ademas de suspender el farmaco.

Droperidol

Es un farmaco que se usa en el posoperatorio como
antiemético y sedativo. Un factor de riesgo para
que se tenga una reaccion a este medicamento es
la hipersensibilidad a la fenotiacina. Las reacciones
alérgicas a este farmaco también son raras y fisiopa-
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tolégicamente se deben a una hipersensibilidad tipo
I o0 mediada por IgE y a un aumento de la histamina
sérica. Estas reacciones pueden tener como manifes-
taciones clinicas el broncoespasmo, la urticaria, el
angioedema y la anafilaxia, sin llegar a ser parte de
un sindrome neuroléptico ni serotoninérgico. Como
método diagnostico se tiene la prueba cutanea por
escarificacion con una concentracion de 2.5 mg/mL
y la prueba de intradermorreaccion, con una con-
centracion 1:1000 de la solucion. Si la reaccion es
positiva, debe descontinuarse el farmaco. El manejo
se realiza con antihistaminicos, corticosteroides y
epinefrina, de haber anafilaxia.

Angioedema inducido por farmacos
neurolépticos-antipsicoéticos

El angioedema es una condicion asociada con una in-
flamacion cutanea profunda e inflamacion de la capa
mucosa que pueden producir disfagia, dificultad res-
piratoria e, incluso, muerte debido al edema laringeo.
Se han reportado casos de angioedema inducido por
antipsicoticos como la clozapina, la risperidona, la
ziprasidona, el droperidol y la clorpromazina. Puede
deberse a una reaccion cruzada de hipersensibilidad
a los antipsicoticos de diferentes clases quimicas,
por ejemplo, un derivado piperidinilbenzisoxazol y
una butirofenona. Es importante una historia clinica
detallada para descartar otras causas de angioedema
adquirido y la presencia de angioedema heredita-
rio. Al ser una reaccion mediada por IgE, el manejo
consiste en la interrupcion del farmaco, la utiliza-
cion de antihistaminicos y corticosterioides, de ser
necesarios.®!

Sindrome neuroléptico maligno

El sindrome neuropléptico maligno (SNM) fue des-
crito por Delay en 1960 y en la actualidad también
es llamado sindome aquinético hipertonico y es
causado por una reaccién idiosincratica a farma-
cos neurolépticos o antipsicéticos,®? sin embargo,
también se ha asociado con el uso de algunos far-
macos para las nauseas y la cefalea®® y otros que
afectan la neurotransmision dopaminérgica central,
ademas, puede ser causado por la repentina inte-
rrupcion de los medicamentos antiparkinsonianos.
Puede ser fatal® y supone un reto clinico ya que el
resultado del paciente depende del rapido recono-
cimiento y tratamiento de esta entidad.® Constituye
un diagnostico de exclusion.

108 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):99-114

Incidencia

La incidencia es estimada en el rango de 0.02 a
3 %.929067 Los efectos adversos con una dosis baja
de haloperidol no son mas frecuentes que los que
ocurren con el uso de los antipsicéticos atipicos.
El haloperidol en dosis altas (> 4.5 mg/dia) se aso-
ci6 con aumento de los efectos extrapiramidales, en
comparacion con la olanzapina.®®

Fisiopatologia

El sindrome neuroléptico maligno lleva implicita
una hipersensibilidad mediada por IgE y a un aumen-
to de la histamina en suero. Los factores de riesgo
para desarrollar este sindrome®>364676 gon el ante-
cedente de sindrome neuroléptico maligno, lo cual
se daen 15 a 20 % de los casos,* el rapido aumento
de la dosis de los antipsicéticos, la deshidratacion, la
agitacion psicomotora, la aplicacion intramuscular
de antipsicoticos, el dailo cerebral organico (por en-
fermedad de Parkinson,” enfermedad de Wilson 'y en
personas adictas), el sexo masculino, una edad joven
(menores de 50 anos), la administracion concomi-
tante de antipsicoticos, la interrupcion brusca de los
farmacos anticolinérgicos, algunos fAirmacos para las
nauseas, vértigo y cefalea®®* (por ejemplo, droperi-
dol) y otros medicamentos que afectan la neurotrans-
mision dopaminérgica central, una repentina inte-
rrupcion de los medicamentos antiparkinsonianos y
la susceptibilidad genética al sindrome neuroléptico
maligno. Se ha publicado que el polimorfismo DRD2
Taql A esta asociado con predisposicion a SNM, tal
vez relacionado con el aumento de bloqueo DRD2.
Se ha documentado también aumento de la frecuen-
cia del alelo A1 en estos pacientes.®

Manifestaciones clinicas

Este sindrome se caracteriza por hipertermia agu-
da, rigidez muscular, alteracion del estado mental,
elevacion de la creatina fosfocinasa y disfunciéon
autonomica. La rigidez y la hipertermia son los dos
sintomas que la cuarta edicién del Manual Diagnés-
tico y Estadistico de los Trastornos Mentales-TR
indican como requisitos para el diagnostico de este
sindrome. Puede haber diaforesis, disfagia, tremor,
incontinencia, cambios en el nivel de consciencia,
mutismo, taquicardia y elevacion de la presion arte-
rial 267 Los sintomas por lo general se presentan
en los primeros 30 dias después de la administracion
del antipsicotico, 6 % en las primeras 24 horas y
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66 % en la primera semana; en la mayoria de los
casos, el cambio en el estado mental y los signos
neurologicos preceden a otras manifestaciones. Si
el sindrome espontaneamente se resuelve cuando
se suspende el antipsicético, normalmente lo hace
dentro de los primeros 30 dias, con 63 % de recupe-
racion en la primera semana. En algunos pacientes,
la catatonia y el parkinsonismo pueden persistir.®
A pesar de las similitudes clinicas con hipertermia
maligna, no existe una asociacion comprobada entre
las dos condiciones.®*¢” Las causas de la mortalidad
son arritmias cardiacas, infarto agudo del miocardio,
neumonia por broncoaspiracion, neumonia nosoco-
mial, tromboembolismo pulmonar, mioglobinuria y
lesion renal.®

Diagndstico

El diagndstico se realiza con una historia clinica
completa y pruebas de laboratorios tales como la bio-
metria hematica, perfil bioquimico completo, gases
arteriales y pruebas de coagulacion (son normales
en 90 % de los casos,” a menos que haya complica-
ciones especificas). Los hallazgos de los estudios de
neuroimagen estan por lo general dentro de limites
normales y la electroencefalografia puede demostrar
desaceleracion generalizada consistente con encefa-
lopatia metabolica.t”"!

Manejo y tratamiento

El tratamiento es el retiro de la medicacion neurolép-
ticay la administracion de dantroleno y bromocripti-
na.%® Ademas, se recomienda monitorizacion cardia-
ca, respiratoria y renal, oxigenacion e hidratacion. Si
es necesario se debe corregir y tratar las complica-
ciones como trastornos acido-base, lesion renal, coa-
gulopatia y convulsiones.®> Después de resueltos los
sintomas neurolépticos, los agentes antipsicoticos
deben interrumpirse durante al menos dos semanas.
Durante este periodo, se pueden utilizar los siguien-
tes agentes: clonazepam, lorezapam y antipsicoticos
con un diferente mecanismo de accion (clozapina u
olanzapina), los cuales tienen baja afinidad para los
receptores de dopamina.®’ La premedicacién con
diferhidramina puede prevenir la acatisia.®* Respecto
a la terapia electroconvulsiva se considera justificado
el uso de localizaciones bilaterales de entrada, fre-
cuencia de tres sesiones semanales y cargas calcula-
das por edad, que aseguren crisis con respuesta tem-
prana, evitando el uso de estimulos subconvulsivos
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repetidos. Esta terapia se utiliza cuando los farmacos
no sean efectivos y puede reducir la mortalidad. No
se ha demostrado que aumente el riesgo de enferme-
dades cardiovasculares.®

Sindrome serotoninérgico

El sindrome serotoninérgico se produce con inhi-
bidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
opioides y otros agentes serotoninérgicos. Es un sin-
drome raro, pero potencialmente fatal y consiste en
una reaccion adversa asociada con el aumento de
la actividad serotoninérgica en el sistema nervioso
central. Se caracteriza por una triada de sintomas que
incluye alteracion del estado mental, anormalidades
neuromusculares y disfuncioén autondémica.®*’>7 De-
bido a la potencial aparicion rapida, es importante
que los médicos reconozcan los signos y sintomas
de este sindrome. El sindrome de serotonina esta
ganando la atencion en el manejo del dolor periope-
ratorio y cronico debido a la creciente prevalencia
de terapias multimodales que aumentan los niveles
de serotonina y, por lo tanto, el riesgo genético, con
lo que se incrementa aun mas la probabilidad de un
sindrome serotoninérgico. Una prueba genética del
citocromo P4502D6 sugiere una alteracion potencial
en el metabolismo.™

Incidencia

Es un sindrome poco comun. De acuerdo con el In-
forme Anual 2012 de la Asociacion Americana Na-
cional de Centros de Control de Envenenamiento,
las personas informaron toxicidad relacionada con
los inhibidores de recaptacion de serotonina, resul-
tando en 1723 eventos adversos moderados, 152
eventos adversos mayores y siete muertes. Estos nu-
meros son probablemente subestimados, ya que este
sindrome puede confundirse con otras condiciones
médicas.>’

Fisiopatologia

El sindrome serotoninérgico puede ocurrir por hi-
persensibilidad mediada por IgE y aumento de la
histamina en suero. Por lo general se manifiesta
cuando dos agentes serotoninérgicos se administran
de forma simultanea, aunque puede ser posterior a la
administracion de un solo farmaco serotoninérgico.”
Varias combinaciones de farmacos precipitan el
sindrome de serotonina tales como los alcaloides
del cornezuelo, analgésicos opioides, inhibidores
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selectivos de la recaptacion de serotonina, inhibi-
dores de la monoaminoxidasa, el sumatriptan y el
litio.”? Otros factores de riesgo son las interacciones
entre farmacos y la sobredosis intencional .%*"

Manifestaciones clinicas

Los pacientes pueden presentar manifestaciones
clinicas leves, moderadas o graves. Entre las leves
se pueden mencionar acatisia, ansiedad, diaforesis,
hiperreflexia, hipertension leve, midriasis, mioclo-
nus, inquietud, temblor, taquicardia, dificultad para
concentrarse, desordenes del suefo y alteracion de la
marcha. En las moderadas, las anteriores mas agita-
cion, ademas de ruidos intestinales hiperactivos, au-
mento de la confusion, clonus inducibles, mioclonus
oculares, habla apresurada, temperatura de al menos
40 ° C. Las reacciones graves se caracterizan por
manifestaciones iguales a las anteriores, pudiéndose
asociar dificultad respiratoria aguda, rigidez muscu-
lar, falla organica multiple, choque, coma, delirio,
coagulacion intravascular diseminada, dramatico
descenso de la frecuencia cardiaca y elevacion de
la presion arterial. Ademas, en los casos graves se
puede presentar alteracion de las aminotransamina-
sas y la creatinina, acidosis metabdlica, lesion renal,
mioglobinuria, rabdomiolisis, convulsiones, clonus,
taquicardia y temperatura de 41.1 °C.3%7

Diagndstico

Segtin Sternbach, los criterios diagnosticos clinicos
para el sindrome serotoninérgico tienen una sen-
sibilidad de 75 % y una especificidad de 96 % y
deben presentarse al menos tres de los siguientes 10
sintomas o signos: cambios en el estado mental, mio-
clonus, agitacion, hiperreflexia, diaforesis, tremor,
diarrea, incoordinacién y fiebre,’%7 en asociacion
con el inicio o aumento de la dosis de algun farma-
co serotoninérgico. Hunter describid sus criterios
diagnosticos con una sensibilidad de 84 % y una
especificidad de 97 %, teniendo el uso de farmacos

serotoninérgicos mas uno o mas de los siguientes:
clonus inducibles con agitacion o diaforesis, clonus
espontaneo, clonus ocular con agitacion o diafore-
sis, tremor e hiperreflexia, hipertonia, temperatura
por encima de 100.4 °F (38 °C) con clonus induci-
ble o ocular. Las pruebas de laboratorio se utilizan
para diagnosticar la gravedad de la enfermedad y de
acuerdo con las complicaciones.”

Diagnostico diferencial

El sindrome serotoninérgico puede inicialmente pa-
recerse a otras condiciones tales como reacciones
adversas a los medicamentos, meningoencefalitis,
sepsis grave, delirio tremens, golpe de calor, sin-
drome neuroléptico maligno, toxicidad a los sim-
paticomiméticos, envenenamiento anticolinérgico o
hipertermia maligna.**’

Manejo y tratamiento

El manejo inicial del sindrome de serotonina consis-
te en atencion pronta y cese del farmaco serotoninér-
gico, ademas, es importante el tratamiento de sostén
para hacer frente a los sintomas y prevenir complica-
ciones secundarias. Una temprana gestion incluye la
estabilizacion de los signos vitales, la administracion
de oxigeno y liquidos por via intravenosa y el con-
tinuo monitoreo cardiaco. Se puede usar sedacion
con benzodiazepinas para el control de la agitacion
y el temblor, y la administracion de antagonistas de
serotonina como la ciproheptadina.” El tratamiento
puede variar en funcion de la gravedad del caso y
los sintomas del paciente. Muchos casos tienden a
resolver dentro de las 24 horas después del inicio del
tratamiento de soporte y la interrupcion de serotoni-
nérgica.’*%7>> Los sintomas pueden persistir mas si
el paciente esta tomando medicamentos con vidas
medias mas prolongadas, con metabolitos activos o
farmacos con una duracion de accion prolongada.’®”
La premedicacion con diferhidramina puede preve-
nir la acatisia.®
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Resumen

La investigacion en seres humanos no puede llevarse a cabo sin cumplir con los principios
éticos de autonomia, beneficencia y justicia. Los antecedentes historicos que destacaron la
necesidad de contar con documentos para guiar la conducta de los investigadores sefialan
hechos lamentables para la humanidad. Aun cuando desde hace mas de 50 afios se publicaron
las primeras recomendaciones en la Declaracion de Helsinki, se pueden encontrar ejemplos de
investigaciones que se han llevado a cabo sin respetar dichos principios. La aprobacion por un
comité de ética es un requisito de ley para todas las investigaciones en seres humanos. En la
actualidad, practicamente todas las revistas cientificas solicitan el comprobante de la aprobacion
y evaluan si los riesgos a los que se sometieron los participantes de los estudios eran necesarios
y los beneficios obtenidos de la investigacion justificaron su realizacion. Cumplir con los requisitos
que se solicitan para conducir éticamente un estudio no debe considerarse como una imposicion,
sino como un compromiso moral que se establece entre el investigador y los participantes del

estudio.

Palabras clave: Etica en investigacién; Consentimiento informado; Principios éticos

Antecedentes

Desafortunadamente, la mayoria de los codigos, de-
claraciones, principios y reglamentos que rigen la
investigacion en los seres humanos surgieron como
consecuencia de hechos lamentables que atentaron
contra la integridad de miles de individuos. Antes
del siglo XX no hay documentos escritos sobre los
derechos de los sujetos participantes en las inves-
tigaciones.

De hecho, existen ejemplos de experimentos
llevados a cabo poniendo en riesgo a los sujetos
involucrados, pero que constituyeron un gran avan-
ce cientifico. Edward Jenner, a finales del siglo
XVIII, formuld la hipétesis de que la exposicion
a la viruela de las vacas protegia a los humanos
de la infeccion con el virus de la viruela humana.
Dicha hipotesis sento las bases para el desarrollo
de las vacunas; para comprobarlo, Jenner expuso
a sujetos sanos, incluido un menor de ocho afos,
al virus de la viruela de las vacas y posteriormente
al virus de la viruela humana. Su descubrimiento
salvo miles de vidas y permitid la erradicacion de
la viruela en 1979. Actualmente una investigacion
similar tendria que llevarse a cabo bajo estandares
mas estrictos.

Los hechos historicos que dieron lugar a la re-
daccion de los primeros documentos que guian la
investigacion en seres humanos se describen a con-
tinuacion.

116 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):115-122

El Cédigo de Nuremberg'

Al finalizar la Segunda Guerra Mundial se expusie-
ron los experimentos que se llevaron a cabo en los
campos de concentracion. En diciembre de 1946
se llevd a cabo un juicio en contra de los alemanes
que realizaron experimentos en los prisioneros sin
su consentimiento. Los sujetos de experimentacion
sufrieron dafio permanente o la muerte. El Codigo
de Nuremberg se publicd en 1948, sefialando que
“el consentimiento voluntario del sujeto es abso-
lutamente esencial” y que debe ser claro que los
sujetos que estan participando en una investigacion
tendran beneficios, los cuales deberan sobrepasar a
los riesgos. Este codigo fue el primer documento
internacional que fundamento las bases para la par-
ticipacion voluntaria y el consentimiento informado,
en el contexto de estudios de investigacion.

La Declaracion de Helsinki

En 1964, la Asociacion Médica Mundial establecid
las primeras recomendaciones para la realizacion de
la investigacion que involucra seres humanos. Dicha
Declaracion rige la ética a nivel internacional y se ha
revisado periédicamente: en 1975, 1983, 1989, 1996,
2000, 2002, 2004, 2008 y 2013.?

El documento esta dirigido principalmente a
médicos, pero la Asociacion Médica Mundial espera
que cualquier profesional que realice investigacion
con seres humanos adopte los principios sefialados
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en la declaracion. Se destacan dos frases que se re-
fieren al quehacer del médico: “el médico debe ac-
tuar en el mejor interés del paciente cuando brinde la
atencion médica” y “es deber del médico promover
y salvaguardar la salud, bienestar y derechos de los
pacientes, incluyendo aquellos que se incluyen en la
investigacion médica. El conocimiento del médico
y su conciencia deben estar dedicados al cumpli-
miento de este deber”. En la Declaracion, ademas,
se menciona que todos los protocolos de investiga-
cion deben ser evaluados por un comité indepen-
diente antes de iniciarse y que deben ser llevados a
cabo por personal calificado, tanto en el area médica
como en el area de investigacion.

El estudio Tuskegee

En 1932, el Departamento de Salud Publica de los
Estados Unidos inici6 el Estudio Tuskegee® sobre
sifilis. Se incluyeron 600 hombres afroamericanos
de bajos recursos, 400 se infectaron con sifilis y se
les dio seguimiento durante 40 afios para estudiar el
comportamiento de la enfermedad. En 1950 estuvo
disponible la cura con penicilina, sin embargo, no
se les ofrecio a los participantes, incluso en algunos
casos se demostro que cuando algunos participantes
fueron con otros médicos y se les diagnosticé sifi-
lis, los investigadores del estudio impidieron que
se les diera el tratamiento. Al hacerse publico, se
form6 una Comisioén Nacional para la Proteccion
de los Sujetos Humanos en Investigacion Biomé-
dica y del Comportamiento, que estuvo encargada
de establecer los lineamientos para la conduccion
de los estudios de investigacion de acuerdo con los
principios éticos basicos. Esta Comision redacto el
Reporte Belmont.

El Reporte Belmont
Este reporte se publicd en 1979.* Es la base para mu-
chos lineamientos internacionales que se elaboraron
posteriormente, los cuales en la actualidad son utili-
zados como guia para llevar a cabo la investigacion
en seres humanos y para resolver conflictos.

Los principios éticos que aparecen en este do-
cumento y todos los posteriores son los siguientes:

» Respeto por las personas (autonomia). Este
principio reconoce la capacidad de las personas
para la toma de decisiones. Se aplica directa-
mente en el consentimiento informado, es im-
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portante diferenciarlo del consentimiento que se
solicita como parte de la atencion médica. El su-
jeto debe recibir informacion sobre los objetivos
del estudio, comprender los procedimientos que
van a efectuarse y dar libremente su consenti-
miento. Las personas que no tengan la capacidad
de consentir o tengan disminuida su autonomia
para hacerlo requieren proteccion especial.

» Beneficencia (no maleficencia). El principio de
beneficencia se enfoca a proteger al sujeto de los
riesgos, los cuales deben ser identificados plena-
mente. En todas las investigaciones los beneficios
deben superar los riesgos y el dafio a los sujetos.
Este principio también debe asegurar que el es-
tudio de investigacion sea pertinente y relevante
desde el punto de vista cientifico y los investiga-
dores sean competentes para llevarlo a cabo.

e Justicia. Este principio se refiere a la igualdad
y equidad. Todos los sujetos deben tener la mis-
ma oportunidad de ser seleccionados para un
estudio, independientemente de su sexo, raza,
religion, nivel educativo o econdomico. De igual
forma, cuando se tengan los resultados, los be-
neficios deben ser distribuidos equitativamente.
Cuando se realiza investigacion en paises con
recursos limitados, este principio cobra la mayor
relevancia.

La Regla de los Comunes

Para la revision de los protocolos, la mayoria de
las instituciones de Estados Unidos se apoya en la
Regla de los Comunes (Politica Federal para la Pro-
teccion de Sujetos Humanos en Investigacion, 45
CREF parte 46).5 Se publico en 1991 y otros paises
la utilizan. Incluye los requerimientos que deben
cumplir las instituciones que realizan investigacion,
con requisitos tanto para los investigadores, como
para el funcionamiento de los comités institucionales
de revision. Se enfatiza la proteccion adicional para
los sujetos vulnerables (embarazadas, prisioneros
y niflos). Este documento se revisa periodicamente
e introduce cambios que se implementan en fechas
establecidas.

Guias de Buenas Practicas Clinicas

De mencion especial son las Guias de Buenas Practi-
cas Clinicas.® Aunque el documento se originé en Es-
tados Unidos (Food and Drugs Administration), con
el objeto de facilitar la aceptacion de datos surgidos
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de los ensayos clinicos, fue realizado en diferentes
paises. Se llevd a cabo una reunidén para armoni-
zar las normas de buenas practicas en investigacion
clinica. En el marco de la Conferencia Internacio-
nal de Armonizacion surgieron las Guias de Buenas
Practicas Clinicas, que definen una serie de pautas a
través de las cuales los estudios clinicos puedan ser
disefiados, implementados, finalizados, auditados,
analizados e informados para asegurar su confiabi-
lidad. EI Documento de las Américas tiene como
objetivo proponer guias en buenas practicas clinicas
que puedan servir de base tanto para las agencias
regulatorias, como para los investigadores, comités
de ética, universidades y empresas.’

Otros documentos internacionales que han ser-
vido de referencia para el funcionamiento de los co-
mités de ética son los siguientes:

*  World Health Organization. Product Research
and Development Team. (2000). Guias ope-
racionales para comités de ética que evaluan
investigacion biomédica. Ginebra: Organizacion
Mundial de la Salud.®

+  Pautas Eticas Internacionales para la Investiga-
cion Biomédica en Seres Humanos del Consejo
para Organizaciones Internacionales de Ciencias
Meédicas (Council for International Organiza-
tions of Medical Sciences, CIOMS, 2002).°

+  Comités de Etica en Investigacion, conceptos
basicos para la construccion de infraestructura.
(Research Ethics Committees: Basic Concepts
for Capacity-Building), World Health Organiza-
tion, 2009.1°

La mayoria de estos documentos tienen actua-
lizaciones periddicas, estan disponibles en varios
idiomas y se utilizan en mas de 100 paises.

Normativa nacional

En México, el documento que rige la investigacion
en seres humanos es el Reglamento de la Ley Ge-
neral de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, que entrd en vigor en 1984!° y ha tenido varias
reformas, la ultima en 2014." La Comisioén Nacional
de Bioética se cred en 2005, en diciembre de 2011
se publico en el Diario Oficial de la Federacion el
Decreto de Reforma a la Ley General de Salud, por
lo que se adiciond el articulo 41 bis y se reformé el
98 de la citada ley, asi se obliga a todos los estableci-
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mientos de salud del sector ptblico, privado y social
a contar con comités hospitalarios de bioética y co-
mités de ética en investigacion, bajo los lineamientos
de la Comision Nacional de Bioética.'? La Comision
Nacional de Bioética ha establecido los requisitos
de funcionamiento para los comités y su registro."

Aspectos éticos en los protocolos

de investigacion

Todos los protocolos deben incluir una seccion don-
de se mencionen los aspectos éticos del estudio. En
esta seccion del protocolo se debe anotar la clasifica-
cion del riesgo del estudio de acuerdo con el articulo
17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud. Existen tres
categorias de riesgo, con las siguientes caracteristicas:

e Investigacién sin riesgo: incluye estudios que
emplean técnicas de investigacion documental,
retrospectivos y también aquellos en los que se
realizan encuestas o cuestionarios en los que no
se identifica a los sujetos o se traten aspectos
sensitivos de la conducta. No hay intervencion
alguna.

e Investigacion con riesgo minimo: son estudios
prospectivos que emplean procedimientos co-
munes en examenes fisicos o psicologicos de
diagnoéstico o tratamiento rutinarios, ejercicio
moderado en voluntarios sanos, pruebas psico-
logicas a individuos o grupos en los que no se
manipulara la conducta del sujeto e investiga-
cioén con medicamentos de uso comun.

* Investigacion con riesgo mayor que el minimo:
son todos los estudios que incluyen una o mas
intervenciones, técnicas invasoras o procedi-
mientos mayores, ademas de estudios en los
que se plantee el empleo de métodos aleatorios
para la asignacion de esquemas terapéuticos, asi
como aquellos que tengan control con placebos.

En dicho Reglamento se describen con mayor
detalle y algunos ejemplos de cada uno. El investi-
gador, después identificar los riesgos de su estudio,
hara un balance riesgo-beneficio, e indicara las me-
didas de proteccion y seguridad que implementara
para los sujetos para reducir los riesgos, sobre todo
cuando la investigacion se lleve a cabo en poblacion
vulnerable (menores de edad, embarazadas, pobla-
cion subordinada, sujetos con discapacidad).
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También se debe incluir como se protegera la
confidencialidad de la informacion, los datos de la
identidad de los participantes y quienes tendran ac-
ceso a los mismos.

Evaluacion de protocolos por comités de
ética en investigacion

Cuando se realiza la evaluacion del protocolo por
el comité, habitualmente se toman en cuenta los si-
guientes requisitos:

» Para ser ética, la investigacion en seres humanos
debe tener valor cientifico o social y debe ser
llevada a cabo por profesionales de la salud con
experiencia y capacitados en el area de la inves-
tigacion.

* Atender el principio de justicia: seleccion equi-
tativa de los potenciales participantes.

e Cumplir con el principio de beneficencia (no
maleficencia): cuando los riesgos estén presen-
tes y sean necesarios para llevar a cabo la inves-
tigacion, el investigador tendra que asegurar que
estos riesgos estén identificados y de presentarse
se atenderan inmediatamente. Deben ser claros
los posibles beneficios, ya sea para los mismos
participantes o para la sociedad. En el balance
riesgo-beneficio, el beneficio siempre excedera
a los riesgos.

» Establecer el principio de respeto por las perso-
nas (autonomia) mediante solicitud de la carta
de consentimiento informado. Mas alla de ser un
requerimiento legal, el investigador debe con-
siderar que este consentimiento es un proceso
a través del cual el participante recibe toda la
informacion necesaria sobre la investigacion y
puede tomar la mejor decision (ya sea participar
0 no, o bien, dar la autorizacion para que su hijo
o hija o familiar participe en el estudio). En este
documento, ademas, se le indica al sujeto que
puede retirarse del estudio en cualquier momento y
que, de contar con un tratamiento alternativo, se
le ofrecera sin importar que eso lo lleve a aban-
donar el estudio. El documento, firmado ante
dos testigos, constituye un compromiso entre el
participante y el investigador.

* Debe de sefnalarse como se va a proteger la pri-
vacidad de los participantes de la investigacion
y toda la informacion que se obtenga.
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Carta de consentimiento informado

Se debe recordar que los comités de ética son los
encargados de evaluar y autorizar los proyectos de
investigacion de acuerdo con la Ley. Si bien el con-
sentimiento informado no se requiere en todos los
casos, solamente el Comité, podra por razones jus-
tificadas, autorizar que el consentimiento informado
se obtenga sin formularse por escrito para investiga-
cién con riesgo minimo, y de tratarse de una investi-
gacion sin riesgo, podra dispensar al investigador de
la obtencion del consentimiento informado.

Para elaborarla se debe emplear lenguaje senci-
llo, sin términos técnico-médicos, tomando en cuen-
ta que debe ser comprendida por una persona que
apenas haya terminado la educacion primaria. Cada
carta es diferente, de acuerdo con las actividades de
cada protocolo, por lo que su extension es variable,
es decir, no existe un “formato” para rellenar, sino
que debe elaborarse ex profeso incluyendo los apar-
tados sefalados en el cuadro 1.

La carta debe tener en el encabezado el nombre
y logos de la institucion o instituciones participantes.

La carta de consentimiento informado debe fir-
marse por el sujeto de investigacion o su represen-
tante legal y dos testigos; se entregara una copia de
la misma al participante.

Investigacion en poblaciones vulnerables
Cuando el sujeto se encuentre en una situacion en
la cual esta disminuida su autonomia, se clasifica
como poblacion vulnerable. Dentro de estas situa-
ciones se incluyen los menores de edad, mujeres
embarazadas, personas con discapacidad, adultos
mayores, inmigrantes, analfabetas, estudiantes o
pertenecer a minorias étnicas o raciales, no tener
hogar, o reclusos. Estas personas deberan recibir
proteccidn especial cuando participan en estudios
de investigacion. En todos estos casos los riesgos
deberan minimizarse.

Investigacion en menores de edad

Cuando se realiza investigacion en menores de edad
se debe contar con la informacion de estudios simi-
lares que se hayan efectuado en adultos y con anima-
les de experimentacion que semejen condiciones de
inmadurez. La investigacion con riesgos solamente
se justifica cuando existe un beneficio directo para
el menor y los resultados seran relevantes para su
grupo de poblacion.
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Cuadro 1. Apartados requeridos en la carta de consentimiento informado

Apartado

Titulo del estudio
y numero
de registro

Lugar donde se
realiza el estudio

Propésito
del estudio

Procedimientos

Riesgos
y molestias

Beneficios

Participacion
o retiro

Alternativas
de tratamiento

Privacidad
y confidencialidad

Garantia
de informacion

Datos adicionales

Personal de
contacto para
dudas y aclaracio-
nes del estudio

120

Descripcion

Anotar el titulo tal como fue autorizado por el Comité de Etica, asi como su niimero de registro

Indicar la institucién o sitio donde se lleva a cabo, si son varios centros incluir todos

En palabras simples, no copiar el objetivo que aparece en el protocolo

Se anotan todos los procedimientos que se llevaran a cabo como parte de la investigacion y no los
procedimientos de rutina. Debe sefialar como se asignara al paciente a los diferentes tratamientos
(en su caso), el numero de consultas o evaluaciones, el nimero de examenes de laboratorio a
realizar (incluyendo el volumen de sangre que se extraera), los estudios de gabinete y los datos
que seran obtenidos, ya sea del expediente del participante o en forma directa. Debe indicar el
tiempo que durara la participacion del sujeto en el estudio y el tiempo en total de la investigacion.

Todos los riesgos y las molestias deben anotarse, por minimos que sean, los riesgos esperados,
comunes y poco comunes, asi como la vigilancia y atencion que tendra el participante en caso de
presentarlos. En caso de que debido a un efecto adverso grave el paciente tenga que abandonar
el estudio, debera senalarse como va a continuar su tratamiento.

Siempre se esperan los mejores resultados en un estudio, sin embargo, los beneficios se anotaran
con moderacion, de manera que no se induzca al sujeto a querer participar en el estudio para ob-
tenerlos, sobre todo porque no pueden garantizarse. También puede indicarse que los beneficios
no seran directos, pero que, con los resultados se obtendra informacién relevante para sujetos con
la misma enfermedad que podran mejorar su atencion.

Todo sujeto de investigacion tiene la libertad de abandonar el estudio en el momento que lo de-
cida, sin que tenga que explicar el motivo de su decision. Es necesario identificar lo que implica
abandonar el estudio, por ejemplo, si se trata de la aplicacion de un cuestionario que el sujeto ya
ha respondido, entonces significaria que esa informacion obtenida debera eliminarse. Este punto
parece sencillo en los estudios que implican seguimiento, pero es diferente para los estudios
transversales o en los que se han colectado muestras bioldgicas. También debera anotarse que
aun cuando el sujeto decida abandonar el estudio, sus derechos para la atencién médica y rela-
cién con la instituciéon de salud no se afectan.

El investigador debe comprometerse a que en caso de surgir una alternativa de tratamiento para
los participantes del estudio, debe de ofrecerla, aun cuando eso implique que pueden abandonar
el estudio.

Se debera asegurar que toda la informacion que se obtenga sera resguardada y se mantendra la
confidencialidad. En caso de publicarse no se identificara a los sujetos de forma alguna.

El investigador se compromete a que la informacion individual recopilada durante el estudio estara
disponible para el participante que asi lo solicite, y al finalizar el estudio se podran compartir los
resultados de la investigacion.

Cuando sea pertinente, la carta debe sefalar que los estudios efectuados a los participantes y los
tratamientos administrados no tendran costo para el participante, y que al finalizar el estudio, la
compafiia farmacéutica podra otorgar un periodo adicional de tratamiento en caso de que se haya
escrito un convenio que asi lo establezca.

Se debe anotar el o los nombres de los investigadores que estaran disponibles en caso de dudas
y aclaraciones, su teléfono para localizarlos, horarios y ubicacion. También debe anotarse el con-
tacto del comité de ética de la institucion para que el participante pueda formular otras preguntas
en relacion con la investigacion y el protocolo autorizado.

Rev Alerg Mex. 2019;66(1):115-122 http://lwww.revistaalergia.mx



Miranda-Novales MG et al. Etica de la investigacion

Ademas, para nifios que tengan la capacidad de
comprension y su estado fisico y mental sea adecua-
do, se solicitara carta de asentimiento informado (en
Meéxico, se considera a partir de los ochos afios).

En la carta de asentimiento se describira en
forma simple el objetivo y caracteristicas del estu-
dio y en forma detallada en qué consistira la parti-
cipacion del menor. El nifio escribird su nombre al
final de la carta. No se deben incluir firmas. En los
articulos 34 al 39 del Reglamento de la Ley Gene-
ral de Salud en Materia de Investigacion para la Sa-
lud se detallan los requisitos para la investigacion
en menores de edad.

La carta de consentimiento informado debera ser
firmada por ambos padres del menor y dos testigos.

Investigacion en mujeres embarazadas y fetos
La investigacion en mujeres embarazadas es impor-
tante para comprender, tratar, prevenir o identificar
condiciones que solo se pueden presentar en esta
poblacion. Cuando se propone investigacion en mu-
jeres embarazadas, durante el trabajo de parto, puer-
perio y lactancia, en nacimientos vivos o muertos, en
la utilizacion de embriones, dbitos o fetos y para la
fertilizacion asistida, se requiere obtener la carta de
consentimiento informado de la mujer y de su conyuge
o concubinario, previa informacion de los riesgos
posibles para el embrioén, feto o recién nacido en su
caso. El consentimiento del conyuge o concubinario
solo podra dispensarse en caso de incapacidad o
imposibilidad fehaciente o manifiesta para propor-

cionarlo, porque el concubinario no se haga cargo de
la mujer, o bien, cuando exista riesgo inminente para
la salud o la vida de la mujer, embridn, feto o recién
nacido (Reglamento de Investigacion, articulo 43).

Investigacion en grupos subordinados.
Estrictamente los grupos de subordinados (estudian-
tes, trabajadores de laboratorios y hospitales, em-
pleados, integrantes de las fuerzas armadas, inter-
nos en reclusorios o centros de readaptacion social
y otros grupos especiales de la poblacion) no son
poblacién en situacion vulnerable, sin embargo, el
otorgamiento del consentimiento para participar en
un estudio podria estar influido por sus autoridades.

En estos casos se debera contar con una carta de
la autoridad en la que se haga constar que no habra
coaccion alguna o represalias y que, ademas, se ase-
gurara la confidencialidad de la informacion o resul-
tados obtenidos del estudio. Por ejemplo, no parece
apropiado que una investigacion en grupos de médi-
cos residentes o internos de pregrado sea llevada a
cabo por sus profesores. Cuando esto no se cumple,
se pueden ver afectadas las relaciones sociales den-
tro de la comunidad escolar o del hospital.

Cumplir con los aspectos éticos de la investiga-
cion es tan importante como cualquier otro apartado
del protocolo. Se debe recordar el propdsito de los
requisitos y el acto fundamental de ofrecer un bene-
ficio a los participantes. Corresponde principalmente
a los autores de los protocolos garantizar el apego a
los principios éticos.
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Anaphylaxis in a lactating infant who is allergic
to cow’s milk protein

Anafilaxia en lactante alérgica a la proteina de la leche
de vaca
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Abstract

Background: Allergy to cow’s milk protein is a common problem in children. The clinical
manifestations of the reactions that are mediated by IgE are varied and the anaphylactic reactions
can be life-threatening.

Clinical case: A girl at an age of four months and a half that, five minutes after consuming cereal
with cow’s milk, had rashes in the perioral area and extensive pruritic micropapular lesions
associated with vomit and inspiratory stridor. She received adrenaline by intramuscular injection
and antihistamines by intravenous injection. She was first evaluated in a service of allergy treatment
when she was six months and twenty days old. The results of the allergen-specific immunoglobulin
E test were positive. The treatment was initiated with a hydrolyzed rice formula and supplementary
feeding.

Conclusions: Anaphylaxis can be the first and last manifestation of a food allergy. The right
education for parents about strictly avoiding the food that triggered the allergic reaction and the
right training in the use of intramuscular adrenalin may result in a better prognosis for patients.

Keywords: Food allergy; Anaphylaxis; Cow’s milk protein; Lactating infants
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Resumen

Antecedentes: La alergia a la proteina de la leche de vaca es un problema frecuente en los nifios.
Las manifestaciones clinicas de las reacciones mediadas por IgE son variadas y las reacciones
anafilacticas pueden poner en riesgo la vida.

Caso clinico: Nifia que a los cuatro meses y medio de edad, después de cinco minutos de
consumir cereal preparado con leche de vaca, presentd erupciones periorales y lesiones
micropapulares generalizadas, pruriginosas, asociadas con vomito y estridor inspiratorio. Recibio
adrenalina intramuscular y antihistaminicos intravenosos. Fue evaluada por primera vez en un
servicio de alergologia a los seis meses y 20 dias de edad. Los resultados de la inmunoglobulina
E especifica fueron positivos. Se inici6 tratamiento con férmula hidrolizada de arroz y alimentacion
complementaria.

Conclusion: La anafilaxia puede ser la primera y ultima manifestacion de una alergia alimentaria.
La educacion adecuada a los padres acerca de evitar estrictamente el alimento desencadentante
de lareaccion alérgica y el entrenamiento en el uso de la adrenalina intramuscular puede traducirse

en un mejor prondstico para los pacientes.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Anafilaxia; Proteina de la leche de vaca; Lactantes

Abreviaturas y siglas
APLYV, alergia a la proteina de leche de vaca

Antecedentes

La leche de vaca (LV) representa la primera proteina
extrana en ser introducida en la dieta de un lactante;
la alergia a la proteina de leche de vaca (APLV) es
la mas frecuente en nifios y ha sido implicada en una
variedad de reacciones de hipersensibilidad, media-
das o no por inmunoglobulina E (IgE).! En los lti-
mos afios se ha observado aumento en la prevalencia
de alergia alimentaria en el mundo,” la APLV es de
17 % segun los autorreportes®* y de 0 a 3 % definida
por una prueba de provocacion oral positiva.*>¢ La
anafilaxia es la manifestacion clinica mas grave de
alergia alimentaria y su diagnostico puede llegar a
ser un reto, principalmente en lactantes menores, por
lo bizarro del cuadro clinico.

Resultados

Nifa evaluada por primera vez por alergologia a los
seis meses y 20 dias de edad. A los cuatro meses y
medio de edad, después de cinco minutos de la ad-
ministracion de cereal preparado con leche de vaca
presento erupciones periorales, lesiones micropapu-
lares generalizadas, pruriginosas, asociadas con epi-
sodios de vomito abundante y estridor inspiratorio.

124 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):123-127

IgE, inmunoglobulina E
LV, leche de vaca

Fue llevada a urgencias por la madre, donde se ad-
ministr6 adrenalina intramuscular y antihistaminicos
intravenosos, sin necesidad de tratamiento adicional.
Previamente recibia lactancia materna con buena
tolerancia (la madre sin restricciones alimentarias),
aunque habia presentado erupciones en region perio-
ral en dos ocasiones tras el contacto topico accidental
con LV, no asociadas con sintomas sistémicos. Se
realizé diagnostico clinico de alergia a la proteina de
la LV (anafilaxia).

La paciente recibi6 lactancia materna exclusi-
va durante los primeros cuatro meses de vida. A los
siete meses de edad fue evaluada nuevamente por
alergologia, con resultados de IgE especificas por
InmunoCAP: caseina 2.5 kU/L, soya 0.01 kU/L,
betalactoglobulina 6.1 kU/L, leche 7.9 kU/L, asi
como con una prueba intraepidérmica para leche,
que resultd positiva: leche 4 mm, caseina 4 mm,
alfalactoalbimina 4 mm, betalactoglobulina 4 mm,
histamina 5 mm; el control negativo fue de 0 mm
(figura 1).

Se prescribié formula hidrolizada de arroz, ali-
mentacion complementaria y portacion ambulatoria
de 0.1 mg de adrenalina intramuscular en caso de
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emergencia. A los 17 meses de edad se realizo prue-
ba de provocacion oral con alimentos horneados que
contenian lacteos, con resultado negativo. A los dos
aflos se realiz6 nuevo control de IgE especificas: le-
che 1.34 kU/L, caseina 0.6 kU/L y betalactoglobu-
lina 0.17 kU/L. Desde los 17 meses de edad tolera
los productos con leche horneados, pero ha presen-
tado episodios accidentales de angioedema facial y
erupciones tras la ingesta accidental de mantequilla
o contacto topico con leche.

Discusion

La APLV se debe principalmente a dos tipos de re-
acciones inmunoldgicas: las mediadas por IgE, ca-
racterizadas por un inicio rapido de los sintomas (de
minutos a dos horas) posterior al consumo del ali-
mento, y las no mediadas por IgE, en las cuales estan
involucrados mecanismos celulares y se caracterizan
por reacciones tardias.” Un mecanismo mixto también
puede estar implicado hasta en 5 % de los casos.>*’

Las pruebas cutaneas en APLV tienen un alto
valor predictivo negativo que llega a 99 % y un va-
lor predictivo positivo de 56 % en lactantes menores
de un ano.>'*!" En cuanto a la determinacion de IgE
especificas séricas, estas permiten evaluar de forma
objetiva y cuantitativa la sensibilizacion a un alérgeno
y son de interés pronodstico al predecir el desarrollo
de tolerancia cuando se observa un descenso en los
titulos.’ En la paciente, la APLV mediada por IgE
fue demostrada tanto por criterios clinicos como por
pruebas de laboratorio.

En la APLYV, la aparicion de los sintomas suele
coincidir con la introduccion de la leche de formula,
tras un periodo de lactancia materna en los primeros
meses de vida. Los sintomas pueden aparecer inclu-
so luego de la primera ingesta y la mayoria de las
reacciones mediadas por IgE se manifiestan con sin-
tomas cutaneos, como urticaria o angioedema; sin
embargo, es importante resaltar la presencia de ana-
filaxia como reaccion potencialmente fatal, entre 1 y
4 % de los casos.’ En los lactantes, la anafilaxia pue-
de manifestarse con letargia, cianosis, hipotension,
irritabilidad, convulsiones, somnolencia, regurgita-
cion, sin sintomas cutaneos, por lo que en ocasiones
es dificil su diagndstico.!?

Los principales alérgenos implicados en la
APLV son la caseina y las proteinas del suero: alfa-
lactoalbimina y betalactoglobulina. Esta Gltima es
una de las proteinas implicada con mayor frecuencia

http:/mww.revistaalergia.mx

Figura 1. Prueba
intradérmica de
alimento (leche).

en las reacciones alérgicas a la LV; se absorbe a tra-
vés de la mucosa intestinal debido a que resiste la
hidrolisis acida y la accion de las proteasas, ademas,
los procesos como la pasteurizacion no son suficien-
tes para desnaturalizarla, incluso aumentan su aler-
genicidad." En modelos de animales sensibilizados
a betalactoglobulina se han observado reacciones
alérgicas sistémicas mas intensas y rapidas.'’

La betalactoglobulina es un alérgeno que no se
encuentra en la leche materna, sin embargo, puede
excretarse en pequefias cantidades tras el consumo
de productos lacteos por la madre. Esto fue demos-
trado en un estudio realizado en Tailandia, en donde
se encontrd que la betalactoglobulina puede ser de-
tectada en leche materna hasta siete dias después de
una dieta libre de LV en la madre. La excrecion de
esta proteina en leche materna puede ser suficien-
te para producir una sensibilizacién en el lactante y
desencadenar reacciones de hipersensibilidad inme-
diata, incluyendo anafilaxia durante el primer consu-
mo de leche de formula.'

Segtin la European Academy of Allergy and Cli-
nical Immunology, la anafilaxia se define como una
reaccion de hipersensibilidad generalizada o sistémi-
ca grave que amenaza la vida."* En América Latina,
la alergia a alimentos en el grupo etario de uno a
cuatro afios es el principal desencadenante de ana-
filaxia y el principal alimento implicado es la LV.'
Por lo tanto, una historia clinica altamente sugestiva
de anafilaxia o sintomas multisistémicos inmediatos
deben llevar al médico a diagnosticarla y manejarla
de forma oportuna.
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El curso natural de la APLV ha sido reciente-
mente revisado: en la alergia medida por IgE, la re-
solucion es superior a 50 % en los nifios entre los
cinco y 10 afios de edad.'® La mayoria de los pacien-
tes con reacciones no IgE mediadas, como la proc-
tocolitis por proteinas de la leche de vaca, se han
resuelto entre los nueve y 12 meses de edad."”

Conclusion

Aunque la anafilaxia es una de las manifestaciones
clinicas de la APLV (hasta 4 % de los casos), los
lactantes ameritan un alto indice de sospecha y de

intervencion inmediata. Este reporte representa un
punto de interés clinico, ya que la anafilaxia puede
ser la primera y tltima manifestacion de una alergia
alimentaria. Una educacion adecuada a los padres
acerca de la evitacion estricta de leche y el entre-
namiento en el uso de la adrenalina intramuscular
puede traducirse en un mejor prondstico para el pa-
ciente, al igual que un seguimiento por alergologia
con IgE especificas seriadas, que permitan definir el
momento indicado para la introduccion de productos
horneados, lo cual parece estar en relacion con el
desarrollo de tolerancia.
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Asthma of difficult control linked to pulmonary
thromboembolism and bronchopulmonary aspergillosis

Asma de dificil control relacionada con tromboembolismo
pulmonar y aspergilosis broncopulmonar
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Abstract

Background: Inflammation caused by chronic diseases and the constant use of systemic
corticosteroids could be linked to the increased incidence of venous thromboembolic disease.
Clinical case: A47 year-old man with severe asthma of difficult control and allergic bronchopulmonary
aspergillosis who, although the treatment was optimal, continued to have recurrent exacerbations
and the need for systemic corticosteroids. He had edema in his left leg. Through venous Doppler
ultrasound, deep vein thrombosis was confirmed; because of the images of the pulmonary V/Q
gammagram, the presence of chronic pulmonary thromboembolism was suspected. 5 mg of
apixaban were prescribed every 12 hours; in less than two months, symptom control was achieved
without hospitalization, systemic corticosteroids or short-acting B2 agonists. Gradual withdrawal of
omalizumab was started with good tolerance.

Conclusions: The important decrease of bronchial symptoms with the blood thinner confirmed the
suspicion that the exacerbations were caused by chronic pulmonary thromboembolism.
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Resumen

Antecedentes: La inflamacion ocasionada por las enfermedades crénicas y el uso recurrente
de corticosteroides sistémicos podrian asociarse con mayor incidencia de enfermedad
tromboembdlica venosa.

Caso clinico: Hombre de 47 afios con asma severa de dificil control y aspergilosis broncopulmonar
alérgica, quien a pesar de optimo tratamiento continuaba con exacerbaciones recurrentes
y necesidad de corticosteroides sistémicos. Presentd edema y en pierna izquierda. Mediante
ecografia Doppler venosa se confirmé trombosis venosa profunda; por las imagenes del
gammagrama V/Q pulmonar se sospecho tromboembolismo pulmonar cronico. Se prescribieron
5 mg de apixaban cada 12 horas; en menos de dos meses se logro el control de los sintomas, sin
necesidad de hospitalizaciones, corticosteroides sistémicos o beta2-agonistas de accion corta. Se
comenzo el retiro gradual del omalizumab, con buena tolerancia.

Conclusiones: La disminucion importante de los sintomas bronquiales con el anticoagulante
confirmé la sospecha de que el tromboembolismo pulmonar crénico causaba las exacerbaciones.

Palabras clave: Tromboembolismo pulmonar; Asma; Aspergilosis broncopulmonar; Esteroides

Abreviaturas y siglas

ABPA, aspergilosis broncopulmonar alérgica
EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
ETE, evento tromboembdlico

Antecedentes

La inflamacion presente en las enfermedades croni-
cas, como el asma severa, y el uso recurrente de cor-
ticosteroides sistémicos podrian asociarse con mayor
incidencia de enfermedad tromboembolica venosa.
El tromboembolismo pulmonar (TEP) croénico po-
dria ser el disparador principal de exacerbaciones
recurrentes en estos pacientes y constituir un factor
confusor de asma no controlada.

Caso clinico

Hombre de 47 afios con antecedente de asma en la
infancia que remiti6 en la adolescencia. Reinicio sin-
tomas bronquiales a los 40 afios, con tos persistente
que afectaba sus actividades diarias y el suefio, sen-
sacion de disnea y sibilancias, con episodios de exa-
cerbaciones. Por pruebas cutaneas de IgE especifica
se identifico que estaba sensibilizado a Aspergillus
fumigatus; reunia criterios diagnésticos de aspergilo-
sis broncopulmonar alérgica (ABPA). Los sintomas
bronquiales eran de dificil control a pesar del trata-
miento escalonado segun las guias GINA (Global
Initiative for Asthma),' y tratamiento de ABPA con

http://www.revistaalergia.mx

GINA, Global Initiative for Asthma
TEP, tromboembolismo pulmonar
TVP, trombosis venosa profunda

esteroides orales y omalizumab.? Presentaba dolor y
edema en miembro inferior izquierdo.

En estos casos, los hemogramas seriados con
conteo de eosinofilos por lo general son normales y
ocasionalmente con eosinofilia hasta de 1640 eosi-
néfilos/uL, que se resuelve con la desparasitacion,
IgE total con valores elevados (474 IU/mL) y en
ocasiones en los limites de referencia.

Es necesario tomar en cuenta que los estudios
se realizaron durante la administracion de corticos-
teroides sistémicos, que pudieron alterar los resul-
tados. La IgE sérica por InmunoCAP para Aspergi-
llus fumigatus fue de 0.51 kU/L y la prueba cutanea
para Aspergillus fumigatus fue positiva (erupcion
de 3.5 mm, figura 1). Se llevd a cabo radiografia de
torax, tomografia computarizada de alta resolucion
pulmonar y tomografia axial computarizada de torax
contrastada, con alteraciones transitorias e inespe-
cificas, principalmente durante las exacerbaciones,
asi como Doppler venoso de miembro inferior iz-
quierdo, con lo que se identificoé TVP cronica (an-
tigua), parcialmente recanalizada de vena poplitea
y peronea. La gammagrafia pulmonar V/Q fue su-
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Figura 1. Prueba
cutanea positiva
para Aspergillus
fumigatus en adulto
con asma de dificil
control.

gestiva de enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) y TEP sobreagregado cronico.

El inicio de 5 mg de apixaban cada 12 horas
para el tratamiento del tromboembolismo cronico
permitio el control de los sintomas de la enfermedad
en un periodo menor de dos meses, sin necesidad
de corticosteroides sistémicos, beta2-agonistas de
accion corta u hospitalizaciones por exacerbacion
de sintomas, ademas se inicio el retiro gradual del
omalizumab, con buena tolerancia.

Discusion

El asma severa se define como aquella que requiere
tratamiento en paso 4 o 5 de la estrategia GINA. Es
necesario establecer diagnésticos diferenciales ante
un paciente con asma severa que no mejora a pesar
del tratamiento cuando se han modificado los facto-
res de riesgo intervenibles.

Un diagnostico diferencial importante en el
asma severa es la ABPA, que se caracteriza por hi-
persensibilidad tipo I a III causada por la coloniza-
cién bronquial con Aspergillus fumigatus, que puede
afectar a los pacientes con asma. El ABPA se carac-
teriza por exacerbaciones del asma, empeoramiento
de la funcion pulmonar, infiltrados pulmonares tran-
sitorios, eosinofilia pulmonar y en sangre periférica,
niveles de IgE total elevada, pruebas cutaneas positi-
vas para Aspergillus y elevacion de anticuerpos IgE,
IgG o especificos para el Aspergillus fumigatus. Con
frecuencia es necesario el uso de corticosteroides
sistémicos a altas dosis, antifungicos y omalizumab,
ya que los pacientes no responden clinicamente al

130 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):128-131

tratamiento convencional del asma. Estas medidas
fueron adoptadas en el paciente descrito, sin mejoria
optima de su condicion clinica.

El tromboembolismo pulmonar es un bloqueo
de la arteria pulmonar principal o de una de sus ra-
mas por un coagulo que emboliza procedente gene-
ralmente de los miembros inferiores; la trombosis de
la arteria pulmonar y los infartos pulmonares cons-
tituyen el TEP, con altas tasas de morbilidad y que
puede ser potencialmente fatal. Aunque los factores
de riesgo para TEP estan bien descritos, se puede
presentar sin un factor precipitante claro.

Existen estudios que han demostrado que las en-
fermedades inflamatorias cronicas estan conectadas
con la via de la coagulacion y aumentan el riesgo de
enfermedades tromboembdlicas, muchos estudios
indican prevalencia elevada de TEP en pacientes con
EPOC, otros tantos han demostrado concentraciones
elevadas de trombina en el esputo de pacientes con
asma y que esta se asocia con factores protromboti-
cos y disfuncion endotelial con el desarrollo de atero-
trombosis y tromboembolismo pulmonar.

Las enfermedades inflamatorias cronicas como
la diabetes, EPOC, artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria intestinal, entre otras,>* se han asocia-
do con activacion del sistema de la coagulacion y
un aumento en el riesgo de evento tromboembolico
(ETE), principalmente durante la actividad de la en-
fermedad.’ El asma se ha asociado con un estado de
actividad procoagulante y antifibrinolitica en la via
aérea,’ sin embargo si esto se traduce en un mayor
riesgo de enfermedad tromboembdlica atn es con-
troversial.’ Se cree que el asma, particularmente la
severa y resistente, predispone a mayor riesgo de
complicaciones tromboembolicas.’

Las concentraciones de trombina se han encon-
trado elevadas en el esputo y el lavado broncoal-
veolar de los pacientes con asma, lo que sustenta
la existencia de activacion local del sistema de la
coagulacion en estos pacientes.® Ademas de la he-
mostasis, la trombina puede influir en la inflamacion
y el remodelamiento.’ La via aérea representa un
compartimento corporal donde la coagulacion puede
ser iniciada de forma local. Algunas investigaciones
han indicado que la disfuncion del endotelio vascu-
lar resulta de la activacion reducida de 6xido nitrico
endotelial en los pacientes asmaticos. '

Los mecanismos por los cuales el asma severa
puede predisponer a tromboembolismo pulmonar
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son complejos. Primero, existe evidencia de que la
inflamacion altera el balance entre la actividad pro-
coagulante y fibrinolitica y que la inflamacién y la
coagulacion se estimulan una a la otra,>® asi como
que la activacion de la cascada extrinseca de la coa-
gulacion en la via aérea del paciente asmatico invo-
lucra tanto el plasma como los factores derivados
localmente.®'" Segundo, la inactividad fisica de los
pacientes con asma severa puede ser un desenca-

denante de ETE. Tercero, los pacientes con asma
severa continuamente usan altas dosis de corticos-
teroides orales durante las exacerbaciones, cuyo
uso puede ser cronico para obtener el control de los
sintomas; los corticosteroides inducen hipercoagu-
labilidad.>” Diversos estudios han mostrado que el
asma severa y el uso de corticosteroides orales son
factores de riesgo independientes de tromboembo-
lismo pulmonar.'?
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Pericarditis and pericardial effusion as the first presentation
of systemic lupus erythematosus. Case report

Pericarditis y derrame pericardico como presentacion
inicial de lupus eritematoso sistémico. Reporte de caso
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Abstract

Background: Acute pericarditis is rare in children; it can evolve to effusion or even cardiac
tamponade. The main infectious agents are viruses and bacteria. The pharmacological treatment
includes NSAIDs; just a few patients need pericardiocentesis.

Clinical case: A school-age patient was hospitalized because of chest pain; she was diagnosed
with acute pericarditis and pericardial effusion, without any other symptoms. The disease pattern
then evolved to dry cough, crushing epigastric abdominal pain, vomiting and fever. Due to a poor
response to the initial treatment, immunological studies were requested. She tested positive
to antinuclear antibodies (ANA), anti-double stranded DNA, direct Coombs and anticardiolipin
antibodies; hypocomplementemia with lymphopenia was detected too, which is an indicative of
systematic lupus erythematosus.

Conclusions: The torpid evolution or recurrence of pericarditis must direct toward excluding
neoplastic or autoimmune bodies. Cardiovascular manifestations rarely appear initially in patients
with Systemic Lupus Erythematosus.

Keywords: Pericarditis; Pericardial effusion; Systemic lupus erythematosus; Pediatrics
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Resumen

Antecedentes: La pericarditis aguda es poco frecuente en los nifios; puede evolucionar a
derrame o taponamiento cardiaco. Los principales agentes infecciosos son virus y bacterias. El
tratamiento farmacolégico es con antiinflamatorios no esteroideos; pocos pacientes requieren
pericardiocentesis.

Caso clinico: Paciente escolar hospitalizada por dolor toracico en zona precordial, quien fue
diagnosticada con pericarditis aguda y derrame pericardico, sin otra sintomatologia clinica. El
cuadro progreso a tos seca, dolor abdominal epigastrico opresivo, vomitos gastroalimentarios y
fiebre. Por mala respuesta al tratamiento inicial se solicitaron estudios inmunolégicos. Se encontro
positividad a los autoanticuerpos antinucleares, anti-ADN de doble cadena, Coombs directo y
anticardiolipinas; también se encontré hipocomplementemia con linfopenia, indicativos de lupus
eritematoso sistémico.

Conclusiones: La evolucion térpida o recurrencia de la pericarditis debe orientar a descartar
entidades neoplasicas o autoinmunes. Las manifestaciones cardiovasculares se presentan de

forma inicial en pocos pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Palabras clave: Pericarditis; Derrame pericardico; Lupus eritematoso sistémico; Pediatria

Abreviaturas y siglas

ACR, American College of Rheumatology
ANA, autoanticuerpos antinucleares
AINE, antiinflamatorio no esteroideo

Antecedentes

La pericarditis aguda representa 0.1 % de los casos
de todos los ingresos hospitalarios y 5 % de las con-
sultas por dolor tordcico en los servicios de urgencias
pediatricas.! Las causas idiopaticas, infecciosas y
musculoesqueléticas suelen ser las mas frecuentes y
generalmente son de caracter benigno y autolimitado
cuando se comparan con las secundarias a radio-
terapia, pericardiotomia quirargica y neoplasica.?
Los principales agentes infecciosos son los virus
(Echovirus, Coxsackie, virus de Epstein-Barr, cito-
megalovirus, virus de la inmunodeficiencia humana,
adenovirus, parvovirus B19) y bacterias (Mycobac-
terium tuberculosis, Staphyloccus aureus, Haemo-
philus influenzae).>*

La serositis por pericarditis con derrame peri-
cardico suele ser infrecuente en las enfermedades
autoinmunes. El lupus eritematoso sistémico (LES)
es una de las principales patologias en la que apa-
rece y forma parte de los criterios diagnosticos. Se
presenta en 28 % de pacientes con LES y un por-
centaje puede evolucionar a taponamiento cardiaco.’

http://www.revistaalergia.mx

LES, lupus eritematoso sistémico
SLICC, Systemic Lupus International Collaborating
Clinics

Caso clinico

Nifia de siete afios de edad, previamente sana, en
quien se inici6 subitamente un cuadro de tres sema-
nas de evolucion con dolor toracico en zona precor-
dial, de intensidad 8/10 en escala analoga visual del
dolor, de tipo opresivo acompanado de disnea de
medianos y grandes esfuerzos sin eventos desenca-
denantes, con mejoria a la sedestacion.

Dos dias después, el cuadro progreso a tos seca,
dolor abdominal epigastrico opresivo, vomitos gas-
troalimentarios y fiebre. Fue tratada con antipirético
y amoxicilina (50 mg/kg/dia), sin mejoria, por lo
que se afiadio antiespasmodicos. Por empeoramien-
to del dolor precordial se realizo radiografia de torax
que evidenci6 cardiomegalia (figura 1) y por ecocar-
diograma se identifico derrame pericardico.

La paciente fue ingresada al Departamento de
Urgencias del Hospital Pediatrico de Sinaloa, Cu-
liacan, Sinaloa, México, con disnea de medianos es-
fuerzos en posicion sedente, discreta plétora yugu-
lar, sin cianosis ni pulso venoso; a la auscultacion se
percibi6 frote pericardico. En una nueva radiografia
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Figura 1. A) Radiografia anteroposterior de térax al ingreso hospitalario. Se observa cardiomegalia y borramiento de

angulos cardiofrénicos. B) Control radiografico anteroposterior de térax después de la pericardiocentesis.

de torax se detectd cardiomegalia (indice cardiotora-
cico de 0.65). El electrocardiograma demostré ele-
vacion difusa de segmento ST, por ecocardiograma
(figura 2) se encontr6 derrame pericardico (aproxi-
madamente 200 mL). Se realizé pericardiocentesis y
se extrajeron 140 mL de liquido de aspecto citrino,
con caracteristicas de trasudado (cuadro 1). Se inicid
tratamiento con acido acetilsalicilico (3 mg/kg/dia)
y antibiodticos (cefotaxima y vancomicina) por sos-
pecha de etiologia infecciosa.

A las 48 horas de iniciado el tratamiento se rea-
liz6 una nueva ecocardiografia, en la que se regis-
tr6 incremento del volumen de liquido pericardico

DERRAME
PERICARDID

Figura 2. Ecocardiograma diagnéstico en el que se aprecia
derrame pericardico.

134 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):132-139

(aproximadamente 80 mL). Se continu6 el manejo
mencionado y se inicid prednisona (2 mg/kg/dia),
con evolucion torpida. Por falta de evidencia de
etiologia infecciosa, sin presencia de fiebre y por
persistencia de reactantes de fase aguda elevados
(proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion
globular), se solicité ampliar estudios para un abor-
daje inmunoldgico. Se encontraron positivos los
autoanticuerpos antinucleares (ANA), anti-ADN de
doble cadena, Coombs directo y anticardiolipinas.
También se encontré hipocomplementemia con lin-
fopenia. Se determind que la paciente cumplié los
criterios Systemic Lupus International Collabora-
ting Clinics (SLICC) 2012 para lupus eritematoso
sistémico.

Al esquema inmunosupresor se agregd azatio-
prina (2.5 mg/kg/dia), con lo disminuy¢ el derrame.
Por la evolucion favorable, la paciente fue egresada
con esquema de reduccion de esteroide y azatiopri-
na. Un mes después, durante su seguimiento acudid
a valoracion donde se observo artritis de rodilla de-
recha y de falanges de mano derecha, que concorda-
ron con LES. La paciente requirié nuevo esquema
con esteroide ¢ inmunosupresor para control de los
sintomas (figura 3).

Discusion
La pericarditis aguda es una entidad clinica que puede

evolucionar a derrame pericardico cuando el liquido
pericardicosuperalos 50 mL' oinclusoataponamiento
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio del paciente y criterios de lupus eritematoso sistémico

Caracteristicas

Clinicas

De laboratorio

http://www.revistaalergia.mx

ACR 1997

1. Eritema malar

2. Erupcion discoide

3. Fotosensibilidad

4. Ulceras orales/nasales

5. Artritis

6. Serositis
Incluye pleuritis/pericarditis

7. Renal
Proteinuria > 0.5 g/dia
Cilindros hematicos

8. Neurologico:
Crisis convulsivas
Psicosis

9. Hematologico

Incluye: anemia, linfopenia

< 1500/mm? o trombocitopenia
<100 000/mm3

10. ANA

11. Inmunolégico:

Anti-ADN de doble cadena
Anti-Smith

Antifosfolipidos (anticoagulante
lupico o reagina plasmatica)

SLICC 2012

1. Lupus cutaneo agudo.
Incluye eritema malar,
fotosensibilidad

2. Lupus cutaneo crénico.
Incluye lupus discoide

3. Alopecia no cicatricial

4. Ulceras orales/nasales

5. Sinovitis.
Incluye artritis

6. Serositis. Incluye pleuritis/
pericarditis

7. Renal
Proteinuria > 0.5 g/dia
Cilindros hematicos

8. Neurologico.
Incluye crisis convulsivas
y psicosis

9. Anemia hemolitica
10. Coombs directo positivo en

ausencia de anemia hemolitica

11. Leucopenia < 4000/mm?
(linfopenia < 1000/mm3)

12. Trombocitopenia
(< 100 000/mm?)

13. ANA

14. Anti-ADN de doble cadena
15. Anti-Smith

16. Antifosfolipidos
Anticoagulante lupico/reagina
plasmatica

Anticardiolipinas

Anti-B2gp |

17. Complemento bajo
C3, C4 0 CH50

Paciente

Flogosis de rodilla
izquierda y falanges
proximales de mano
derecha

Pericarditis y derrame
pericardico (200 mL)

Coombs directo titulos 1:8

Determinaciones con
linfocitos de 1100 y
900/mm?®

Titulos 1:640
Patrén moteado
grueso+++

Titulos 1:320

Anticardiolipina IgM > 20
(50)

C3: 77 mg/dL (80-170)

Continlia en la siguiente pagina...
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...Viene de la pagina anterior

Hemogloblina 9.2 g/dL, volumen corpuscular medio 70.7 fl, hemoglobina corpuscular media
21.9 g/dL, leucocitos 8,590/mm?3, neutréfilos 6,528/mm? (76 %), linfocitos 1100/mm? (22 %),
plaquetas 538 000/mm?3. Proteina C reactiva 31.5 mg/dL, velocidad de sedimentacion glomerular

40 mm/hora.

IgG 1843.7 mg/dL (572-1474), IgM 297.9 mg/dL (31-206), IgA 380.8 mg/dL (41-297),

IgE 352.6 UI/L.

Componente 3 del complemento 77.1 mg/dL (80-170), Componente 4 del complemento

Miscelaneos
y estudios de
gabinete

16 mg/dL (15-45), factor reumatoide 240 Ul/mL, anticardiolipina IgG 4.1, IgM 50 (< 20),
anti-B2gp 1, IgG 0.90, IgM 0.12, anticoagulante lupico negativo, anti-ADN de doble cadena 1:320,
ANA 1:640 moteado grueso, Coombs directo positivo 1:8.

Bilirrubina total 0.12 mg/dL, bilirrubina directa 0.07 mg/dL, bilirrubina indirecta 0.06 mg/dL,
deshidrogenasa lactica 404 UI/L, fosfatasa alcalina 94 UI/L, aspartato aminotransferasa 19 UI/L,
alanina aminotransferasa 9 Ul/L. Examen general de orina normal.

Hemocultivo, urocultivo y coprocultivo negativos, reacciones febriles negativas.

Liquido pericardico amarillo, aspecto turbio, sin pelicula, densidad 1.020, pH 8.0,

leucocitos 1748/mm?, leucocitos polimorfonucleares 86 %, células mononucleares 14 %,
eritrocitos 3000/mm?, frotis de Gram y BAAR negativos, glucosa 51 mg/dL, proteinas 5.9 mg/dL,

deshidrogenasa lactica 2249 UI/L.

ACR = American College of Rheumatology, SLICC = Systemic Lupus International Collaborating Clinics, ANA = autoanticuerpos antinucleares

cardiaco si el derrame se instaura rapidamente, mani-
festado por la triada de Beck (hipotension, distension
de venas del cuello y ruidos cardiacos distantes).®
El diagndstico es clinico y eléctrico, basado en al
menos dos de cuatro criterios: dolor toracico, frote
pericardico, anomalias electrocardiograficas com-

Figura 3. Flogosis
de falanges pro-
ximales de mano
derecha
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patibles (elevacion difusa del segmento ST con o
sin onda T de corta duracion, desnivel del segmento
PR) o derrame pericardico en ecocardiograma.'’* En
paises de bajos ingresos, donde entidades infecciosas
como el virus de la inmunodeficiencia humana o la
tuberculosis son endémicas (por ejemplo, en pobla-
ciones de la India y Africa), la principal causa de pe-
ricarditis es infecciosa.®® En paises de altos ingresos,
la causa suele ser benigna y son mas frecuentes las
formas idiopaticas e infecciosas.!

El tratamiento farmacoldgico de primera linea
en la pericarditis aguda son los antiinflamatorios
no esteroideos (acido acetilsalicilico, indometacina
o ibuprofeno) durante dos o tres semanas.'* Se ha
reportado eficacia de la colchicina en la prevencion
de recurrencias, sin embargo, existen pocos estudios
y la evidencia para su recomendacion es escasa y
contradictoria en ninos.®!° El uso de corticosteroides
se recomienda en casos resistentes o recurrentes, en
pericarditis urémica o enfermedades del tejido conec-
tivo ha demostrado ser util.! Existen otras alternati-
vas de tratamiento en casos con recurrencia, como la
pericardiectomia, agentes inmunosupresores (enfer-
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medades del tejido conectivo) y anticuerpos mono-
clonales anti-IL1 (anakinra).*!!

La mala respuesta al tratamiento y la recurrencia
obligan a descartar entidades neoplasicas, autoinmu-
nes, incluso entidades reconocidas recientemente
como sindromes autoinflamatorios,'? en los que pre-
dominan la fiebre y los sintomas musculoesqueléticos.

La prevalencia de LES en la edad pediatrica es
de 20 %,>"* con predominio en el sexo femenino de
3:1 a 9:1° y con una gran diversidad de manifesta-
ciones clinicas. En este grupo etario suele tener un
inicio de mayor gravedad.'* Los principales sinto-
mas son hematologicos (44 a 72 %), mucocutaneos
(60 a 85 %), musculoesqueléticos (64 a 68 %) y re-
nales (50 a 51 %).>"> Las manifestaciones cardiovas-
culares como sintoma inicial solo se presentan en
28 %, la pericarditis en 7.7 a 40 %,'¢ mientras que el
taponamiento cardiaco solo en 1 %.!"1#

En el cuadro 1 se comparan los criterios diag-
nosticos para LES descritos por el American Colle-
ge of Rheumatology (ACR) en 1997 y por el SLICC
en 2012, con mencion de los criterios que se obser-
varon en la paciente a su diagnostico y durante el
curso de su enfermedad. Existen pocos reportes de
nifios en los que la pericarditis fue el sintoma ini-
cial de LES. Al realizar una busqueda bibliografica,
encontramos cinco casos que cumplieron criterios
para LES entre la primera semana y hasta 12 me-
ses durante su seguimiento (cuadro 2); cuatro fueron
mujeres, cuatro requirieron pericardiocentesis como
parte del tratamiento, cuatro tuvieron positividad a
ANA, cuatro presentaron anti-ADN de doble cade-
na, tres hipocomplementemia, dos alteraciones mu-
cocutaneas, dos poliartralgia y uno afectacion renal.

Al realizar un abordaje en un paciente como el
caso referido y tomando en cuenta la respuesta par-

Cuadro 2. Reportes de casos en los que los sintomas cardiacos fueron la manifestacion inicial de lupus eritematoso sistémico

Ti
Edad Sl
desde la sin- ) . .
al . ) Tratamiento Perica- Tratamien-
) Sintoma tomatologia o . ) Autor
Caso diag- Sexo . ) Criterios cumplidos inicial de la diocen- to
i cardiaco cardiaca al . " .
nostico ) e pericarditis tesis de LES
— diagnostico
de LES
Serositis, poliartritis, . . Maharaj
1 10 f Dolor 1 dia ANA, anti-ADN, Pericardio- i Egteroides et al,
toracico . centesis
complemento bajo 2015
Serositis, rash AINE, Elusi
Dolor malar, poliartritis, AINE, esteroide,
2 11 F L 12 meses ) . o No L yan, et
toracico antifosfolipidos, corticoides azatiopri-
) . al., 2011
linfopenia na
Serositis, ANA, . .
3 1 F Disnea  2dias anti-ADN, Pericardio- S Esteroide -narda
) centesis 2014
complemento bajo
Serositis, afeccion
renal, ANA, anti Pericardio Tember
4 14 F Disnea 7 dias ’ ’ ) Si Esteroides etal.,
DNA. centesis 1993
Complemento bajo
S itis, poliartritis,
e
5 17 M  Disnea 6 meses R, ’ Pericardiotomia No Esteroides etal.,
anti-ADN,
. . 1978
anti-Smith

LES = lupus eritematoso sistémico, F = femenino, M = masculino, ANA = autoanticuerpos antinucleares, AINE = antiinflamatorio no esteroideo
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cial al primer tratamiento establecido, se requiere
descartar entidades infecciosas y neoplasicas.'”!”

El ACR y el SLICC establecen para el diagnos-
tico de LES positividad por lo menos cuatro de 11 o
cuatro de 17 criterios, respectivamente. Especifica-
mente SLICC 2012 menciona que se debe contar al
menos con un criterio clinico y uno inmunoldgico, o
con una biopsia compatible con nefritis y autoanti-
cuerpos positivos (ANA o anti-ADN)), 1819.20.21.22

En el caso presentado se demostrd positivi-
dad para autoinmunidad con cuatro criterios ACR
y siete SLICC de forma inicial y durante el segui-
miento emergié un segundo criterio clinico (cua-

dro 1). Se administr6 tratamiento inmunosupresor
para evitar episodios de recurrencia y complica-
ciones por falla organica que conllevan elevada
morbimortalidad.!!"!®

Conclusion

El caso presentado ilustra una presentacion atipica
de LES. Debido a que el LES de inicio en la edad
pediatrica puede tener mayor riesgo de afeccion per-
manente a organos blanco, es importante considerar
este diagnostico para iniciar un tratamiento inmedia-
to y establecer un manejo a largo plazo acorde con
el paciente.
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Abstract

The vast majority of patients with allergic rhinitis (AR) do not receive the proper management
which is recommended by the guidelines, but they frequently self-medicate. MASK (Mobile Airways
Sentinel Network) is an integral part of a project that is supported by the European Union against
chronic diseases and focused on active and healthy aging. MASK represents the third phase of
ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma), in which, by using a mobile application in a
smart device, the objective is to guide the patient in the control of his/her multi-morbidity, AR and/
or allergic conjunctivitis (AC) and/or asthma. The mobile app Allergy Diary by MACVIA-ARIA is
free and it is available for both Android and iOS platforms. After it is downloaded to the patient’s
cell phone, it first requests some information about the patient’s profile, allergic pathologies and
medication; afterwards, through a visual analog scale, the patient is invited to determine the degree
of affectation in the nose, eyes, and bronchi, and its influence on their productivity at work / school.
After analyzing the data generated by filling the Allergy Diary, it became clear there is a new clinical
entity: allergic rhinitis+ allergic conjunctivitis +asthma, with greater effect; in addition to a high level
of self-medication: in general, the patient takes medication on days when symptoms are present.
The app has already been deployed in 23 countries, including several Spanish-speaking countries.

Keywords: Mobil App; m-Health; Asthma; Allergic rhinitis; Allergic conjunctivitis; MASK-AIR; ARIA

Este articulo debe citarse como: Larenas-Linnemann D, Mullol J, lvancevich JC, Anté JM, Cardona V, Dedeu T,
et al. MASK (Mobile Airways Sentinel Network). La solucién integral de ARIA por app movil para la
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Resumen

La mayoria de los pacientes con rinitis alérgica no recibe el manejo idoneo, sino que se automedica.
MASK (Mobile Airways Sentinel Network) forma parte integral de un proyecto apoyado por la
Union Europea contra las enfermedades cronicas y enfocado al envejecimiento activo y saludable.
Constituye la tercera fase de ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma), en la cual mediante
una aplicacién movil en un dispositivo inteligente se intenta guiar al paciente en el control de
su multimorbilidad, rinitis o conjuntivitis alérgicas o asma. La aplicacién Diario de Alergia por
MACVIA-ARIA es gratuita y esta disponible para Android e iOS. Al descargarla al celular del
paciente, a este se le piden datos de su perfil, patologias alérgicas y medicacion; posteriormente,
mediante una escala visual analdgica se le invita a determinar el grado de afectacion en nariz,
ojos y bronquios y su influencia sobre su productividad laboral/escolar. Con los datos del Diario
de Alergia se observa que existe un nuevo patron de presentacion: rinitis alérgica + conjuntivitis
alérgica + asma, con mayor afectacion, asi como un alto nivel de automedicacién: en general, el
paciente toma medicaciéon cuando presenta sintomas. La app se ha desplegado en 23 paises,
incluyendo varios paises hispanohablantes.

Palabras clave: App movil; m-Salud; Asma; Rinitis alérgica; Conjuntivitis alérgica; MASK-ARIA;
ARIA
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Abreviaturas y siglas

ARIA, Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma

COSMIN, Consensus-based Standards for the Selection
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EQ-5D, EuroQol- 5 Dimension

JA-CHRODIS, Joint Action on Chronic Diseases and
Promoting Healthy Ageing across the Life Cycle

Antecedentes

La salud mévil (m-Health) basada en el uso de apli-
caciones moviles en dispositivos inteligentes se ha
vuelto cada vez mas popular, por lo que ha adqui-
rido una importancia potencial para contribuir al
cuidado de la salud. Sin embargo, su uso puede ser
disruptivo.! Para alcanzar nuevas metas se necesitan
conceptos claros y una difusion adecuada. La fase
mas actual de la Guia ARIA (Allergic Rhinitis and
its Impact on Asthma) utiliza algoritmos de manejo
para la multimorbilidad rinitis alérgica (RA) y asma,
mediante tecnologia mévil.> Se observéd que la au-
tomedicacion es muy frecuente, consecuentemente
la toma de decisiones compartida con el paciente y
basada en el automanejo deberian servir como norma
para nuevas guias de practica clinica.

MASK (MACVIA-ARIA Sentinel Network,
Contre les Maladies Chroniques pour un Vleillisse-
ment Actif) constituye la tercera fase de la iniciativa
ARIA ? Se enfoca en:
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MASK, MACVIA-ARIA Sentinel Network

MeDALL, Mechanisms of the Development of Allergy
m-Health, mobile health

RA, rinitis alérgica

WPAI-AS, Work Productivity and Activity Questionnaire

e Algoritmos de manejo multisectorial.?

» Uso de tecnologia en informacién y comunica-
ciones emergentes.

* Informacion mediante datos en vida real.

*  Medicina individualizada y de prediccion.*

e Multimorbilidad de RA y asma.’

e Utilizacion del algoritmo Airways ICP por un
grupo multidisciplinario o automedicacion® a lo
largo de todo el ciclo vital de la enfermedad.?’

Sigue la iniciativa de criterios de buenas prac-
ticas de la JA-CHRODIS (Joint Action on Chronic
Diseases and Promoting Healthy Ageing across the
Life Cycle)® y sera ampliada por medio de la estra-
tegia de la Union Europea sobre el “envejecimiento,
manteniendo la actividad y la salud”.*!°

Aplicacion movil (MASK) para la rinitis

La app Diario de Alergia por MACVIA-ARIA se usa
en 23 paises y se encuentra disponible en 16 idio-

http://lwww.revistaalergia.mx
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mas.? Es una aplicacion gratuita disponible para iOS
y Android. Combina una tableta utilizable por los
médicos y otra para personal sanitario, facil de usar.!!
El paciente evalta su propia sintomatologia con
una escala visual analdgica.'? Se espera que pronto
también integre informacion sobre la exposicion a
alérgenos y la contaminacion, un nuevo proyecto
Horizonte 2020.

Se puede acceder a la aplicacion desde la url
www.euforea.eu/about-us/aria.html; el Diario de
Alergia esta registrado como CEl y la informacion
obtenida es totalmente anonima.

La aplicacion recaba informacion sobre los sin-
tomas (nasales, oculares y bronquiales) y los clasi-
fica en intermitentes o persistentes.'> Los usuarios
estan geolocalizados y reportan diariamente el im-
pacto que tienen los sintomas sobre el control y el
manejo de su RA. La aplicacion cuenta con una he-
rramienta de pantalla tactil para registrar cinco esca-
las visuales analogicas consecutivas (figura 1).

El usuario registra sus medicamentos de uso dia-
rio seleccionandolos desde un listado que contiene
tanto el nombre genérico del medicamento como las
marcas comercializadas localmente. Expertos de cada
pais revisan y actualizan estos listados (figura 2).

Conforme a politicas de privacidad, los pacien-
tes no pueden proporcionar acceso a la informacion

electronica, sin embargo, el Diario de Alergia se
puede imprimir facilmente, como se muestra en la
figura 3.

Principales resultados de MASK

En MASK, la escala visual analdgica es una herra-
mienta validada para establecer el control de sin-
tomas de pacientes con RA," de acuerdo con las
guias COSMIN (Consensus-based Standards for the
Selection of Health Measurement Instruments).'*

Productividad laboral

Un estudio transversal demostrd que la escala visual
analogica para el control de la enfermedad esta muy
relacionada con la escala visual analogica laboral.'s
Asimismo, el estudio MASK demostrd que los sin-
tomas mas molestos (obstruccion nasal y sintomas
oculares) estaban directamente implicados con la
productividad laboral.” En algunos paises, el Dia-
rio de Alergia incluye preguntas mas precisas de la
productividad y actividad laboral (WPAI:AS) y ca-
lidad de vida EQ-5D (EuroQol- 5 Dimension).'® Las
preguntas 4 (interferencia laboral) y 9 (interferencia
con las actividades) del cuestionario WPAIL:AS (Work
Productivity and Activity Questionnaire) muestran
una estrecha correlacion, confirmando el impacto de
la RA no controlada en la productividad laboral.'”?

¢Cuanto le molestan hoy sus
sintomas alérgicos en general?

¢Cuanto le molestan hoy sus
sintomas nasales?

¢Cuanto le molestan hoy sus
. sintomas oculares?

¢Cuanto le molestan hoy sus

sintomas de asma? Figura 1. Pantalla del Diario
de Alergia para el registro de
2 sintomas utilizando escalas
¢Esta trabajando hoy?

visuales analdgicas en cinco

Seguranite

éCuanto afectan los sintomas
alérgicos su trabajo de hoy?

pantallas subsecuentes, en

las que se abarcan diferentes
érganos afectados y la relaciéon
sintomas-rendimiento laboral.

Referencia 2
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Nuevos patrones de enfermedad alérgica
Aunque se reconoce la multimorbilidad de las en-
fermedades respiratorias alérgicas,’ no se dispone
de informacion en cuanto a la dindmica diaria de los
sintomas. El Diario de Alergia demuestra que la RA,
la conjuntivitis alérgica y el asma deben ser conside-
radas de forma separada en su multimorbilidad, asi
como la existencia de un nuevo patrén de gravedad
cuando las tres coexisten en un mismo paciente. Este
patréon no habia sido reconocido en el estudio epide-
mioldgico de gran escala MeDALL (Mechanisms
of the Development of Allergy).'®!* Asi, un estudio
con analisis de metadatos puede aportar informacion
complementaria.

Tratamiento de la rinitis alérgica

Son necesarios estudios observacionales de gran en-
vergadura para triangular los hallazgos demostrados
por los ensayos clinicos controlados y aleatorizados.
Los primeros son reflejo del “mundo real”. El Diario
de Alergia proporciona esta informacion. Permite

Dias a la semana

Dizs a la semana

llza
e

Bamanas seguidas

( Medicamentos Seleccionar Fingllzar & Mi perfil Medicamentos: Finallzar & Medicamentos  Nasal

la diferenciacion entre tratamiento farmacologico
de distintas clases (corticoides intranasales y anti-
histaminicos orales) y demuestra claramente cémo
la mayor parte de los pacientes se automedica sin
cumplir con el tratamiento.?

Conclusiones

El Diario de Alergia cuenta con mas de 22 500 usua-
rios y 160 000 dias con registros de escalas visuales
analdgicas.”! Los desarrolladores del proyecto estan
buscando involucrar mas paises hispanohablantes? y
otras vias para ampliar el uso de la app, por ejemplo,
por personal de farmacias. Empoderando al paciente
para que tome control de su enfermedad se busca fi-
nalmente lograr un mejor tratamiento de la RA y sus
comorbilidades. Ademas, los datos que se generan
al llenar el diario se almacenan en la nube y estan
sirviendo para estudiar la vida real del paciente con
RA, para acerarnos de esta manera al paciente y sus
habitos, lo que llevara a un manejo mas centrado en
el enfermo con mayor probabilidad de éxito.

Finalizar

Astelin (Azelasting)

Avamys [Fluticasona)

Aytugre (Fluticasona)
Beclometason g./ r (Beclometasanal

Baciometason .0 v [Beclometascna)
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E E ) espacio m i

Figura 2. Pantalla del Diario de Alergia para la clasificacion de la rinitis alérgica en intermitente versus persistente me-
diante 2 preguntas (pantalla izquierda y media) y para el registro de medicamento para la rinitis alérgica

(pantalla derecha). Referencia 2
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Figura 3. Demostracién de cémo transferir datos de sintomas y medicacién que el paciente marcé diariamente en su

celular, a la computadora de su médico al momento de la consulta: usando el cédigo QR de la app (referencia 10):

1. Abrir la app Diario de Alergia y seleccionar “Mostrar datos en el ordenador” en el menu principal

2. Ir a www.macvia-aria-allergy-diary.com/data (es necesario ingresar esta direccion URL en la barra de direcciones en el
navegador de la computadora).

3. Escanear el codigo QR con la App Diario de Alergia.

4. Se mostrara en la pantalla su informacién personal de la app.

5. La informacién puede imprimirse.
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