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Importance of World Allergy Organization’s centers of

excellence

Importancia de los centros de excelencia de la Organizaciéon

Mundial de Alergia
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Antecedentes

La Organizacién Mundial de Alergia (World Allergy Organization)
es una federacion de sociedades nacionales y regionales de alergia e
inmunologia clinica cuya mision es promover el desarrollo de estas
especialidades a través de programas educativos en congresos, sim-
posios y conferencias en diferentes partes del mundo.

Esta alianza mundial de sociedades cientificas y profesiona-
les promueve la excelencia en la atencién médica de la poblacion
mediante la educacion, el entrenamiento y la investigacion. Actual-
mente 103 Sociedades Nacionales y Regionales de Alergia e Inmu-
nologia Clinica pertenecen a la Organizacion Mundial de Alergia
(https://worldallergy.org).

Centros de Excelencia de la Organizacion Mundial de Alergia

El programa de Centros de Excelencia de la Organizacién Mundial
de Alergia permite intensificar y acelerar la innovacion cientifica
y clinica multidisciplinaria, la educacion y la abogacia a nivel
mundial, promoviendo la excelencia en educacion, investigacion, y
entrenamiento para todos los interesados en alergia, asma e inmu-
nologia clinica.

¢ Cuales son los criterios de calificacion para un Centro de Exce-
lencia de la Organizacion Mundial de Alergia?

El Centro de Excelencia estd constituido por un grupo de trabajo
multidisciplinario, basado en una institucion académica, que incluye
tres o mas subespecialidades con los siguientes componentes:

* Una clara mision alineada con la de la Organizacion Mundial de
Alergia con el proposito de favorecer el progreso de la alergia,
asma e inmunologia clinica como area de estudio multidisci-
plinaria.

Este articulo debe citarse como: Sanchez-Borges M, Gonzalez-Diaz SN, Rosenwasser L, Ansotegui |. Importancia de los
centros de excelencia de la Organizacién Mundial de Alergia. Rev Alerg Mex. 2019;66(3):269-271
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* Una organizacion establecida con buena direccion e infraes-
tructura y mentores reconocidos en alergia, asma e inmunologia
clinica.

* Un Departamento de Investigacion bien establecido con publica-
ciones revisadas por sus pares en revistas reconocidas.

* Un profesorado diverso representando tres o mas especialidades
clinicas que constituiran el comité ejecutivo local.

* Una carta de soporte de la Sociedad Nacional miembro respectiva
y de la Oficina del Decano u Oficina administrativa equivalente.

¢, Qué areas debe abarcar un Centro de Excelencia?

» Investigacion: areas especificas de investigacion basica y clinica
con objetivos multidisciplinarios.

»  Aspectos clinicos: debe tener programas reconocidos en alergia,
asma e inmunologia clinica y objetivos dirigidos a actividades
multidisciplinarias e innovacion clinica. Deberia poder participar
en registros nacionales de pacientes.

* FEducacion y entrenamiento: un programa claramente articulado
de educacion/entrenamiento acorde con la mision de la Organiza-
cién Mundial de Alergia.

» Abogacia en las redes: actividades potenciales de educacion a
pacientes, grupos de pacientes, comunidades y el gobierno.

Figura 1. Centros de Excelencia de la Organizacién Mundial de Alergia distribuidos en diferentes lugares alrededor del

mundo, indicados como puntos rojos.

270
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¢, Cuales son los beneficios y oportunidades derivados de un

Centro de Excelencia?

» Recibir soporte cientifico en el desarrollo y diseminacion de re-
cursos globales de educacion.

* Proveer tutorias para investigacion y entrenamiento para miem-
bros jovenes de la Organizacion Mundial de Alergia (las socie-
dades nacionales pueden estar involucradas en la recomendacion
de los miembros jovenes que seran entrenados).

* Oportunidades de colaboracion a través de conferencias y becas
de investigacion con otros Centros de Excelencia para avanzar en
la investigacion y educacion.

*  Conducir programas educativos en colaboracion con la Organi-
zacion Mundial de Alergia, incluyendo webinars.

* Colaborar en los programas para médicos de atencioén primaria
de la Organizacion Mundial de Alergia.

Adicionalmente, los centros de excelencia mantienen una es-
trecha relacion con los miembros mas jovenes, proporcionandoles
oportunidades para organizar conjuntamente simposios, sesiones
de carteles y otras actividades en los congresos de la Organizacion
Mundial de Alergia, colaboraciones en estudios clinicos y de inves-
tigacion focalizados en aspectos como genética, alergia alimentaria,
inmunoterapia y otros.

¢, Cuales son los Centros de Excelencia que existen en el mundo?
En la actualidad existen 37 Centros de Excelencia de la Organizacion
Mundial de Alergia diseminados en todo el mundo (figura 1):

Para informacion detallada acerca de la ubicacion de estos cen-
tros de excelencia se sugiere consultar la pagina web de la Organi-

zacion:

https://www.worldallergy.org/wao-centers-of-excellence

Rev Alerg Mex. 2019;66(3):269-271 271
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Articulo original

Comparative analysis of exhaled nitric oxide in children and
teenagers with allergic and non-allergic rhinitis

Analisis comparativo de la fraccion exhalada de éxido nitrico
en ninos y en adolescentes con rinitis alérgica y no alérgica

Ricardo Saranz,! Alejandro Lozano,! Natalia Andrea Lozano,! Graciela Alegre,' Laura Verdnica Sasia,’
Eugenia Céncari,' Paula Robredo,' Marina Ponzio,2 Alvaro Cruz3

Abstract

Background: There is subclinical bronchial inflammation in patients with allergic rhinitis (AR). There
is less evidence of inflammation of the lower airway in non-allergic rhinitis (NAR).

Objective: To investigate the inflammation of the lower airway by exhaled nitric oxide (FeNO) in
patients with AR and NAR without asthma and its link to lung function, the severity of rhinitis, and
biomarkers of atopy.

Methods: A cross-sectional study of patients aged 6 to 18 years, with AR or NAR without asthma.
Spirometry, serum IgE, blood eosinophil count and FeNO were carried out. Rhinitis was classified
according to the ARIA guide.

Results: Forty patients were included; 28 with AR and 12 with NAR. Patients with AR showed
higher FeNO levels (medium 36.5 ppb; range 5-114) than those with NAR (medium 7 ppb; range
5-24) (p = 0.0011). Elevated FeNO was linked to spirometric abnormalities [OR= 7.14 (95 % CI
1.04-49.04), p = 0.049)]. In AR, there was correlation between FeNO and blood eosinophils (r =
0.41, p = 0-33).

Conclusions: Both children and teenagers with AR showed higher FeNO than patients with NAR,
which was correlated with blood eosinophilia and altered lung function.

Keywords: Rhinitis; Inflammation; Spirometry; Exhaled nitric oxide

Este articulo debe citarse como: Saranz R, Lozano A, Lozano NA, Alegre G, Sasia LV, Céncari E, Robredo P,
Ponzio M, Cruz A. Analisis comparativo de la fraccién exhalada de éxido nitrico en nifios y en adolescentes con
rinitis alérgica y no alérgica. Rev Alerg Mex. 2019;66(3):272-281.
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Resumen

Antecedentes: Existe inflamacion bronquial subclinica en pacientes con rinitis alérgica. Son menos
las evidencias de inflamacion de la via aérea inferior en rinitis no alérgica.

Objetivo: Investigar inflamacion de la via aérea inferior por la fraccion exhalada de 6xido nitrico
(FeNO) en pacientes con rinitis alérgica y rinitis no alérgica sin asma y su asociacién con funcion
pulmonar, gravedad de la rinitis y biomarcadores de atopia.

Métodos: Estudio transversal de pacientes entre seis y 18 afos, con rinitis alérgica o rinitis no
alérgica sin asma. Se realiz6 espirometria, IgE sérica, recuento de eosindfilos hematicos y FeNO.
Se clasificé la rinitis segun guia ARIA.

Resultados: Se incluyeron 40 pacientes, 28 con rinitis alérgica y 12 con rinitis no alérgica. Los
pacientes con rinitis alérgica tuvieron niveles de FeNO mas elevados (mediana 36.5 ppb, rango
5-114) que aquellos con rinitis no alérgica (mediana 7 ppb, rango 5-24) (p = 0.0011). La FeNO
elevada se asocié con anormalidad espirométrica (RM = 7.14 [IC 95 % = 1.04-49.04], p = 0.049).
En la rinitis alérgica, existié correlacion entre FeNO y eosindfilos en sangre (r = 0.41, p = 0-33).
Conclusiones: Los nifios y adolescentes con rinitis alérgica tuvieron FeNO mas elevada que los
pacientes con rinitis no alérgica, que se correlacioné con eosinofilia hematica y funcién pulmonar

alterada.

Palabras clave: Rinitis; Inflamacién; Espirometria; Fraccion exhalada de 6xido nitrico

Abreviaturas y siglas

ARIA, Allergic Rhinitis and its Impacto on Asthma

ATS, American Thoracic Society

ERS, European Respiratory Society

FEF 25-75 %, flujo espiratorio forzado entre 25y 75 %
de la capacidad vital forzada

FeNO, fraccion exhalada de 6xido nitrico

Antecedentes

La rinitis cronica es una patologia inflamatoria de
via aérea superior que se caracteriza por rinorrea,
prurito, obstruccion nasal y estornudos de diferente
gravedad.' La existencia o no de sensibilizacion a
alérgenos permite la clasificacion de la rinitis alérgica
(RA) o no alérgica (RNA).!?

Esta patologia adquiere relevancia por el com-
promiso de la calidad de vida que produce en quie-
nes la padecen' y su alta prevalencia: entre 20 y
40 % en la poblacion general, la mitad de naturaleza
no alérgica.'?

Existen multiples evidencias que sustentan
una estrecha relacion entre la via aérea superior ¢
inferior. Esto ha llevado al concepto de una enfer-
medad comun que afecta toda la via aérea, princi-
palmente ligada a un proceso sistémico alérgico y,
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FEV,, volumen espiratorio forzado en el primer segundo
de la capacidad vital forzada

CVF, capacidad vital forzada

HRB, hiperreactividad bronquial

IgE, inmunoglobulina E

RA, rinitis alérgica

RNA, rinitis no alérgica

secundariamente, a mecanismos no alérgicos atn
no completamente dilucidados.® Las formas de RA
y RNA presentan numerosas similitudes: ambas se
asocian con comorbilidades como sinusitis, con-
juntivitis, dermatitis atopica y asma;* asimismo, se
conoce que el riesgo de padecer asma es similar en
los nifios con Ra y RNA y estd aumentado respecto
a la poblacion sana.’

La determinacion de la fraccion exhalada de
oxido nitrico (FeNO), producida endégenamente
en células del aparato respiratorio como consecuen-
cia de la oxidacion de la L-arginina por la sintetasa
del oxido nitrico con el estimulo de citoquinas Th2,
es un método indirecto, simple y no invasivo para
identificar inflamacion eosinofilica de la via aérea.®
Esta cuantificacion ha sido validada en los ultimos
afios para el diagnostico y monitoreo terapéutico del
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asma alérgica y, en particular, de la respuesta a este-
roides inhalados.®

Recientemente se han observado cambios infla-
matorios bronquiales con predominio de eosindfilos
por esputo inducido’® y analisis de FeNQO% 10111213 en
el fenotipo alérgico de rinitis. Son menos los estu-
dios que caracterizan la inflamacion de la via aérea
inferior en ARN.'" Sin embargo, la relacién entre
atopia, rinitis y FeNO no se ha evidenciado en todas
las poblaciones y algunos autores no observaron di-
ferencias en FeNO entre sujetos atopicos y no atopi-
cos' ni entre pacientes con RA y RNA puras.'¢

A pesar de la asociacion epidemioldgica entre
RNA y asma, la relacion entre RNA e inflamacion de
la via aérea inferior no esta suficientemente aclarada
en individuos sin asma.

La investigacion que presentamos tuvo como
objetivo principal estudiar las diferencias de la
FeNO en pacientes con rinitis sin asma clinica se-
gun la presencia o no de sensibilizacion alérgica y en
relacion con la funcion pulmonar por espirometria y
la gravedad de la rinitis. Ademas, investigamos la
correlacion de FeNO con biomarcadores de atopia
como eosinofilos en sangre e inmunoglobulina E
(IgE) sérica total.

Método

Estudio transversal, observacional analitico, en el
que se incluyeron de forma sucesiva nifios y ado-
lescentes de uno u otro sexo, entre seis y 18 afios,
con diagndstico de rinitis basado en la presencia
de dos o mas sintomas nasales caracteristicos (ri-
norrea, obstruccion nasal, prurito y estornudos).!
Los pacientes fueron categorizados con RA y RNA,
de acuerdo con la presencia o no de sensibilidad
a aeroalérgenos determinada por pruebas cutaneas
por puncion.!” Se excluyeron los pacientes con las
siguientes condiciones:

* Antecedente de asma o sintomas equivalentes
(tos, disnea o sibilancias) por historia clinica.

» Infeccion aguda o cronica de vias aéreas supe-
riores e inferiores.

e Alteraciones nasales anatomicas, hipertrofia
adenoidea y poliposis.

» Uso previo de inmunoterapia alérgeno-especifica
(subcutanea o sublingual.

*  Medicacion con antihistaminicos, esteroides in-
tranasales o sistémicos, antagonistas de leuco-
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trienos y alfa-adrenérgicos (endonasales o sisté-
micos) en las Gltimas cuatro semanas.

* Fumadores activos o expuestos al humo de ciga-
rrillo en el medio ambiente familiar.

Se registrd edad, sexo, talla, peso y duracion de la
rinitis. Se realizaron pruebas cutaneas con alérgenos
de lectura inmediata por prueba de puncion cutanea,
espirometria por curva flujo-volumen, determinacion
de IgE sérica total y hemograma completo con medi-
cion de valores absolutos y relativos de eosinéfilos en
sangre. Se efectud cuantificacion de la FeNO y se cla-
sificé la rinitis de acuerdo con los criterios de ARIA
(Allergic Rhinitis and its Impacto on Asthma).

La duracién de la rinitis se establecié mediante
la diferencia entre edad de inicio de los sintomas y
la edad del paciente al momento del diagnostico.
El porcentaje de vida afectada se obtiene con la si-
guiente ecuacion:

[Edad de diagnéstico — edad de inicio/edad
de diagnostico] x 100

La clasificacion clinica de la rinitis por grados
se establecid de acuerdo con los criterios de ARIA.!
Segun la frecuencia, los pacientes que presentaron
sintomas menos de cuatro dias a la semana por me-
nos de cuatro semanas consecutivas fueron clasifi-
cados con rinitis intermitente; la existencia de sin-
tomas por mas de cuatro dias a la semana por mas
de cuatro semanas consecutivas fue considerada
como rinitis persistente. La gravedad de la rinitis se
determind segun el compromiso de la calidad vida
(limitaciones en la escolaridad, actividades diarias,
suefio y existencia de sintomas molestos), en leve
(ninghin item afectado) y moderada-grave (uno o
mas aspectos de calidad de vida comprometidos).
Por consiguiente, se clasificaron cuatro grupos cli-
nicos de rinitis:

* Intermitente leve.

* Intermitente moderada-grave.
* Persistente leve.

* Persistente moderada-grave.

Pruebas cutaneas con alérgenos

Se utilizé un panel estandarizado con los siguien-
tes alérgenos del laboratorio Alergo-Pharma® (Bue-
nos Aires, Argentina): acaros (Dermatophagoides
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pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Blomia
tropicalis), hongos ambientales (Alternaria sp., Asper-
gillus sp., Cladosporium sp., Mucor sp., Rhizopus sp.,
Penicillum sp.), epitelio de perro, epitelio de gato y
polenes de arboles, gramineas, compuestas y tala, solucion
salina fenolada (control negativo) y 1 mg/mL de his-
tamina (control positivo). Las pruebas se efectuaron
en la cara anterior del antebrazo, con una lanceta
tipo Pricker (Diater Laboratorios®, Buenos Aires,
Argentina), lectura a los 15 minutos con una regla
milimetrada. Se considerd positiva la presencia de
una papula de 3 mm o mas como promedio de la lec-
tura de los diametros ortogonales, respecto al control
negativo.'” La positividad a uno o mas alérgenos se
correspondid con el fenotipo de RA; la negatividad
de las pruebas cutaneas definio el fenotipo no alér-
gico de rinitis.

Curva flujo-volumen

Se realizd con un espirémetro Vitalograf®, modelo
2120 UK, de acuerdo con las normas internacionales
de American Thoracic Society/European Respiratory
Society (ATS/ERS).!"® Se determiné capacidad vital
forzada (CVF), volumen espiratorio forzado en el
primer segundo de la CVF (FEV ), indice FEV /
CVF y flujo espiratorio forzado entre 25y 75 % de
la CVF (FEF 25-75 %), con valores directamente
calculados por el programa incluido en el aparato
que se utilizo, segun la tabla de valores normales
de Knudson." Se consideraron valores anormales
inferiores a 80 % para los tres primeros parametros
y a 65 % para FEF 25-75 % en relacion con los va-
lores predictivos normales.'® Se valord la respuesta
broncodilatadora después de 15 minutos de la ad-
ministracion inhalatoria de 200 pg de salbutamol
(Ventolin®, Glaxo-SmithKline) mediante una camara
espaciadora Aerocamara® de 500 mL con valvula
unidireccional. Se calificd positiva una mejoria en el
FEV, >a 12 % respecto al valor basal prebroncodi-
latador.'® Se eligio la mejor de tres determinaciones
basales y tres posbroncodilatador que cumplieran
con los criterios de aceptabilidad y reproducibilidad
segin ATS/ERS."

IgE sérica total y eosindfilos en sangre periférica
Se utilizo la técnica de radioinmunoanalisis de do-
ble anticuerpo (Pharmacia, Uppsala®, Suecia) para
determinar la IgE sérica total. Los resultados se ex-
presaron en unidades internacionales por mililitro
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(U/mL). Se determinaron los valores numéricos
absolutos de eosindfilos por milimetro ctibico (mm?)
de sangre venosa periférica a partir del porcentaje
relativo del total de leucocitos del hemograma, con
tincion de May Griinwald-Giemsa. Se descart6 pre-
viamente posibles parasitosis intestinales y otros
potenciales sindromes hipereosinofilicos por historia
clinica. En todos los casos se incluyeron pacientes
sin antecedentes de infeccidn bacteriana o viral agu-
da actual o dentro del ultimo mes.

Medicién de la fraccion exhalada de dxido nitrico
La medicion de FeNO se realizoé usando un equipo
portable NIOX Mino® (Aerocrine Co. Ltd., Suecia),
con base en las guias internacionales.® Se indicé evi-
tar alimentos ricos en nitrogeno 12 horas antes del
estudio, bebidas de cola, esfuerzos fisicos y contacto
con humo del tabaco.®*

Los pacientes fueron instruidos verbalmente y
por video para inspirar profundamente con boquilla
adosada a su boca hasta la capacidad pulmonar total,
en posicion sentada o supina. Luego se realizo una
espiracion a flujo constante de 50 mL/segundo por
un minimo de seis segundos con lectura en el moni-
tor del aparato del FeNO en partes por billon (ppb).
La determinacion fue descartada si no se logrd un
flujo estable por el término minimo de seis segun-
dos. Se repitio la maniobra hasta dos veces para evi-
tar subvaloraciones en las determinaciones. Se con-
sideraron normales valores < 20 ppb; intermedios
entre 20 and 35 ppb y patologicos > 35 ppb.>* Las
pruebas cutaneas con alérgenos, la determinacion de
la FeNO, la espirometria por curva flujo volumen y
el hemograma fueron realizadas por distintos opera-
dores sin conocimiento de las otras variables estu-
diadas. Para evitar variaciones circadianas, todos los
estudios complementarios fueron realizados entre
las 9 y 12 horas. El orden de los estudios respeto el
flujograma de la figura 1.

Analisis estadistico

Las variables discretas se describieron en porcenta-
jes, con intervalo de confianza de 95 % (IC 95 %),
y las continuas en promedios con sus respectivas
desviaciones estandar o mediana y rango. Se utilizé
la prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney para compa-
rar variables cuantitativas y chi cuadrada para com-
parar variables cualitativas. Se realizé analisis de
correlacion de Spearman; una p < 0.05 se considerd
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estadisticamente significativa. Se utilizo el programa
estadistico InfoStat.?!

Aspectos éticos

El trabajo de investigacion fue aprobado por el Co-
mité Institucional de Etica de la Investigacion en
Salud (CIEIS) de la Clinica Universitaria Reina Fa-
biola, Facultad de Medicina, Universidad Catdlica
de Cérdoba, Argentina; se realizé cumpliendo con
la normativa de la Declaracion de Helsinki y Buenas
Practicas Clinicas y de acuerdo con la Ley de la
Provincia de Cordoba sobre Investigacion en Seres
Humanos 9694/09. Se solicit6é el consentimiento
informado para la realizacion de todas las interven-
ciones y para el uso de los datos; se garantizo su con-
fidencialidad seguin la Ley Nacional de Proteccion de
Datos Personales 25326/00. Los autores declararan
no tener conflictos de intereses.

Resultados

Se incluyeron 40 pacientes, 28 con RA y 12 con
RNA (cuadro 1). Los pacientes con RA tuvieron ni-
veles de FeNO mas elevados (mediana 36.5 ppb, ran-
20 5-114) que los RNA (mediana 7 ppb, rango 5-24)
(p = 0.0011) (figura 2). Considerando valores de
FeNO de 20 ppb como punto de corte, los pacientes
con FeNO en valores intermedios y patologicos tu-
vieron mayor probabilidad de presentar funcion pul-
monar anormal (RM =7.14 [IC 95 % = 1.04-49.04])
(p = 0.049). No hubo diferencias de FeNO en rela-
cion con la frecuencia de los sintomas (p = 0.576)
ni la gravedad de la rinitis (p = 0.168). En pacientes
con RA se comprob¢ correlacion positiva entre los
valores de FeNO y los de eosindfilos en sangre pe-
riférica (r = 0.41, p = 0.033, figura 3). No hubo co-
rrelacion entre FeNO con IgE sérica total (r = 0.24,
p = 0.21) en RA ni entre FeNO versus eosindfilos
sangre (r = 0.02, p = 0.96) y FeNO versus IgE en el
grupo con RNA (r=0.32, p=0.34).

Discusion

En los ultimos afos se estudiaron las conexiones
fisiologicas y patologicas entre la via aérea superior e
inferior, reconocidas como una “via aérea tinica”.'??
Por ello, la nariz y el pulmoén se consideran drganos
estrechamente relacionados que se comportan como
una unidad anatomo-funcional.?? En los pacientes
con rinitis producida por alérgenos se han compro-
bado signos de inflamacion eosinofilica en la via
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Figura 1. Flujograma de estudio de los pacientes con
rinitis. ARIA = Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma,
IgE = inmunoglobulina E, FeNO = fraccién exhalada de
6xido nitrico.

aérea inferior por esputo inducido,”® biopsia bron-
quial® y FeNO.*!1L1213 Egte {iltimo es un método
indirecto simple, seguro y reproducible para detectar
inflamacidon eosinofilica bronquial, lo que le otorga
mayor utilidad clinica.® Este fenomeno inflamatorio,
propio de pacientes con asma alérgica, parece tam-
bién existir en quienes padecen RA, lo que indica la
existencia de inflamacion subclinica que podria tener
implicancias pronosticas.?*

Nuestro estudio demostroé que los nifios y ado-
lescentes con RA, sin asma, exhiben niveles de
FeNO mas elevados que aquellos con RNA. Nues-
tros resultados coinciden con los de la mayoria de
las investigaciones, que indican la ocurrencia de va-
lores elevados de 6xido nitrico exhalado en pacien-
tes con RA comparados con RNA*!! o individuos
sanos,'“2B3 aunque las conclusiones derivadas de
la bibliografia no son totalmente concordantes. En
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Cuadro 1. Caracteristicas antropométricas y demograficas de los nifios y adolescentes con rinitis alérgica y no alérgica

Rinitis alérgica

Rinitis no alérgica

Variable (n = 28) (n=12) p
n n %
Sexo masculino 12 42.8 6 50 0.673
Mediana + DE Rango Mediana + DE Rango
Edad (afios) 11.66 = 2.91 6.16-17.5 12.01 £ 3.85 6.08-18.25 0.882
Peso (kg) 44.33 + 16.65 18.20-83 41.02 £12.73 21-56 0.647
Talla (m) 148 £ 0.15 1.13-1.68 1.45+0.19 1.17-1.71 0.679
Duracion de la rinitis (afios) 5.14 £ 3.63 1.08-16.5 472 + 3. 88 1.25-15.5 0.574
IgE sérica (Ul/mL) 408 £ 412 21-1602 54 +78.30 8.48-288 0.0001
Eosindfilos en sangre 569 + 447.17 0-2200 228.58 + 223.63 58-864 0.0046

(células/mm3)

una investigacion que incluyd nifios con RA, RNA
y controles sin rinitis,” los primeros tuvieron los ni-
veles mas elevados de FeNO respecto a los otros
grupos (15.9 ppb versus 6.8 versus 6.6 ppb). Estos
valores de 6xido nitrico exhalado, segun los linea-
mientos actuales de la ATS® no son considerados pa-
tologicos. Rolla et al.,'® en una poblacion de nifios y
adultos, no demostraron diferencias significativas en
FeNO entre pacientes con RA y RNA no asociadas
con otros sintomas respiratorios.

En discordancia con estos ultimos estudios,
la mayoria de los autores coincide en sostener el
papel de la atopia como determinante del aumento
del 6xido nitrico bronquial. Makris et al.'® com-
probaron un incremento significativo de FeNO
en pacientes con RA polinica durante la estacion,
comparado con controles sanos y con pacientes
atopicos asintomaticos. Esto indica la existencia
de inflamacién en la via aérea bronquial que se
incrementa con la exposicion polinica estacional
en rinitis sin asma. Un aumento de FeNO tam-
bién se observd en nifios con RA con y sin hipe-
rreactividad bronquial (HRB)."® El grupo de RA
con HRB tuvo valores ligeramente superiores de
FeNO que los pacientes sin HRB. En adultos con
RA se demostro la coexistencia de FeNO eleva-
do e HRB a la metacolina.!? Se determind que el
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mejor umbral de FeNO para diferenciar la presen-
cia de HRB en pacientes con RA persistente es de
27 ppb. Lo anterior evidencia una relacion directa
entre la inflamacion y la magnitud de la HRB en
RA y se especula que la existencia conjunta de
ambas puede ser factor de riesgo para el futuro
desarrollo de asma.!?

Si bien en nuestro estudio no investigamos hi-
perreactividad bronquial, observamos que la FeNO
anormal, en valores intermedios y patologicos se
asocid con mayor riesgo de funcion pulmonar alte-
rada, evento mas frecuente en nuestros pacientes con
RA. Esto podria indicar que la inflamacion eosinofi-
lica bronquial subclinica tiene impacto directo sobre
la funcién pulmonar por espirometria. Como la al-
teracion espirométrica también existio en pacientes
con RNA, podemos especular que la inflamacion
de otras caracteristicas, no eosinofilica, podria con-
tribuir a la afectacion funcional en este fenotipo de
rinitis, no demostrable por determinacion de FeNO.

Por otro lado, mientras que el defecto observa-
do en FeNO es casi exclusivo del fenotipo alérgico
de rinitis, la HRB y la alteracion espirométrica en
rinitis son independientes del estado atopico,'****
lo que sugiere un nexo entre el tracto respiratorio
superior e inferior mas alla de la presencia de aler-
gia.’ Las alteraciones subclinicas de la via aérea in-
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ferior podrian ser proporcionales al grado clinico de
rinitis. En un estudio previo en pacientes con rinitis
sin asma se comprobaron alteraciones funcionales
respiratorias, detectadas en la curva flujo-volumen,
mas frecuente en aquellos con mayor gravedad cli-
nica de la rinitis.?* Del mismo modo, otros estudios
demostraron HRB como defecto mas prevalente
en diferentes poblaciones de pacientes con rinitis
persistente moderada y grave.?® Con estas observa-
ciones, se podria inferir que la determinacion de la
FeNO refleja la magnitud de la inflamacion de la via
aérea intratoracica en forma proporcional a la gra-
vedad clinica de la rinitis. En una publicacion re-
ciente?” se determinaron mayores niveles de FeNO
en RA persistente versus intermitente, pero no hubo
diferencias en relacion con la gravedad (leve versus
moderada-grave) ni en las formas completas de la
clasificacion de ARIA.

Por otro lado, la FeNO no se correlacion6 con
la magnitud de los sintomas o la afectacion de la ca-
lidad de vida en nifios con RA con y sin asma.?® En
nuestra investigacion, la frecuencia ni la gravedad
de la rinitis de nuestros pacientes, evaluados por
separado considerando los criterios de ARIA, se
asociaron con las cifras de FeNO. Pareciera que el
grado de inflamacion endobronquial no se expresa
en funcion de la gravedad de la rinitis. Esto puede
ocurrir como consecuencia del escaso nimero de pa-
cientes incluidos en nuestro estudio, que no permitié
un analisis mas amplio segun los cuatro grados com-
pletos establecidos en ARIA. En este estudio, ade-
mas, evaluamos la relaciéon de FeNO con variables
fenotipicas relacionadas con la alergia como la IgE
y el recuento absoluto de eosinoéfilos en sangre peri-
férica. Si bien el grupo con RA experimento valores
de IgE y eosinofilos significativamente mas eleva-
dos que en RNA, solo se observd una correlacion
significativa entre FeNO y el nimero de eosinofilos
hematicos (no obtenida en nuestros pacientes con
RNA) en coincidencia con un estudio anterior.?’ Ello
se podria explicar con el modelo sistémico de en-
fermedad alérgica basado en el concepto patogénico
de diseminacion hematica de un evento inflamatorio
eosinofilico con impacto en toda la extension de la
via aérea, desde la nariz al bronquio.® Asi, por su
correlacion con la FeNO, la eosinofilia hematica po-
dria ser un indicador indirecto, cuya determinacion
para inflamacién bronquial mediada por eosinoéfilos
es mas simple y barata.

278 Rev Alerg Mex. 2019;66(3):272-281

120 -
90
(p = 0.0011)
g L]
o 601 J
&L
L]
30 - :
s
0 L
1 ] 1
RA RNA
(n=28) (n=12)

Figura 2. Distribuciéon de los valores de la fraccion exhala-
da de o6xido nitrico entre pacientes con rinitis alérgica (RA)
y no alérgica (RNA). RA = rinitis alérgica, RNA = rinitis no
alérgica, ppb = partes por billén.

Las anormalidades pulmonares sin expresion
clinica en individuos con rinitis podrian significar un
mayor riesgo evolutivo de asma. Se ha reportado una
asociacion entre una FeNO > 34 ppb con respuesta
positiva al broncodilatador, compatible con asma sub-
clinica.?® Una evidencia reciente parece reforzar esa
observacion. Altos valores de FeNO en RA en nifios
podria ser un biomarcador predictivo del desarrollo
de asma. Di Cara et al.>' demostraron que 21 de 109
nifios con RA desarrollaron asma luego de cinco afos
de seguimiento. Todos exhibieron al inicio del estudio
una FeNO > 35 ppb, siendo el riesgo proporcional al
valor inicial de FeNO. Esta es la primera evidencia
de la capacidad que tiene la determinacion de FeNO
de proveer informacion del compromiso bronquial
subclinico como predictor de asma en nifios con RA
y realza su potencial utilidad en la practica clinica en
conjunto con la evaluacion de la atopia en pacientes
con rinitis.

Nuestro estudio tiene la fortaleza de demostrar,
en forma clara, diferencias significativas en los va-
lores de FeNO segun el fenotipo alérgico o no alér-
gico de rinitis. Valorando que el esfuerzo espirométri-
co puede reducir los valores de FeNO, tomamos la
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Figura 3. Correlacion entre fraccion exha-
lada de éxido nitrico (FeENO) y recuento de
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precaucion de realizar la espirometria después de la
determinacion de FeNO y tuvimos en consideracion
todas las variables que pueden afectar la medicion.
No obstante, deben valorarse algunas limitacio-
nes. El tamafio muestral de cada grupo con RA y
RNA fue limitado. Por lo tanto, el escaso namero
de pacientes percibidos de tener funcién pulmonar
anormal (n = 5/40) hizo que la razéon de momios
fuera determinada incluyendo valores intermedios
de FeNO. Por la misma razon, el analisis de la rela-
cion de FeNO vy la gravedad de la rinitis se realizé
considerando por separado frecuencia de sintomas
y gravedad y no la clasificacion completa en cua-
tro grados segun ARIA. Por ello, un mayor nimero
de pacientes permitira un analisis mas preciso en su
asociacion con funcion pulmonar alterada y los gra-
dos clinicos de rinitis.

Conclusiones

Los nifios y adolescentes con RA de nuestro estudio
tuvieron FeNO significativamente mas elevado que
los pacientes con RNA. El hallazgo se correlaciond

eosindfilos en sangre periférica en pacien-
tes con rinitis alérgica. Ppb = partes por
billén, x mm? = células por milimetro cubico.

significativamente con el recuento de eosinofilos
hematicos. La FeNO elevada estuvo asociada con
funcién pulmonar alterada.

Utilidad potencial de los resultados

Este estudio permitio profundizar en el conocimiento
de la fisiopatologia de la via aérea alta y baja como
una unidad indivisible en RA y RNA y establecer el
papel de la rinitis y de la condicion de alergia como
factores asociados con la inflamacion en la via aérea
inferior. Por las potenciales implicaciones evolutivas
y terapéuticas, una evaluacion mas rigurosa de estos
pacientes permitira la deteccion temprana de inflama-
cion subclinica bronquial en individuos con rinitis.
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Omalizumab as an adjuvant therapy for treating severe
atopic dermatitis in children. A serie of cases

Omalizumab como adjuvante en el tratamiento de dermatitis
severa atopica en nifos. Una serie de casos
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Abstract

Background: Atopic dermatitis (AD) is a chronic skin disease that affects 5-20% of children. This
disease compromises the quality of life. Omalizumab offers a promising role in the treatment of
severe atopic dermatitis.

Objective: To share our experience with the use of omalizumab for treating severe AD in children.
Methods: A retrospective review of the cases of pediatric patients with severe atopic dermatitis
who were treated with omalizumab as an adjuvant therapy in an outside allergy service. Patients
under 18 who had been treated for at least 6 months were included.

Results: 19 patients were included. At the beginning of the study, all patients reported a compromise
of life quality of 8/10 or more on a analogue scale. A majority of patients had previously received
either systemic steroids or other immunosuppressive therapies without obtaining symptom control.
At maximum treatment time, the obtained SCORAD scores revealed that the disease in 85.7%
of the patients was mild/moderate while, in 14% of the patients, the disease was severe. The
Children’s Dermatological Life Quality Index (CDLQI) was consistent with the SCORAD scores.
From the beginning of treatment to the last visit to the doctor’s office, no patient required systemic
steroid therapy.

Conclusions: Omalizumab appears promising for treating severe atopic dermatitis in pediatric
patients. That results shows that omalizubam improves the quality of life, also decreases the
severity of the disease and the need for systemic steroid and immunosuppressive therapy, which
decreases the side effects that are caused by these medications.
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Resumen

Antecedentes: La dermatitis atopica (EA) es una enfermedad cronica de la piel que afecta de 5
a 20% de los nifios. Esta enfermedad compromete la calidad de vida. EI omalizumab ofrece un
papel prometedor en el tratamiento de la dermatitis atdpica severa.

Objetivo: Dar a conocer nuestra experiencia con el uso de omalizumab para la dermatitis atopica
severa en ninos.

Métodos: Revision retrospectiva de los casos de pacientes pediatricos con dermatitis atdpica
severa tratados con omalizumab como terapia adyuvante en un servicio de consulta externa de
alergia. Se incluyeron los pacientes menores de 18 afos tratados durante al menos seis meses.
Resultados: Se incluyeron 19 pacientes. Al inicio del estudio, todos informaron un compromiso
de calidad de vida de 8/10 o mas en una escala analoga. La mayoria habia recibido previamente
esteroides sistémicos u tratamiento de inmunosupresion, sin obtener el control de los sintomas.
En el tiempo de tratamiento maximo, las puntuaciones SCORAD obtenidas revelaron 85.7%
de los pacientes con enfermedad leve-moderada y 14% con enfermedad grave. El indice de
Calidad de Vida Dermatoldgica Infantil fue consistente con las puntuaciones SCORAD. Desde el
comienzo del tratamiento hasta la ultima visita al consultorio, ningln paciente requirié tratamiento
con esteroides sistémicos.

Conclusiones: Omalizumab parece prometedor para el tratamiento de la dermatitis atopica
severa en pacientes pediatricos. Los resultados muestran que omalizumab mejora la calidad
de vida, reduce la gravedad de la enfermedad y la necesidad de esteroides sistémicos y terapia
inmunosupresora, lo que disminuye los efectos secundarios de estos medicamentos.

Palabras clave: Dermatitis atopica pediatrica; Omalizumab; Corticosteroides; Terapia adyuvante;

Claritromicina

Abbreviations and acronyms

AD, atopic dermatitis

CDLQ, Children’s Dermatology Life Quality Index
Ce3, epsilon heavy chain

Background

Atopic dermatitis (AD) is a chronic skin condition
that is caused by genetic, inflammatory and envi-
ronmental factors.!? It is a common disease and it is
the leading cause of pediatric dermatology consulta-
tions, and it affects 5-20% of the pediatric population
worldwide.® In Colombia, according to the ISAAC
study (International Study of Asthma and Allergies
in Childhood), Barranquilla is amongst the Latin
American cities with the highest prevalence of ec-
zema in childhood; reaching up to 25-30% of preva-
lence in children between 6-14 years of age. The city
of Bogota stands out with a prevalence in childhood
of 19% in the pediatric population and 13% in the
general population.*®

http://www.revistaalergia.mx
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ISAAC, International Study of Asthma and Allergies in
Childhood
SCORAD = Scoring Atopic Dermatitis

The natural history of the disease involves ec-
zematous skin lesions that produce intense pruritus
which affect sleep and general function, which im-
pairs the patient’s ability for social interaction and
focus during school hours.%” This causes a negative
impact on their quality of life and it has been linked
to psychiatric diseases like anxiety, depression, and
attention deficit disorder.® Pediatric AD has also
been associated with progression to other allergic
diseases like food allergies, asthma, and allergic
rhinitis.’

The treatment of AD depends on the severity
of the disease. The mainstay of the treatment in-
volves an adequate hydration of the skin.!®!! Topical
steroids are generally used as the first line medical
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therapy, as are topical calcineurin inhibitors and al-
lergen-specific immunotherapy. Second and third
line therapies include systemic immunosuppres-
sors like cyclosporine, azathioprine, methotrexate,
mycophenolate, and systemic steroids. Antihista-
mine agents have a role in suppressing pruritus, and
phototherapy has been proven to be effective in the
treatment of AD.'>!* Despite a wide range of thera-
peutic options, a percentage of patients with severe
AD remain refractory to any of these treatments; a
fact that has promoted the search for newer therapies
like omalizumab or IFN-y.

Omalizumab is an IgG-type monoclonal anti-
body with affinity for an epitope in the IgE’s epsilon
heavy chain (Ce3). When bound to IgE, it avoids the
linkage of the immunoglobulin to the high-affinity
FceRI receptor, which is located in mastocytes and
basophils. Omalizumab causes a reduction in the
serum IgE, as well as down regulation of high-af-
finity FceRI receptors, which impairs mastocyte and
basophil degranulation and, thus, it prevents early
and late phases of allergic type-1 hypersensitivity
reactions.'

Due to its profile of effectiveness and safety
in the treatment of other IgE-mediated diseases
like asthma and allergic rhinitis,'* omalizumab is
a promising option for severe refractory cases of
AD. Although evidence of its use in adult AD has
proven its usefulness, evidence of omalizumab in
pediatric AD is scarce. This study aims to describe
the use of omalizumab as a concomitant therapy
in pediatric populations with severe AD, and to
serve as a starting point for further research of this
monoclonal antibody as therapy for this disease.

Method

We retrospectively analyzed the records of patients
with refractory AD from the pediatric outpatient
allergy service of the “Fundacion Santa Fe de Bo-
gotd” who were treated with omalizumab from
2010 to 2015. The inclusion criteria were: patients
who met the Hanifin and Rafka diagnostic criteria,
as indicated in the Latin American Guideline for
Atopic Dermatitis;'¢ the patients must had been
18 or younger at the beginning of the treatment;
diagnosis of severe and recalcitrant AD, defined
as persistent AD refractory to treatment with mul-
tiple drug combinations such as oral corticoste-
roids, azathioprine, methotrexate, cyclosporine, or
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phototherapy; and treatment with omalizumab for
at least 6 months. Those patients who had been
treated with omalizumab for less than 6 months
were excluded. A chart review of all patients who
met the inclusion criteria was done. The data was
retrieved by using a data collection tool that includ-
ed the following variables that were documented
during regular office visits: age, sex, duration of
the treatment with omalizumab, previous therapies
before their treatment with omalizumab, concomi-
tant therapies, side effects, and scales used to assess
the level of compromise of their quality of life and
the severity of the disease, among others. Analogue
scales were used to assess the level of compromise
of their quality of life before initiating treatment
(from 0 to 10, 0 being “no symptoms” and 10 being
“disabling disease”). The improvement time after
initiating treatment with omalizumab was measured
by patient self-reported improvement of symptoms
during office visits. At maximum treatment time, an
allergy specialist utilized SCORAD and CDLQI on
most patients in order to assess the severity of the
disease and the level of compromise of their quality
of life, respectively. The descriptive statistics were
made with STATA 12 software. A Spearman cor-
relation test was carried out in order to calculate the
correlation coefficient between baseline serum IgE
levels and SCORAD and CDLQI scores at maxi-
mum treatment time.

SCORAD and Children’s Dermatology Life
Quality Index (CDLAQI)

The SCORAD tool has been validated to assess the
severity of the disease in AD and its results are clas-
sified as mild (0-24 points), moderate (score from
25-49 points), or severe (50-103 points). The CDLQI
is also a validated tool that is used to assess the qual-
ity of life in pediatric patients with AD, and scores
range from 0 (no effect on the patient’s quality of
life) to 30 (great effect on the patient’s quality of
life)."” A validated Spanish version of the CDLQI
was used.'

Ethical disclosures

All procedures followed were in accordance with
the regulations of the responsible Clinical Research
Ethics Committee and in accordance with those of
the World Medical Association and the Helsinki
Declaration.
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Results

19 pediatric patients with severe AD were includ-
ed; ten females and nine males, with a mean age of
14.7 + 3.3 years and a median age of 15 years. The
baseline characteristics and treatment outcomes are
summarized in table 1. Sixteen patients had a history
of allergic rhinitis, 9 patients had a history of asthma,
and 7 patients had a history of food allergies. Twelve
patients had a family history of allergic diseases.
An 82.4% of patients had baseline serum IgE lev-
els over 2000 TU/mL (range: 251 IU/mL-46000 1U/
mL). Eighteen patients had previous allergy tests that
tested positive to one or multiple allergens, either
by skin prick tests or by positive serum-specific IgE
(ImmunoCAP). Fifty eight percent of these were
only sensitive to aeroallergens, with dust mites and
grass being the most common. Forty-two percent
of patients were sensitive to both aeroallergens and
food allergens; eggs were the most common of the
latter.

As a tertiary referral center, all patients were
referred by dermatologists due to refractory AD. The
patients arrived with the diagnosis and with a long
standing pharmacological history for the control
of the disease. As such, all patients had received
treatment with a moisturizing agent, a daily topical
steroid and calcineurin inhibitor (topical tacrolim-
us). Seventeen patients had received a prolonged
course of systemic steroids at some point, ranging
from 0.5 months to 38 months of use. Twelve pa-
tients had received some kind of immunosuppres-
sive medication like azathioprine, methotrexate,
or cyclosporine before starting omalizumab. Four
patients were treated with dietary restrictions,
thirteen received treatment with an anti-histamine
drug, and one received phototherapy. None of the
patients achieved complete control of AD symp-
toms.

At the time of the first office visit, eight patients
were not enrolled in school or had been absent for
extended periods of time. Six patients reported de-
pression due to their skin lesions and were referred
to a psychiatry consultation service. In the first of-
fice visit, all patients and their families had been in-
terviewed about the impact of the disease on their
quality of life by using a subjective scale from 0 to
10 (see Method). All patients reported a compromise
of life quality of 8 or more points, with 25% rating
the impact on their lives as 10/10.

http://www.revistaalergia.mx

The omalizumab dosing varied according to the
patient’s weight and it ranged from 150 mg to 600 mg
subcutaneously every 2 to 4 weeks. The dose was cal-
culated according to the dosing recommendation for
omalizumab in the treatment of severe asthma, based
upon total IgE levels and the patient’s weight. Fifty
percent of the patients reported improvement within
five months or less from the beginning of treatment
with omalizumab, and all patients perceived an im-
provement in symptoms within 9 months or less. The
mean duration of the treatment was 20.1 months (95
% CI = 14.1-26.1). The mean time to notice subjec-
tive improvement of symptoms (as stated by patients)
was 3,6 months. A total of 8 patients had disease
flares while on omalizumab. Two out of 4 patients
who discontinued treatment with omalizumab suf-
fered regressions in symptoms and skin lesions.

All patients received treatment with clarithro-
mycin as an anti-inflammatory agent in their first of-
fice visit in order to control symptoms and taper the
use of systemic steroids while awaiting response to
omalizumab. The macrolide treatment was extended
for long periods of time ranging from 1-12 months
(mean: 3 months). The use of clarithromycin low-
ered the use of systemic corticosteroids, but it was
insufficient for improving the severity of the disease.

Regarding the severity of the disease after the
treatment, SCORAD and CDLQI scores were ob-
tained at maximum treatment time in 14 patients.
The mean SCORAD score was 28.1 (95 % CI=15.1-
41.2), ranging from 3 to 78.3. Half of these patients
had mild disease, 35.7% had moderate disease, and
the remaining 14.3% had severe disease. After treat-
ment, the quality of life, as assessed by CDLQI, was
found to be unaffected or slightly affected (CDLQI
score < 7) in 35.7% of patients, moderate to largely
affected (score 7-18) in 50% of patients, and severe-
ly affected (score > 18) in 14.3% of patients. The six
remaining patients in whom SCORAD or CDLQI
was not obtained, reported an improvement in the
severity of the disease above 8/10 by using a numer-
ical analogue scale from 0-10 (0 being “no improve-
ment at all” and 10 being “the biggest improvement”
since diagnosis). No correlation was found between
the baseline serum IgE levels and the SCORAD in-
dex score (rho —0.4, p = 0.1008) or CDLQI score
(rho —0.38, p = 0.19) at maximum treatment time.

In the last scheduled visit, all patients were on
moisturizing agents, 15 patients were using topical
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Table 1. Patient baseline characteristics and severity of the disease and quality of life at the end of the therapy

e Personal Allermer Baseline Treatment
Patient e Gender history Previous therapies B IgE duration SCORAD* CDLQI*
of atopy (Ul/mL) (months)
Asthma, aller- Mo, TCort, TAb, CIr,  >'9F°
1 10 N ’ ’ * ~2 Aeroallergens, 2; 6667 36 8.1 9
gic rhinitis SCort, Ttac, Az, ImT
food allergens, 2
Asthma, aller- Mo, TCort, TAb, CIr, - -
2 8 o ’ ' "7 Aeroallergens, 5, 2796 13 — —
gic rhinitis SCort, Az, ImT
Food allerg: 0
Asthma, aller- Mo, TCort, TAb, CIr, SP:
3 9 gic rhinitis, SCort, Ttac, Az, ImT, Aeroallergens, 3; N/A 33 6.9 7
food allergies Diet Food allerg: 0
Asthma. aller- Mo, TCort, TAb, CIr, SP:
4 13 gic rhini’tis SCort, Ttac, Mtx, Aeroallergens, 1; 2500 34 25.8 4
ImT, Pht, Ket food allergens, 0
. Mo, TCort, TADb, SP:
Allergic
5 13 thinitis SCort, CIr Ttac, Az,  Aeroallergens, 1; 24146 21 3 7
Pht, ImT, Anti-H food allergens, 0
Allergic Mo, TCort, TAb, CIr, slgE:
6 9 rhinitis, food  SCort, Ttac, Pht, Aeroallergens, 5; 11358 23 61.08 17
allergies ImT, Anti-H, Diet food allergens, 4
. Mo, TCort, TAb, CIr, SP:
Allergic
7 17 thinitis SCort, Ttac, ImT, Aeroallergens, 4; 2500 8 — —
Anti-H, Humid food allergens, 1
Allergic Mo, TCort, CIr TAb,  slgE and SP:
8 13 rhinitis, food  SCort, Ttac, ImT, Aeroallergens, 2; 9987 6 — —
allergies Pht, Anti-H food allergens, 3
Mo, TCort, TAb, ClIr, sIgE:
9 17 :IT;?;?:s’ food Cphx, SCort, Ttac, Aeroallergens, 2; 499 53 222 2
Az, ImT, Ket, Acyc food allergens, 3
Mo, TCort, TAb, CIr, slgE:
10 9 None SCort, Ttac, Az, ImT, Aeroallergens, 2; 1344 8 45.8 22
Anti-H, Humid food allergens, 0
Allergic Mo, TCort, TAb, ClIr, slgE:
1 " hinitis SCort, Ttac, Az, ImT, Aeroallergens, 3; 11260 22 44 .85 3
Anti-H, Humid food allergens, 0
Asthma. aller- Mo, TCort, TAb, CIr, slgE:
12 16 gic rhini’tis Ttac, Az, ImT, Pht, Aeroallergens, 1; N/A 6 — —
Ket food allergens, 0
Mo, TCort, TAb, ClIr,  sIgE:
13 17 None SCort, Ttac, Mtx, Aeroallergens, 3; 15667 29 — —
Cyc, ImT, Anti-H food allergens, 0
Mo, TCort, TAb, ClIr,
’ ' ' = slgE and SP:
14 15 Asthma, aller- SCort, Ttac, TMP ASroaIIergens, 2, 2500 17 26.2 17
gic rhinitis Cyc, Az, ImT, Anti-H, food allergens, 3
Phot, Diet ’
Continue on next page
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Continue from previous page

Allergic Mo, TCort, TAb, ClIr,
15 19 F rhinitis, food  Cphx, StSCort, Ttac,
allergies Az, ImT, Anti-H, Diet
Allergic
o Mo, TCort, TAb, ClIr,
16 18 F rh|n|t|§, food ImT, Anti-H
allergies
. o M ':”S:": Mo, TCort, TAb, CIr,
9 TMP, SCort, Anti-H
rhinitis
8 6 M ':”S:”T: Mo, TCort, TAb, CIr,
9 ImT, Anti-H
rhinitis
Allergic Mo, TCort, SCort,
19 4 F rhinitis Cphx, Anti-H, CI

*Taken at maximum treatment time.

slgE:
Aeroallergens, 4;
food allergens, 5

2500 7 23 7
slgE:
Aeroallergens, 3;
food allergens, 0

SP:
Aeroallergens,

0; food allergens,
0

SP:
Aeroallergens,

4; food allergens,
0

SP:
Aeroallergens,

3; food allergens,
6

2473 8 344 14

251.8 14 78.3 26

2047

20

46000 15 8 3

Mo = moisturizing agent, TCort = topical steroids, Tab = topical antibiotics, Clr = clarithromycin, Cphx = cephalexin,
TMP = trimethoprim-sulfa, SCort = systemic steroids, StSCort = short-term systemic steroids, Ttac = topic tacrolimus,
Mtx = methotrexate, Az = azathioprine, ImT= immunotherapy, Cyc = cyclosporine, Anti-H = antihistamines,

Ket = ketoconazole, Acyc = acyclovir, Humid = humid therapy, Diet = diet restriction therapy, Phot = phototherapy,

SP = skin prick test, sIgE = specific IgE, SCORAD = Scoring Atopic Dermatitis, CDLQI = Children’s Dermatologic Life

Quality Index.

tacrolimus in specific skin regions; 5 patients were
using daily topical steroids, 6 patients were using it
occasionally, 4 did not require topical steroids, and
4 did not specify dosing. None of the patients was
using systemic steroids. Four patients were taking
systemic immunosuppressant agents other than ste-
roids for symptom control; 3 of them were taking
azathioprine and 1 was taking cyclosporine. In ad-
dition, 13 patients were using immunotherapy only
for dust mites and 2 patients were using it for grasses
and dust mites. The different frequencies between
treatment regimes before and after omalizumab are
shown in figure 1. No serious adverse events were
reported with the use of omalizumab.

Discussion

This series of cases represents, to our knowledge,
the largest series of cases of pediatric patients with
severe AD treated with omalizumab as an adjuvant
therapy. The cases reported in this paper represent
an extreme end of the AD severity spectrum. None
of the patients had achieved an adequate symptom
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control with first, second, or third line therapies for
AD. Six patients (31.6%) had associated depression
and one of them had a previous suicide attempt prior
to treatment. Eight patients (42.1%) had dropped out
of school due to the disability that AD had caused
them. These numbers highlight the devastating con-
sequences that severe, refractory AD can have on a
child’s life, and they set the clinical profile where
omalizumab may have the largest effect.

Regarding the outcomes of the disease after the
omalizumab therapy, 85.7% of patients had an im-
provement in their quality of life and the severity of
the disease within 9 months after initiating treatment
with omalizumab as an adjuvant therapy. These re-
sults agree with a recent literature review on the use of
omalizumab for adult AD in which 74.1% of patients
(129 out of 174) showed improvement, varying be-
tween a small response to a complete response.!” On
the other hand, 14.7% of our patients did not improve
with treatment, which agrees with previous findings by
Wang et al.'” Their study analyzed 13 studies for a total
of 83 patients, 70% of which presented some degree
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20
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. B Before omalizumab
0 | After omalizumab
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Q@%@Q @@& .{;‘,i@@ Q}'Z’Qﬁ @@ba Q}ébé& . Q@o\(’ @o@ Q},OQA
4F > Qo 00‘6\ @ Qé < & . .
. & Q\(’ \§\° <<‘° @6\\ o@o fo@\ \,b«\ QQO Figure 1. Concomitant
&° S \é}°® & %ﬁé‘ 6\0‘\ @‘-’\ © treatment frequencies before
rZ}o‘?’ & ?S"\\ and after treatment with
«o‘é& omalizumab.

of improvement, while 27.2% of the patients showed
satisfying results and 30.1% showed irrelevant clinical
changes or even deterioration.?

Even though evidence has been gathered main-
ly on adult populations with severe AD, findings
suggest that omalizumab may also represent an
effective therapy in pediatric patients with the dis-
ease.?'?? Lacombe et al.?* reported a series of cases
of 7 children between 6-19 years of age with severe
AD who were treated with omalizumab with simi-
lar baseline characteristics to those of our patients.
After 12 months of treatment, an improvement in
SCORAD index scores was documented (p < 0.005),
for a mean score of 30. These results are similar to
our findings, where the mean SCORAD score after
treatment was 28.1, suggesting that omalizumab can
offer multiple benefits by decreasing the severity of
the disease in recalcitrant cases, as well as diminish-
ing exposure to side effects from steroids and immu-
nosuppressive drugs. In addition, Lyengar et al. car-
ried out a randomized clinical trial that included 8
patients between 4-22 years of age with severe AD.
They found a SCORAD improvement after therapy
with omalizumab was initiated. However, no sig-
nificant differences were found when compared to
the control group. These findings must be viewed
with caution since they can be influenced by a small
sample size and the big age differences between the
placebo group and the omalizumab group.?
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In our experience, the use of clarithromycin as
an adjuvant therapy in severe AD proved to reduce
the need for systemic steroids and it was useful for
controlling acute flares of the disease. Evidence
suggests that macrolides can negatively regulate
chronic inflammation by reducing reactive oxygen
species, inhibiting neutrophil activation and block-
ing the production of nuclear transcription factors.
Their prolonged use as an immune response mod-
ulator has been described in several chronic in-
flammatory diseases.”* More importantly, immune
response modulation and anti-inflammatory prop-
erties of macrolides have been reported in animal
studies simulating AD,??¢ which could explain the
short-term improvement in our patients when using
clarithromycin. Due to its prompt effect, it might be
a good therapeutic option in cases where systemic
steroid tapering is needed while awaiting response
to omalizumab. None of the patients in our series
suffered from infection by resistant bacteria after re-
ceiving long courses of clarithromycin. We suggest
further randomized control trials in order to assess
the effectiveness of long courses of macrolides as an
adjuvant therapy for treating AD.

Our study evaluated the use of omalizumab
as an adjuvant therapy along with multiple treat-
ments including immunotherapy, systemic immune
suppressors, clarithromycin, and topical therapy.
However, the improvement of the disease cannot
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be attributed only to omalizumab since concomitant
therapies could also contribute to clinical improve-
ment in unknown proportions.

The response to omalizumab varied within our
patients, which raises the question of predictive
factors of response to this medication. In our study,
there was no correlation between basal serum IgE
levels and end of treatment severity or quality of life
score; a result that may be biased by the size of our
small sample. It is worthy of note that a good re-
sponse was observed in the patient with the highest
value of IgE (patient 19, IgE: 46 000 IU/mL). This
contrasts with the findings of previous studies with
a larger sample size where serum IgE levels below
700 IU/mL were associated with excellent clinical
response.?’ Hyper IgE syndrome must also be con-
sidered in patients with IgE levels above 10 000 IU/
mL. This was excluding in all of our patients by the
absence of clinical and phenotypic characteristics of
the disease, such as severe and recurrent skin and
airway infections in early life.”

Omalizumab improved the quality of life in all
the reported cases. All patients reported a severe
compromise (more than 8/10 on a numeric analogue
scale) before the treatment, but only 14.6% of pa-
tients stated an extremely big compromise of the
quality of life after the treatment with omalizumab
according to the CDLQI. In addition, all 8 patients
who had dropped out of school before the treatment
were able to re-enter school after receiving omali-
zumab. This shows the positive effect on function-
ality that omalizumab may have in severe cases of
pediatric AD. Our findings concur with a similar
study made by Ramirez del Pozo ef al. They studied
patients between 12-52 years of age with severe AD
who were treated with omalizumab as an adjuvant
therapy. A significant decrease in the Dermatolog-
ical Life Quality Index (DLQI, a questionnaire for
adults similar to the CDLQI) was noticed.?®

The limitations of our study include the small
sample and the absence of a control group because
of the nature of the study. Furthermore, the obtained
results have methodological limitations since differ-

ent scales were used to evaluate both the severity
of the disease and the compromise of the quality of
life before and after the treatment with omalizum-
ab. The numerical analogue scale that was used to
assess the severity and quality of life before initiat-
ing treatment gives way to subjectivity and it may
be difficult to assess in pediatric populations, and
it cannot be compared unequivocally to SCORAD
and CDLQI scores after treatment. It does, however,
allow to understand the subjective appraisal of the
severity of the disease and the quality of life from
the patient’s perspective. In perspective, a limitation
of the use of omalizumab in Latin America is its lim-
iting cost and availability, which limits the applica-
bility of our study. However, our results highlight
the positive impact of such treatment on a disease
with a high burden among the population. Although
we did not aim to evaluate the cost-effectiveness of
omalizumab, our results favor the widespread use of
this medication for treating severe pediatric AD.

Conclusions

To our knowledge, this study represents one of the
largest series of pediatric cases of severe AD that
were treated with omalizumab. Our findings are in
line with reported literature on the use of omalizum-
ab for AD, and they shed promising light on its use in
pediatric populations with severe AD independent of
serum IgE levels; an area that has yet to be carefully
studied. Its possible benefits as an adjuvant thera-
py with conventional treatment in pediatric patients
include the improvement of the quality of life, the
decrease of the severity of the disease, and it acts as a
steroid and immunosuppressive-sparing medication,
in addition to its benign safety profile. Up to the
moment, there is not enough evidence to determine
the factors that predict the response to omalizum-
ab in pediatric AD. Further research is needed to
evaluate the use of omalizumab as monotherapy.
Moreover, the use of adjuvant clarithromycin as an
immune-modulating agent along with conventional
treatment in severe AD appears to be safe for con-
trolling disease flares
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The influence of anxiety and depression on asthma control
in Ecuadorian patients. A pilot study

Influencia de la ansiedad y depresidon sobre el control del
asma en pacientes ecuatorianos. Estudio piloto

Ivan Chérrez-Ojeda,' Emanuel Vanegas,' Miguel Félix,' Fanny Jiménez," Valeria Mata," José Alfredo Cano’

Abstract

Background: The level of asthma control in Latin American countries is still poor and it does not
reach the objectives that have been established by international guidelines. The reasons why this
occurs are still unknown.

Objective: To explore the frequency of anxiety and depression in patients with asthma and its
possible associations with the control of this disease.

Methods: A cross-sectional study in asthmatic patients from Guayaquil-Ecuador. A chi-squared test
was applied in order to assess the associations between the presence of anxiety and depression
and the demographic variables. The correlation between the Asthma Control Test (ACT) and the
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) was assessed by applying Kendall’s Tau-b test.
Results: Of all 73 patients, 55 (80.9%) were women and 50 (69.4%) had a low educational level;
49 (67.1%) patients had uncontrolled asthma (p=.005). Few patients presented anxiety (2.7%) and
depression (1.4%) symptoms (p=.000). The factors that were associated with the highest rate of
anxiety and depression were: the age of 60 and younger, female sex, and uncontrolled asthma.
There wasn’t any significant correlation between asthma control and anxiety or depression scores.
Conclusion: Numerous asthmatic patients don’t have proper control of their disease, and anxiety
or depression disorders seem to have only minor effects on the control of the iliness.
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Resumen

Antecedentes: El nivel de control del asma en paises latinoamericanos sigue siendo pobre y no
alcanza los objetivos establecidos por las guias internacionales. Las razones son desconocidas.
Obijetivo: Explorar la frecuencia de ansiedad y depresion en los pacientes con asma y sus posibles
asociaciones en el control del asma.

Métodos: Estudio transversal en pacientes con asma en Guayaquil, Ecuador. Se empleé chi
cuadrada para evaluar la asociaciéon entre ansiedad o depresion y las variables demograficas.
Se valoré la correlacion entre la prueba de control de asma y la escala hospitalaria de ansiedad y
depresion mediante tau-b de Kendall.

Resultados: De 73 pacientes, 55 (80.9%) eran mujeres y 50 (69.4%) tenian nivel educativo bajo;
49 (67.1%) tuvieron asma no controlada (p = 0.005). Pocos pacientes presentaron sintomas de
ansiedad (2.7%) y depresion (1.4%) (p = 0.000). Los factores asociados con mayor proporcion
de ansiedad y depresion fueron edad < 60 afos, sexo femenino y asma no controlada. No hubo
correlacion significativa entre el control del asma y la puntuacion de ansiedad o depresion.
Conclusién: Numerosos pacientes asmaticos no tienen control adecuado de su enfermedad y los

trastornos de ansiedad o depresion parecen influir poco en el control de la enfermedad.

Palabras clave: Asma; Ansiedad; Depresion; Control del asma

Abreviaturas y siglas
ACT, Test de Control del Asma

Antecedentes

El asma bronquial es una enfermedad heterogénea,
caracterizada por la inflamacion crénica de las vias
respiratorias y limitacion variable del flujo aéreo es-
piratorio. Tradicionalmente, en paises desarrollados
se ha encontrado una prevalencia mas alta de asma
bronquial en comparacion con paises en desarrollo.
Sin embargo, recientemente la brecha entre ambos
ha disminuido, lo que ha resultado en incremento
de la prevalencia en paises de escasos recursos.!
Actualmente se estima que aproximadamente 300
millones de personas en todo el mundo sufren esta
enfermedad.? En América Latina, la prevalencia es-
timada es de 15.9 %.}

A pesar de los avances terapéuticos, el manejo
actual y el control de asma en paises latinoamerica-
nos no alcanza los objetivos establecidos en las guias
internacionales. Por ejemplo, en un estudio realizado
por Solé et al. se encontrd que 60 % de los pacientes
latinoamericanos percibié su asma como “comple-
tamente o bien controlada” en las cuatro semanas
anteriores, sin embargo, al evaluar la enfermedad
segun las guias de la Global Initiative for Asthma
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GINA, Global Initiative for Asthma
HADS, Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria

(GINA) o las guias para el diagndstico y manejo del
asma de The Expert Panel Report 3, el porcentaje de
asma controlada era tan solo de 8 %. No tener un
buen control del asma afecta varios aspectos de la
calidad de vida (incluidos dificultad para conciliar el
suefio y rendimiento laboral), lo que lleva a mayor
riesgo de desarrollar otras comorbilidades.*
Multiples factores pueden desempefiar un papel
importante en la falta de un control 6ptimo del asma,
entre ellos errores en el uso de medicamentos para
el asma, falta de adherencia al tratamiento, falta de
cumplimiento de las guias internacionales por los
médicos, asma resistente al tratamiento e, incluso,
comorbilidades asociadas como ansiedad, depre-
sion, alexitimia, entre otros.>® Ciertamente se co-
noce que el diagnostico de ansiedad y depresion en
pacientes asmaticos afecta negativamente la calidad
de vida.”® Un estudio encontrd que los adolescentes
con asma tenian un riesgo mayor de desarrollar de-
presion (2.09 veces mas probabilidad) y sintomas de
ansiedad (1.83 veces mas probabilidad) en compa-
racion con el grupo control.’ En otro estudio se ob-
servo que 44.5 % de los adultos asmaticos cumplia

Rev Alerg Mex. 2019;66(3):292-300 293



Chérrez-Ojeda | et al. Influencia de ansiedad y depresion en asma

criterios para ansiedad, mientras que 24.5 % presen-
taba criterios de depresion. '

Adicionalmente, algunos estudios han demos-
trado la presencia de ciertos factores independientes
de ansiedad y depresion, que podrian predecir mal
control del asma y baja puntuacion en el cuestio-
nario de calidad de vida, tabaquismo pasivo, edad
avanzada, consumo de drogas, actividad profesio-
nal, bajos niveles de educacion y ser diagnosticado
con asma moderada o grave.”!!

A pesar de los bajos niveles de control del asma
en América Latina, las razones por las cuales este
fenémeno ocurre siguen siendo poco conocidas. Por
esta razon, nuestro estudio tuvo como objetivo ex-
plorar la frecuencia y asociacion de la ansiedad y
depresion con el control del asma en pacientes ecua-
torianos, junto con las implicaciones de las carac-
teristicas demograficas y su influencia en nuestros
hallazgos.

Métodos

Se realiz6 estudio transversal basado en encuesta,
utilizando muestreo por conveniencia, donde se se-
leccionaron 73 pacientes del area de consulta externa
del Hospital Luis Vernaza en Guayaquil, Ecuador,
de enero a mayo de 2018, con diagndstico previo de
asma bronquial, para evaluar el grado de control del
asma y establecer la presencia o ausencia de ansie-
dad o depresion.

Todos los pacientes fueron tratados en funcioén
de su gravedad de acuerdo con las directrices de las
guias GINA. El control del asma y el grado de an-
siedad-depresion se midieron mediante las versiones
en espaflol de la Test de Control del Asma (ACT)
y la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria
(HADS).

Como criterios de elegibilidad, los participantes
tenian que ser mayores de 18 afios y tener al menos
un aflo desde el diagndstico inicial de asma. Fueron
excluidos del estudio pacientes con antecedentes de
hospitalizaciones recientes, diagndstico de enferme-
dades obstructivas distintas del asma y aquellos con
cualquier enfermedad mental o neuroldgica que pu-
diera comprometer la recopilacion de datos.

Procedimiento

Se obtuvo informacion demografica de cada pacien-
te, incluyendo edad, sexo y el nivel de educacion,
asi como variables clinicas tales como el puntuacion
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de los cuestionarios HADS y ACT. El cuestionario
HADS consta de 14 preguntas de opcion multiple;
la mitad evaltia sintomas de ansiedad y el resto, sin-
tomas depresivos.'? Una puntuacion mayor a siete
fue asignada como el punto de corte para determinar
la presencia o ausencia de estos trastornos, lo que
permitio establecer una dicotomia.

Por otra parte, el ACT tiene cinco preguntas de
opcion multiple, cada una evalua la frecuencia de
los sintomas del asma durante las cuatro semanas
anteriores a la cita con el médico.'* Una puntuacion
superior a 19 fue el criterio para definir el asma
como controlada, mientras que una puntuacion igual
o inferior a 19 fue considerada como asma no con-
trolada.

Antes de ser incluidos en el estudio, los pacien-
tes fueron informados del proposito de la investiga-
cion. Posterior a obtener su consentimiento por es-
crito, los participantes procedieron a completar los
cuestionarios, por si solos o con la asistencia de un
médico previamente capacitado.

Consideraciones éticas

Este estudio se realizo de acuerdo con los principios
establecidos por la Declaracion de la Asociacion Mé-
dica Mundial de Helsinki. El estudio fue aprobado
por el comité de ética local.

Analisis estadistico
Se utiliz6 chi cuadrada para evaluar la asociacion
entre la presencia-ausencia de ansiedad-depre-
sion y edad, sexo, nivel de educacién y control
del asma. También se llevaron a cabo las mismas
pruebas de asociacion entre el control de asma
y edad, sexo, educacidon y presencia-ausencia de
ansiedad-depresion. La edad se dividi6 en indivi-
duos < 60 afios y mayores de 60, mientras que la
educacion se estratifico en bajo grado (sin educa-
cion y escuela primaria o secundaria) y alto grado
(pregrado y posgrado).

Finalmente, utilizando las puntuaciones del
ACT y HADS como variables continuas, evaluamos
la correlacion mediante prueba tau-b de Kendall.

Resultados

De 73 pacientes, 55 (80.9 %) fueron mujeres y 50
(69.4 %) reportaron un nivel educativo bajo (cua-
dro 1). La edad media fue de 55.5 £ 18.9 afios, con
una duracion promedio de diagndstico de asma de
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Cuadro 1. Informacion de la poblacién estudiada

Caracteristicas P(e;c;e;;e)s
n %

Edad (afos)

< 60 afios 39 53.4

> 60 afios 34 46.6
Sexo

Masculino 13 19.1

Femenino 55 80.9
Nivel de educacién

Bajo grado 50 69.4

Alto grado 22 30.6
Control de asma

Controlada 24 329

No controlada 49 67.1
Ansiedad

Si 2 2.7

No 71 97.3
Depresion

Si 1 1.4

No 72 98.6

20.1 afios (cuadro 2); 49 pacientes (67.1 %) pre-
sentaron asma no controlada (p = 0.005), con una
puntuacion promedio de ACT de 17.5. Pocos pa-
cientes presentaron sintomas de ansiedad (2.7 %)
y depresion (1.4 %), p = 0.000. La distribucion de
las puntuaciones del HADS se representa de forma
grafica en la figura 1.

Asociaciones
Los pacientes con edad < 60 afios, de sexo femenino
y con asma no controlada presentaron mayor fre-
cuencia de ansiedad y depresion. En los pacientes de
alto nivel académico se observd mayor proporcion
de ansiedad y ningan caso de depresion en compa-
racion con los de nivel académico bajo (cuadro 3).
Por otra parte, respecto al control de asma, los
pacientes < 60 afios (33.3 %) y de sexo masculino
(38.5 %) presentaron mayor proporcion de asma
controlada respecto a pacientes mayores de 60 afios
y de sexo femenino, respectivamente (cuadro 4), sin
embargo, ninguno de los analisis resulto ser estadis-
ticamente significativo (p > 0.05).
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Correlacién entre ACT y ansiedad-depresion
La prueba tau-b de Kendall revel6 que no habia co-
rrelacion significativa entre el ACT y la puntuacion
de ansiedad (tb —0.068, p = 0.446). La correlacion
entre el ACT y la puntuacion de depresion evaluada
por la prueba HADS tampoco fue significativa (tb
=(—0.029, p =0.743).

Discusion
Se ha reportado que hasta 36 % de los pacientes as-
maticos tiene mayor riesgo de desarrollar trastornos
del estado de animo, como ansiedad y depresion.'*!
La presencia de estos trastornos tiene impacto nega-
tivo en la resolucion del asma, incluida la gravedad
de la enfermedad, adherencia al tratamiento, calidad
de vida, servicios médicos generales, de emergencia
y hospitalizaciones.'® La ansiedad y la depresion
son trastornos emocionales comorbidos comunes,
asociados con el asma no controlada.'®!7:18

En nuestro estudio, todos los pacientes que pre-
sentaban ansiedad y depresion reportaron asma no
controlada. En contraste, los pacientes controlados
no manifestaron estos trastornos. El analisis de aso-
ciacion entre la ansiedad y depresion y las variables
demograficas no tuvo significacion estadistica. Sin
embargo, hubo varios hallazgos interesantes respecto
a las caracteristicas demograficas de la poblacion es-
tudiada. En su mayoria, los pacientes de mayor edad
(> 60 afos de edad) tenian asma no controlada, si-
milar a los mas jovenes. Por otro lado, los pacientes
mas jovenes presentaron mayor proporcion de an-
siedad y depresion. Este ultimo hallazgo concuerda
con un estudio previo de Sundbom et al. en el que se
encontrd que los pacientes mas jovenes tenian ma-
yor prevalencia de ansiedad y depresion.'®

Respecto al sexo, existen datos que sugieren que
las mujeres con asma experimentan calidad de vida
mas deficiente y mas probabilidades de tener peor
control del asma a corto y largo plazo, en compara-
cion con los hombres.*?! En nuestros pacientes, el
sexo femenino se asocidé con peor control del asma
y mayor proporcion de ansiedad y depresion en com-
paracion con el sexo masculino. Este lltimo hallazgo
coincide con una investigacion anterior en el que am-
bas condiciones eran altamente prevalentes en el sexo
femenino y estaban estrechamente relacionadas con
control deficiente del asma.?> Sin embargo, no hay
una explicacion clara de por qué el sexo desempeiia
un papel importante en estos trastornos mentales.?
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En nuestro estudio no se encontr6 una diferencia
significativa entre los niveles de educacion y el control
del asma. Esto concuerda con estudios previos donde
tampoco se hallo asociacion entre el nivel educativo
y el control del asma.?*? Cabe mencionar que hay un
reporte donde se demostro que los niveles mas altos
de educacion parecen ser un factor protector contra
la ansiedad y la depresion y que cuanto mas bajo es
el nivel de educacion, mayor la prevalencia de estos
trastornos.?® Ademas, en Ameérica Latina, los niveles
mas bajos de educacion se han asociado con mayor
prevalencia de ansiedad y depresion.?’?® En nuestros
pacientes, se encontrd mayor proporcion de depresion
en aquellos con menor grado de nivel educativo. Sin
embargo, nuestros resultados no demostraron asocia-
ciones estadisticamente significativas entre variables
demograficas con el control del asma y variables de-
mograficas con ansiedad-depresion.

Esta falta de significacion estadistica puede
explicarse, en parte, por un limitado impacto ejer-
cido por el grado de educacion sobre la prevalencia
de los trastornos mentales y a probablemente otros
factores los implicados. Aproximadamente 70 %
de nuestra muestra reportd bajo nivel de educacion,
hallazgo que se alinea con la tasa (84.8 %) reporta-
da por el Instituto Nacional de Estadisticas y Censo
del Ecuador.”

Varias publicaciones han sefialado el papel pro-
tector de la religion en el desarrollo de trastornos
mentales, asi como su papel en la falta de adheren-
cia al tratamiento.?*3%31323% Un articulo de Schieman
encontrd asociacion de la religion con desenlaces re-
lacionados con la salud (incluida ansiedad y depre-
sion) y asociacion con el nivel de educacion, lo que
significa que las personas con menor nivel educativo
parecen beneficiarse mas de la religion.* El Instituto
Nacional de Estadistica y Censos de Ecuador infor-
mo que entre 91 y 95 % de los ecuatorianos indican
considerarse religiosos.*

Tal vez la religiosidad enmascara los efectos ne-
gativos del bajo nivel educativo, o la religiosidad en
un entorno de bajo nivel educativo podria ser protec-
tor, como lo sugiere Schieman.** Sin embargo, de-
bido a las limitaciones metodologicas, no pudimos
confirmar si esta fue una explicacion precisa sobre
la baja frecuencia de ansiedad y depresion en los pa-
cientes. Finalmente, un aspecto interesante respecto
a la asociacion entre fenotipos especificos de asma
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Cuadro 2. Edad, afios con asma, y puntuaciones promedio de la
poblacion estudiada

Caracteristicas Media + DE
Edad (afios) 55.5+18.9
<60 afios 40.9 £ 12.6)
> 60 afios 7224 +£7.3
Afos con asma 20.1 £13.1
Control de asma 17.5+4.1
Controlada 215+1.6
No controlada 156.5+3.5)
Ansiedad 22+21)
Si 11.0+2.8
No 1915
Depresioén 22+20
Si 9.0
No 21+1.9

y trastornos del estado de animo fue que cada feno-
tipo parece tener su propio patron de caracteristicas
clinicas y tratamiento, que puede complicarse por la
presencia de ansiedad-depresion.®® Si bien atn no
se ha estudiado, los asmaticos ecuatorianos podrian
representar un fenotipo diferente, en el cual, debido

125
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2175
<C °
I
5 i |
25
00 1 1

T T
Puntuacioén de ansiedad Puntuacion de depresion

Figura 1. Distribucion de la Escala de Ansiedad y Depre-
sién Hospitalaria (HADS). Los puntos indican la presencia
de valores extremos o outliers (uno para ansiedad y dos
para depresion).
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Cuadro 3. Asociacion entre ansiedad y depresion con variables demograficas

Variable Ansiedad
No Si
(n=71) (n=2)
n % n %

Edad (afos

<60 37 94.9 2 5.1

> 60 34 100.0 0 0.0
Sexo

Masculino 13 100.0 0 0.0

Femenino 53 96.4 2 3.6
Educacion

Bajo nivel 49 98.0 1 2.0

Alto nivel 21 95.5 1 45
ACT

No controlada 47 95.9 2 4.9

Controlada 24 100.0 0 0.0

*Prueba de Fisher.

0.495*

1.000”

0.521*

1.000*

Depresion Total
P P (n=73)
No Si
(n=72) (n=1)
n % n % n %
38 97.4 1 2.6 1.000* 39 53.4
34 100.0 0 0.0 34 46.6

13 100.0 0 0.0 1.000* 13 17.8

54 98.2 1 1.8 55 75.3
49 98.0 1 2.0 1.000* 50 68.5
22 100.0 0 0.0 22 30.1

48 98.0 1 2.0 1.000* 49 67.1

24 100.0 0 0.0 24 32.9

Todos los datos se presentan como frecuencias (porcentajes). Las diferencias en los valores entre los grupos son significativas a un nivel de

significacion de 0.05. ACT = Test de Control del Asma.

arazones desconocidas, el riesgo de desarrollar tras-
tornos del estado de 4&nimo sigue siendo bajo, inde-
pendientemente del control del asma.

Hasta donde conocemos, esta es la primera in-
vestigacion que aborda la frecuencia de ansiedad y
depresion en pacientes ecuatorianos con asma, sin
embargo, tiene varias limitaciones, por ejemplo, de-
bido a que este trabajo se estructurd como un estudio
piloto, el tamafio de la muestra analizada era peque-
fla y podria haber desarrollado errores tipo II. Ade-
mas, la poblacion de la muestra se encontraba en una
etapa relativamente avanzada de la adultez y de la
enfermedad cronica, con edad media de 55.5 afios
y duraciéon media de la enfermedad de 20.1 afios,
problema que podria limitar los resultados informa-
dos en este grupo de pacientes. Ademas, la preva-
lencia marcadamente baja de ansiedad y depresion
dio como resultado grupos desequilibrados para la
comparacion, que arrojaron resultados estadisticos
no significativos en las pruebas de asociacion. En
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proximas investigaciones se deberia considerar un
tamafio de muestra mas grande y realizar un estudio
multicéntrico en América Latina para obtener resul-
tados concluyentes.

Conclusiones
El presente estudio destaca el hecho de que el control
adecuado del asma en pacientes ecuatorianos esta
restringido a un conjunto limitado de pacientes, sin
embargo, el asma no controlada no parecio estar aso-
ciada con aumento sustancial de la morbilidad mental,
porque la frecuencia de ansiedad y depresion perma-
necieron bajas. Las variables demograficas, como la
edad, el sexo y el nivel educativo pueden influir en la
frecuencia de ansiedad y depresion entre los pacientes
con asma, asi como en el control de la enfermedad.
Los estudios prospectivos futuros deberian con-
firmar si esta baja frecuencia de ansiedad y depresion
en pacientes con asma es una caracteristica comin
en los paises de América Latina o es exclusiva del
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Cuadro 4. Asociaciones entre las categorias de la prueba de control de asma (ACT) y las variables demograficas

Variable ACT e
No controlada Controlada p (n=73)
(n=49) (n=24)
n % n % p n %

Edad (afios)

<60 26 66.7 13 33.3 0.929 39 53.4

> 60 23 67.6 1 324 34 46.6
Sexo

Masculino 8 61.5 5 38.5 0.743* 13 17.8

Femenino 38 69.1 17 30.9 55 75.3
Educacion

Bajo nivel 34 68.0 16 32.0 0.988 50 68.5

Alto nivel 15 68.2 7 31.8 22 30.1
Ansiedad

No 47 66.2 24 33.8 1.000* 71 97.3

Si 2 100.0 0 0.0 2 2.7
Depresion

No 48 66.7 24 33.3 1.000* 72 98.6

Si 1 100.0 0 0.0 1 1.4

*Prueba de Fisher.

Todos los datos se presentan como frecuencias (porcentajes). Las diferencias en los valores entre los grupos son significativas a un nivel de

significacion de 0.05.

fenotipo ecuatoriano. Las pautas actuales recomien-
dan la deteccion de comorbilidades en pacientes con
mal control del asma, pero de confirmarse nuestros
hallazgos pareceria que la ansiedad y la depresion
no deben explorarse rutinariamente en pacientes con
asma no controlada. Esto podria facilitar el tiempo y
la optimizacion de recursos para los pacientes y los
servicios de salud.
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Abstract

Background: Specific immunotherapy is a treatment aimed at modifying the course of the allergic
disease, with which important immunological and clinical changes are achieved.

Objective: To assess the effectiveness and safety of subcutaneous immunotherapy in patients
diagnosed with respiratory allergies in the University Hospital of Puebla, Mexico.

Methods: A longitudinal, analytic, quasi-experimental study. The study was carried out with
patients aged four to sixty-five years, diagnosed with allergic rhinitis or asthma, with sensitization
to aeroallergens, in whom immunotherapy was started. For the effectiveness assessment, the
Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test (CARAT) was used. Safety was assessed through
Portnoy’s Questionnaire Survey of Adverse Reactions.

Results: 59 patients were included: 72.9% were female; 23.7% of them were diagnosed with
allergic rhinitis and asthma, and 76.3% were diagnosed with allergic rhinitis. The comparison of
averages of the CARAT questionnaire at the beginning of the treatment and after four months of
follow up showed a statistically significant positive development. An incidence of adverse local
reactions of 9.03% was found; no adverse systemic reactions were reported.

Conclusions: The assessed scheme of subcutaneous immunotherapy got to significantly decrease
the asthma symptoms and AR symptoms, with a desirable safety profile.
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Resumen

Antecedentes: La inmunoterapia especifica es un tratamiento orientado a modificar el curso de la
enfermedad alérgica y con la que se han logrado importantes cambios inmunoldgicos y clinicos.
Objetivo: Evaluar eficacia y seguridad de la inmunoterapia subcutanea en pacientes con
diagndstico de alergia respiratoria en el Hospital Universitario de Puebla, México.

Métodos: Estudio longitudinal, analitico, cuasiexperimental. Se incluyeron pacientes de cuatro a 65
afios con diagnodstico de asma o rinitis alérgica, con sensibilizacion a aeroalérgenos, que iniciaron
tratamiento con inmunoterapia. Para la valoracion de la eficacia se utilizé el cuestionario Control
of Allergic Rhinitis and Asthma Test (CARAT). La seguridad se evalu6 mediante el cuestionario de
reacciones adversas de Portnoy.

Resultados: Se incluyeron 59 pacientes, 72.9 % fueron mujeres; 23.7 % con diagndstico de
rinitis alérgica y asma 'y 76.3 % con diagnostico de rinitis alérgica. La comparacion de promedios
del cuestionario CARAT al inicio del tratamiento y a los cuatro meses de seguimiento mostro
evolucion favorable estadisticamente significativa. Se encontrd una incidencia de reacciones
adversas locales de 9.03 %; no se reportaron reacciones adversas sistémicas.

Conclusiones: El esquema de inmunoterapia subcutanea evaluado logra disminuir significativamente

los sintomas del asma vy la rinitis alérgica, con un conveniente perfil de seguridad.

Palabras clave: Alergia respiratoria, Alérgenos inhalables; Inmunoterapia subcutanea

Abreviaturas y siglas

CARAT, Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test
CSl, corticosteroides inhalados

GINA, Global Initiative for Asthma

Antecedentes
La prevalencia de enfermedades respiratorias como
el asma y la rinitis alérgica se ha incrementado du-
rante las ultimas décadas, tanto en nifios como en
adultos; es notoria la alta prevalencia de etiologia
alérgica corroborada por la sensibilizacion ante alér-
genos inhalables.!*3

El asma es el trastorno respiratorio créonico mas
frecuente en el mundo. De naturaleza heterogénea, se
caracteriza por inflamacion crénica de las vias aéreas
y limitacion variable del flujo aéreo espiratorio; cau-
sa sintomas como sibilancias, dificultad respiratoria,
opresion toracica y tos, que varian a lo largo del tiempo
y en intensidad. Segun los sintomas y uso de medica-
cion de rescate, se consideran tres niveles de control:

* Bien controlado.
* Parcialmente controlado.
¢ No controlado.
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IL, interleucina

ITE, inmunoterapia especifica

LABA, beta-agonistas de accion prolongada
LTreg, linfocitos T reguladores

La gravedad del asma se puede evaluar acor-
de con el tratamiento propuesto por la Global Initia-
tive for Asthma (GINA), de modo que asma leve es
aquella que se controla con el tratamiento del paso
1 o 2, es decir, con el empleo de medicacion sin-
tomatica a demanda o con tratamiento de control
de baja intensidad como corticosteroides inhalados
(CSI), antagonistas de los leucotrienos o cromonas.
El asma moderada es la que se logra controlar con
tratamiento del paso 3, como CSI + LABA (betaago-
nistas de accion prolongada). El asma grave requiere
tratamiento del paso 4 o 5, por ejemplo, dosis altas
de CSI/LABA, corticosteroides orales o anticuerpos
monoclonales.**

La rinitis alérgica es uno de los padecimientos
alérgicos con mayor prevalencia en el mundo, con
gran repercusion en la calidad de vida. Los sintomas
cardinales conocidos como “tétrada rinitica” son ri-
norrea hialina anterior o posterior, obstruccion nasal,
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prurito nasal u ocular y estornudos en salva. En fun-
cion de la duracion de los sintomas, acorde con las
guias ARIA 2008 se clasifica en:

* Intermitente, menos de cuatro dias por semana o
menos de cuatro semanas consecutivas en un afo.

* Persistente, mas de cuatro dias a la semana y
mas de cuatro semanas consecutivas en un afio.

Segun la severidad de la sintomatologia se cla-
sifica en:

* Leve, cuando los sintomas no alteran el descan-
so ni las actividades cotidianas.

¢ Moderada-severa, cuando los sintomas son mo-
lestos o interfieren con las actividades cotidianas
o el descanso.%’

El abordaje diagnostico-terapéutico del asma
y la rinitis alérgica debe ser integral y multidisci-
plinario, abarcando tres areas: prevencion, control
farmacoldgico de sintomas y tratamiento etioldgico
(inmunoterapia especifica). Las medidas de control
ambiental pueden ayudar a disminuir la exposicion
a alérgenos ambientales, mientras que la farmaco-
terapia con antihistaminicos, corticosteroides, bron-
codilatadores o antileucotrienos puede contribuir
con la resolucion de los sintomas, pero no alteran el
curso de la enfermedad. La inmunoterapia especifi-
ca (ITE) consiste en la aplicacion de dosis gradual-
mente incrementadas de extractos alergénicos y es
considerada la tnica medida terapéutica que tiene la
capacidad de modificar el curso de la enfermedad
alérgica.!*3

La era moderna de la inmunoterapia comenzo
en 1911, cuando Leonard Noon describi6 la “vacu-
nacion contra toxinas aerogénicas”. Los sintomas
de la fiebre del heno disminuian con la inoculacion
de extractos de polenes, cuyo uso estaba basado en
el conocimiento empirico hasta la década de 1960,
momento en que el descubrimiento de la inmuno-
globulina E y los avances en diversas areas de la
Inmunologia dieron paso a un mejor entendimiento
de la enfermedad alérgica.®’

Investigaciones sobre las alteraciones del siste-
ma inmune en enfermedades alérgicas han logrado
grandes avances en la comprension de los meca-
nismos terapéuticos de la ITE. Se sabe que en los
procesos alérgicos existe disregulacion entre los
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perfiles de citocinas Th1 y Th2, lo cual repercute en
activacion de distintas lineas celulares y posteriores
mecanismos efectores. Por ejemplo, en el perfil Th2
predominan la interleucina (IL) 4, principal promo-
tor del cambio de isotipo a IgE, y la ILS, principal
factor responsable del crecimiento y diferenciacion
de eosinofilos. En tanto, en el perfil Thl predomi-
nan la IL2, que induce la maduracion y activacion
de linfocitos T reguladores; la IL12, que promueve
el desarrollo de perfil Thl y suprime la prolifera-
cion de linfocitos tipo Th2; y el IFNa, que detiene la
produccion de IgE e induce la diferenciacion de los
linfocitos T CD4 hacia un perfil Thl, inhibiendo el
desarrollo del perfil Th2.

En este sentido, se han descrito varios cambios
inmunologicos debidos al uso de la inmunoterapia
subcutanea. Se ha demostrado un incremento inicial
de IgE especifica durante los primeros meses del
tratamiento, al que sigue un descenso subsecuente y
gradual. También se ha observado incremento sérico
de IgG especifica, particularmente de las subclases
IgG1 e IgG4 desde los primeros cuatro meses de uso
de inmunoterapia. Inicialmente se penso que la fun-
cion de los anticuerpos IgG era bloquear la activa-
cién de mastocitos y basodfilos compitiendo con la
IgE por los alérgenos, pero recientemente se ha pro-
puesto que la IgG4 puede inhibir la presentacion de
antigenos alergénicos mediada por CD23 a células T.
La ITE induce un estado de tolerancia alergénica al-
terando la memoria alérgeno-especifica, asi como la
respuesta de linfocitos T y B hacia los alérgenos con
la participacion de linfocitos T reguladores (LTreg)
e IL10. Se sabe que la ITE logra inducir el desarrollo
y activacion de LTreg CD4+CD25+ productoras de
IL10 con capacidad supresora, por lo que la estimu-
lacion de LTreg es considerada el evento cardinal de
la inmunoterapia. De este modo, la ITE cumple una
importante funcion en el tratamiento de la patologia
alérgica, modulando al sistema inmune y reduciendo
gradualmente la severidad de la respuesta.>!%!1:12

Aunque actualmente se utiliza la ITE como
tratamiento de multiples entidades alérgicas, es im-
portante tomar en cuenta que la evidencia hasta el
momento respalda su uso en tres padecimientos:
asma alérgica, rinitis alérgica e hipersensibilidad a
himenopteros. Por otra parte, aunque se encuentran
en desarrollo diversas vias de administracion de in-
munoterapia como la intralinfatica, epicutanea o in-
tradérmica, las tinicas validadas son la subcutanea y
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la sublingual; la primera se considera el estandar de
oro para el tratamiento especifico de los tres padeci-
mientos mencionados.!>!*

El perfil de seguridad de la ITE subcutanea ha
sido evaluado en numerosos ensayos clinicos, en
general se ha demostrado que este tratamiento es se-
guro en pacientes con rinitis alérgica y asma leve a
moderada, siempre y cuando sea administrado por
médicos con experiencia en inmunoterapia y ca-
pacitados para el manejo de reacciones adversas y
anafilaxia.'

La ITE subcutanea ha sido evaluada de diversas
maneras, utilizando instrumentos de medicion clini-
cos como cuestionarios sobre frecuencia y severidad
de los sintomas. Se ha descrito que la ITE subcutanea
administrada a pacientes con rinitis alérgica o asma
con sensibilizacion a alérgenos inhalables logra una
mejoria clinica significativa, con reduccion de los
sintomas y del numero de exacerbaciones.!®!"18

La eficacia clinica de la ITE subcutinea en pa-
cientes con alergia respiratoria puede ser valorada
con parametros clinicos mediante el uso de cuestio-
narios validados, como el Control of Allergic Rhi-
nitis and Asthma Test (CARAT), que permite cuan-
tificar el control de los sintomas de rinitis, asma o
ambos padecimientos. En estudios longitudinales, el
CARAT demostro ser confiable y sensible al cambio
en el control de los sintomas de rinitis o asma al paso
del tiempo.'*?

En cuanto a la evaluacion de la seguridad de
la inmunoterapia, se ha utilizado el sistema de gra-
dacion de las reacciones adversas propuesto por la
World Allergy Organization, que permite clasificar
los efectos adversos que podrian atribuirse al uso de
inmunoterapia subcutanea.

En una revision reciente se reportd que la inci-
dencia de reacciones adversas sistémicas fue menor
a 0.2 %, mientras que un metaanalisis Cochrane que
evalué ITE subcutanea en asma alérgica encontrd
que la incidencia de reacciones sistémicas por pa-
ciente varia de 5 a 7 %, estimandose ademas que la
probabilidad de reacciones casi fatales es de aproxi-
madamente 1:1 000 000 aplicaciones.

Otra escala util para valoracion de efectos
adversos asociados con inmunoterapia subcuta-
nea es la propuesta por el método Portnoy, que
otorga una puntuacion de 0 a 6, asignando un va-
lor numérico a las reacciones adversas locales y
sistémicas acorde con su severidad. Se ha repor-
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tado asociacion significativa entre la presencia de
efectos locales y la posterior aparicion de efectos
sistémicos, pudiendo predecir manifestaciones sis-
témicas tanto en la fase de induccion como en el
mantenimiento, por lo que se sugiere seguimiento
estrecho del paciente que manifieste algun tipo de
reaccion adversa.!>21:22.23

En México se cuenta con la Guia Mexicana de
Practica Clinica de Inmunoterapia, que recopila la
evidencia publicada hasta 2011 relativa al uso de di-
cho tratamiento. No obstante, son pocos los estudios
que se han dado a la tarea de evaluar esquemas de
inmunoterapia basados en las recomendaciones de
la mencionada guia.?

Objetivo

Evaluar la eficacia y seguridad del esquema de in-
munoterapia subcutanea utilizado en el Servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Univer-
sitario de Puebla, Puebla, derivado del propuesto por
la Guia Mexicana de Practica Clinica de Inmunotera-
pia para alérgenos inhalables en pacientes incidentes
con diagndstico de alergia respiratoria.

Métodos

Estudio longitudinal, analitico, cuasiexperimental,
prospectivo. Se incluyeron pacientes incidentes con
edades entre cuatro y 65 afios, de uno y otro sexos,
durante un periodo de 10 meses, con diagnostico
reciente de asma o rinitis alérgica, con evidencia de
sensibilizacion a aeroalérgenos mediante pruebas de
puncién cutanea o IgE sérica especifica y que acep-
taron iniciar tratamiento con inmunoterapia subcuta-
nea, previo consentimiento informado.

La eficacia fue evaluada mediante parametros
clinicos (frecuencia y severidad de los sintomas)
con CARAT vy la seguridad de la inmunoterapia se
determind con la descripcion de las reacciones ad-
versas locales o sistémicas asociadas con su utiliza-
cion, acorde con la escala de Portnoy.

Las mediciones se efectuaron al inicio del trata-
miento con inmunoterapia, a los dos y cuatro meses
de seguimiento, calculando comparaciéon de prome-
dios por t de Student, considerando un valor de p
< 0.05 como estadisticamente significativo. Todos
los procedimientos fueron realizados con apego a
las normas éticas, Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y la
Declaracion de Helsinki.
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Resultados

Se incluyeron 59 pacientes, de los cuales 43 (72.9 %)
fueron mujeres y 16 (27.1 %), hombres. La edad
promedio fue de 27.9 afios, con desviacion estandar
de 15.9; 23.7 % de los pacientes presentd diagnos-
tico de rinitis alérgica y asma, mientras que 76.3 %
curs6 Unicamente con rinitis alérgica. El promedio
de puntuacion del cuestionario CARAT previo al
tratamiento, a los dos y a los cuatro meses de inicia-
da la inmunoterapia subcutanea fue de 4.22, 9.49 y
15.41, respectivamente; al comparar la puntuacion
inicial con la de la ultima medicion mediante t para
muestras relacionadas se obtuvo un valor estadistica-
mente significativo (< 0.05) (figura 1). Se report6 una
incidencia global de reacciones adversas locales de
9.03 %, de las cuales 93.75 % fue grado O (eritema
local y papula) y 6.25 % grado 1 (papula y eritema
extendido o urticaria). El promedio de reacciones
adversas locales al inicio de la inmunoterapia fue
de 15.25 %, mientras que a los cuatro meses de se-
guimiento fue de 1.69 %. No se reportaron efectos
adversos sistémicos, anafilaxia ni fatalidades.

Discusion

El asma y la rinitis alérgica son padecimientos cuya
incidencia mundial ha mostrado un importante in-
cremento en las Gltimas décadas; repercuten grave-
mente en la calidad de vida del paciente y en costos
de servicios de salud."** Hasta 80 % de los pacientes
con estas patologias respiratorias presenta etiologia
alérgica, por lo que se ha descrito que la inmunotera-
pia especifica es un tratamiento orientado a modificar

el curso de la enfermedad, logrando importantes cam-
bios inmunolodgicos y clinicos. Sin embargo, se cuenta
con pocos estudios disponibles que evalten el trata-
miento en pacientes polisensibilizados, en quienes
por la propia naturaleza de su sensibilizacion multiple
se requiere inmunoterapia con mas de un antigeno.
Aunque existe claridad respecto a la prescripcion de
inmunoterapia con un solo antigeno, hasta el presente
estudio no se contaba con documentos relativos a la
implementacion de la Guia Mexicana de Inmunotera-
pia para pacientes polisensibilizados.*!%!

De acuerdo con los resultados obtenidos, el es-
quema de inmunoterapia administrado en el Servi-
cio de Alergia ¢ Inmunologia Clinica del Hospital
Universitario de Puebla demostro ser eficaz en la
modificacion positiva de criterios clinicos, de acuer-
do con un método de evaluacion validado y estanda-
rizado como el cuestionario CARAT, implementado
con anterioridad en diversos estudios.!*!*2%2! Con-
gruentemente con lo citado, la seguridad fue evalua-
da mediante un instrumento de medicion adecuada-
mente caracterizado, el Portnoy, que demostré una
seguridad similar a la mencionada en la literatura,
en la que se ha descrito 0.6 a 30.2 % de reacciones
adversas locales.?*%

Los resultados presentados son concordantes
con revisiones sistematicas previas, en las que se ha
demostrado que la inmunoterapia subcutanea provee
reduccion importante de los datos clinicos de asma o
rinitis alérgica, con cambios significativos en cues-
tionarios de evaluacion de sintomas y con un bajo
riesgo de reacciones adversas.?*
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subcutanea evaluada por puntua-
cién del Control of Allergic Rhinitis
and Asthma Test (CARAT).

4 meses
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Conclusiones terapia, logra disminuir significativamente los sinto-
El esquema de inmunoterapia subcutanea utilizadoen ~ mas de asma o rinitis de etiologia alérgica, por lo que
el Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hos-  consideramos que es eficaz con un conveniente perfil
pital Universitario de Puebla, derivado del propuesto  de seguridad, como lo sugiere el nivel de evidencia y
por la Guia Mexicana de Practica Clinica de Inmuno- ~ recomendacion derivado del presente estudio.
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Abstract

Background: The diagnosis of asthma is confirmed with a spirometry: FEV, ratio (forced expiratory
volume in one second)/FVC (forced vital capacity) <80% with reversibility (FEV, >12% or 200 mL)
after using salbutamol. The peak expiratory flow is cheap and easy to use; it measures the forced
expiratory flow, of which reversibility > 20% suggests asthma.

Objective: To know the sensitivity, specificity, and the positive and negative predictive values of
the flowmeter.

Methods: A cross-sectional, observational, comparative study. Individuals aged >18 years without
contraindications for spirometry were included. They underwent spirometry and peak expiratory
flow, and the ACT (Asthma Control Test) questionnaire was applied to them. Sensitivity, specificity,
positive predictive value and negative predictive value of the flowmetry were calculated. ROC
curve was carried out in order to know the cut-off point of greater sensitivity and specificity.
Results: Of 150 patients, 66% were male; the median age was 38 years. According to the guidelines
of GINA 2018 (Global Initiative for Asthma); 58.7% were controlled. The sensitivity of the peak
expiratory flow was 47%, and the specificity was 87%, with a positive predictive value of 54.8%
and a negative predictive value of 84%. The peak expiratory flow showed higher specificity with
FEV, <59%. The cut-off point of greater sensitivity and specificity was a reversibility of 8%, with an
area under the curve of 0.70.

Conclusions: The flowmeter has got greater sensitivity in airway obstructions; it is useful when a
spirometer is not available.
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Resumen

Antecedentes: El diagndstico de asma se confirma con espirometria: VEF, (volumen espiratorio
forzado del primer segundo)/CVF (capacidad vital forzada) < 80 %, con reversibilidad (VEF, >12 %
0200 mL) tras utilizar salbutamol. El flujometro es barato y facil de utilizar, mide el flujo espiratorio
forzado, cuya reversibilidad > 20 % sugiere asma.

Objetivo: Conocer sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativo del
flujometro.

Métodos: Estudio transversal, observacional, comparativo. Se incluyé a individuos > 18 afios sin
contraindicaciones para espirometria, quienes fueron sometidos a espirometria y flujometria y
se les aplico el Asthma Control Test. Se calculd sensibilidad, especificidad y valores predictivos
positivo y negativo de la flujometria. Se realizé curva ROC para conocer el punto de corte de
mayor sensibilidad y especificidad.

Resultados: De 150 pacientes, 66 % fue del sexo masculino; la mediana de edad fue de 38 afios.
Conforme los criterios de Global Initiative for Asthma 2018, 58.7 % estaba controlado. La
sensibilidad de la flujometria fue de 47 %, la especificidad de 87 %, valor predictivo positivo de
54.8 % y negativo de 84 %. La flujometria mostr6 mayor especificidad con VEF, < 59 %. El punto
de corte de mayor sensibilidad y especificidad fue una reversibilidad de 8 %, con area bajo la
curva de 0.70.

Conclusiones: El flujdmetro tiene mayor sensibilidad en obstrucciones de via aérea; es de utilidad

cuando no se cuenta con un espirémetro.

Palabras clave: Asma; Pico flujo espiratorio; Espirometria

Abreviaturas y siglas

ACT, Asthma Control Test

ATS, American Thoracic Society

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Antecedentes
El asma se caracteriza por inflamacion cronica y
obstruccion variable del flujo aéreo, que puede ser
total o parcialmente reversible. Clinicamente se pre-
senta con sibilancias, disnea, opresion toracica y tos
recurrente.’>? En México, su prevalencia varia de
acuerdo con la zona geografica; en la Ciudad México
se reporta entre 6 y 7 %. El Instituto Mexicano del
Seguro Social tiene una incidencia de 3.5 por cada
1000 derechohabientes.**67

La inflamacion caracteristica esta mediada princi-
palmente por el perfil Th2, en el que IL4, ILS e IL13
promueven la activacion, migracion y proliferacion de
eosindfilos y células cebadas para la sintesis de IgE.*

Por otra parte, el perfil Thl (IFN-y, interferon
gamma) activa fagocitos, produccién de opsoninas
y estimula la respuesta inmune celular.’

http://www.revistaalergia.mx

GINA, Global Initiative for Asthma
IFN-y, interferon gamma

PEF, pico flujo espiratorio forzado
ROC, receiver operating characteristic

Los componentes liberados por ambos perfiles
producen broncoconstriccion, inflamacion y engro-
samiento del musculo liso.

El diagnoéstico del asma es clinico y la obstruc-
cion de la via aérea se evalia con una espirometria
que mostrara un cociente VEF /CVF (volumen es-
piratorio forzado del primer segundo/capacidad
vital forzada) < 80 % con reversibilidad (aumento
>12 %y 200 mL del VEF, después de la inhalacion
de 400 pug de salbutamol).

Una vez que se obtiene dicho patrén obstructivo
se procede a evaluar su gravedad mediante el VEF ,
asi, un VEF, > 70 % se clasifica como obstruccion
leve, de 50 a 59 % moderadamente grave, de 60 a
69 % moderada y 40 a 49 % grave.!®1112:13.14.15.16

El flujémetro es otro auxiliar diagndstico que
mide el pico flujo espiratorio forzado o maximo (PEF)
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en los primeros 10 milisegundos, su principal ven-
taja es su portabilidad y bajo costo, sin embargo, su
uso estd indicado solo en ausencia de un espirdme-
tro. El aumento del PEF > 20 % tras la aplicacion de
salbutamol es sugestiva de asma.!”!%1°

En nuestro medio no todos los hospitales o uni-
dades de medicina familiar cuentan con un espir6-
metro y pocos realizan flujometria para evaluar la
obstruccion de via aérea. Se han comparado el VEF,
y PEF en pacientes con EPOC (enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica) y asma o en poblacion pe-
diatrica; los resultados han sido variables.

Nuestro estudio busca conocer la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo
del flujometro; los resultados apoyaran su utiliza-
cion en unidades de primer nivel de atencidon que no
cuenten con un espirométro.

Método

Se realizd un estudio transversal, observacional y
descriptivo aprobado por el comité de ética local
(R-2017 360153), en pacientes asmaticos > 18 afios
con previo consentimiento informado. Se excluyeron
los pacientes con contraindicacion para espirometria
y fueron eliminados aquellos con esperimotria sin
calidad A de acuerdo con los criterios ATS 2005
(American Thoracic Society) .

El tamafio de muestra se calculd con Biostasts
Calculator 2014 para muestra simple y sensibilidad
de 80 % para la flujometria.

A todos los pacientes se les realizo espirometria
(Microlab®), previa calibracion del aparato con je-
ringa de 3 L, y flujometria con verificacion de la fun-
cionalidad del piston; ambos procedimientos fueron
realizados por el mismo personal certificado. La in-
terpretacion se realizo de acuerdo a los criterios ATS
2005.'213 Para evaluar el control del asma respondie-
ron el ACT (Asthma Control Test), incluido en la
Guia GINA (Global Initiative for Asthma) 2018.1414
Se empleo el programa SPSS version 22 para la in-
terpretacion de los datos.

Las variables se expresaron con medidas de
tendencia central y dispersion de acuerdo a su dis-
tribucion.

Se estimd la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo negativo y valor predictivo positivo del
flujémetro. Se realizé curva ROC (Receiver Opera-
ting Characteristic) para conocer el punto de corte
de mayor sensibilidad y especificidad de la prueba.

310 Rev Alerg Mex. 2019;66(3):308-313

Un valor de p < 0.05 se consider6 significativo
para todas las pruebas.

Resultados

Se incluyeron 150 pacientes, 66 % (99) correspon-
dieron al sexo masculino, la mediana de edad fue de
38 afios (rango 28 a 50); 57 % (76) era casado, 47 %
(71) soltero. Respecto a su grado de escolaridad,
38.7 % (58) contaba con licenciatura, 30 % (45)
con bachillerato, 19.3 % (29) con secundaria, 6.7 %
(10) con posgrado y 0.7 % (1) era analfabeta. La
ocupacion mas comun era ama de casa (18 %). El
resto de las caracteristicas basales de los pacientes
se describe en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacion (n = 150)

Caracteristica Mediana RIC

Edad (afios) 38 28-50
Femenino 36 25-52
Masculino 38 29-49

]I:Lijcj:;) rT(]e:triiil‘;‘atorio forzado, 52 4-9

n %

Sexo
Femenino 51 34
Masculino 99 66

Tabaquismo
Si 35 233
No 100 66

Asthma Control Test
Controlados 88 58.7
Parcialmente controlados 37 247
No controlados 25 16.7

Media DE

indice de masa corporal (kg/cm?) 27.4 + 25-31
Femenino 27.4 + 25-29
Masculino 27.5 + 24-31

VEF, 84 +15.9

CVF 84 +14.2

VEF,/CVF 86 £ 9.7

RIC = rango intercuartilico 25-75, VEF, = volumen espiratorio
forzado en el primer segundo, CVF = capacidad vital forzada.

http://www.revistaalergia.mx
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La sensibilidad de la flujometria fue de 47 %
y la especificidad de 87 %, con un valor predictivo
positivo de 54.8 % y valor predictivo negativo de
84 %. De acuerdo con el grado de obstruccion de
acuerdo con el VEF , estos valores cambiaron como
se muestra en el cuadro 2.

La curva ROC mostr6 un area bajo la curva de
0.70, p = 0.00, IC 95 % = 0.582-0.817, siendo el
punto de mayor sensibilidad y especificidad la re-
versibilidad de 8 % posterior al uso del broncodila-
tador (sensibilidad de 66 % y especificidad de 33 %)
esto significa que dicha reversibilidad es la que mas
se acerca a los criterios espirométricos para el diag-
noéstico de asma. Cabe mencionar que la especifici-
dad mas alta de la prueba (72 %) se alcanza con re-
versibilidad de 15 %, pero con sensibilidad < 10 %
(figura 1).

El coeficiente de correlacion entre ambos méto-
dos fue de 0.39, estadisticamente significativo, pero
clasifica a la prueba como regular (Spearman 0.39,
p = 0.00) (figura 2).

Discusion

La flujometria tuvo una sensibilidad de 47 % y es-
pecificidad de 87 %, con valor predictivo positivo
de 54.8 %y valor predictivo negativo de 84 %, mas
sensible y especifica en obstruccion moderada en
nuestra poblacion adulta.

Contrario a nuestros resultados, Nakaei et al.
incluyeron a 59 nifios y adolescentes asmaticos, a
los que se les realiz6 espirometria y PEF. La sen-
sibilidad y especificidad del PEF fue de 91 y 44 %,
respectivamente.”®

Pérez Padilla et al. incluyeron adultos con
EPOC y asma en un estudio que describié que la

fluyjometria tiene mayor especificidad en pacientes
con GOLD III-1V, % es decir, sus resultados fueron
muy semejante a los nuestros; es probable que en
adultos influyan otros factores como el tiempo de
evolucion de la enfermedad, comorbilidades y taba-
quismo, que condicione que la presentacion sea mas
parecida a EPOC 21222

Eid et al. compararon el VEF, y FEF . versus
PEF en 244 nifios y adolescentes; 31 % de los pacien-
tes con PEF normal tuvieron VEF, anormal, con lec-
turas disminuidas cuando habia mayor atrapamiento
aéreo.?* Estos resultados también difirieron con los
nuestros, en los que observamos que a mayor obs-
truccién —y probablemente atrapamiento aéreo— la
sensibilidad y especificad fueron mayores, no obs-
tante, no podemos comprobar lo anterior debido a
que no realizamos calculo de volumen residual.?!

Nuestro estudio muestra que la correlacion de
la flujometria es baja. Gautrin ef al. evaluaron a 197
asmaticos; informaron una correlacion entre PEF y
VEF, de r = 0.83, con cambios de VEF, <15 %, esta
correlacion puede ser baja debido a que se considerd
la reversibilidad > 20 % del VEF .»*

Aunque nuestro hospital es de tercer nivel, la
especialidad de alergia e inmunologia clinica solo
esta disponible en un hospital general de zona, es
decir, mas de 50 % de los pacientes con asma de la
zona es evaluado en nuestro hospital y no solo asma
de dificil control, a pesar de lo cual es probable que
hayamos caido en sesgo de referencia.

En México hay deficiencias que impactan en el
control del asma, entre ellas el diagndstico retrasado
y la falta de utilizacion de pruebas de funcionamien-
to pulmonar, ya sea por falta de equipo o de personal
capacitado para su realizacion.

Cuadro 2. Sensibilidades, especificidades y valores predictivos positivos y negativos del flujometro, de acuerdo con el grado de obstruccion del VEF,

Sensibilidad Especificidad VPP VPN LR+ LR-
Flujometria 47.2 % 87.7 % 54.8 % 84 % 3.84 0.6
Obstruccién
Grado | (VEF, > 70 %) 3% 50 % 50 % 33 % 0.67 1.33
Grado Il (VEF, 59-69 %) 60 % 78 % 45 % 87 % 2.83 0.51
Grado IIl (VEF, 50-59 %) 50 % 97 % 66 % 94 % 16.6 0.82
Grado IV (40-49 %) 67 % 58 % 66 % 88 % 6.01 0.37

VPP =valor predictivo positivo, VPN = valor predictivo negativo, LR+ = razén de verosimilitud positiva, LR- =razén de verosimilitud negativa

http://www.revistaalergia.mx
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Sensibilidad

Figura 1. Curva ROC para la flujometria. Area bajo la
curva de 0.70, p = 0.00, IC 95 % = 0.582-0.817.

Curva ROC
1.0
/
0.8
/——/
0.6 /
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Espirometria

En la correlacion de Spearman se
obtuvo un valor de 0.39, p = 0.00
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Especifidad Flujometria

Figura 2. Correlacion de Spearman (pico espiratorio
forzado por espirometria versus flujometria).

Es necesario difundir la utilidad de dichas prue-
bas y si no es posible contar con el estandar de oro,
saber utilizar los recursos con los que disponemos.

Conclusiones

La flujometria tiene baja sensibilidad, pero alta es-
pecificidad en pacientes con obstrucciéon moderada
grave. Toda unidad de primer o segundo nivel de

atencion debe contar al menos con un fluyjémetro en
ausencia de un espirdbmetro para evaluar la obstruc-
cion de la via aérea en pacientes con sospecha clinica
de asma.
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Abstract

Background: Peanut allergy among adults with respiratory diseases has seldom been studied
within Mexico.

Objective: To establish the prevalence of peanut allergy among adults that have been diagnosed
with either asthma or allergic rhinitis; we will also be describing the symptoms that are associated
with peanut allergy.

Methods: We carried out a cross-sectional study through which we analyzed the corresponding
data of 257 patients with allergic respiratory diseases, asthma or allergic rhinitis, all participants
were 16 years of age or older, and were recruited in a consecutive manner. Peanut allergy was
established by testing positive to a peanut skin-prick test; we also conducted a standard interview
with each patient.

Results: From our sample of 257 patients, 18 tested positive to peanut sensitization, (7.0%; 95%
Cl = 3.9% to 10.1%); among these 18 participants, 7 were considered to be allergic to peanuts
(2.7%; 95% IC: 0.7% to 4.7%). Predominant symptoms were oral, primarily affecting the pharynx
and the palate, followed by swelling of the lips. When it came to respiratory discomfort, sneezing
and rhinorrhea stood out, and lastly there were cutaneous symptoms. We did not detect any
systemic reactions to the peanut.

Conclusion: In our study, peanut allergy among adults with allergic respiratory diseases is not an
uncommon occurrence.
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Resumen

Antecedentes: La alergia al cacahuate en adultos con enfermedades respiratorias alérgicas pocas
veces ha sido estudiada en México.

Objetivo: Establecer la prevalencia de alergia al cacahuate en un grupo de adultos con asma o
rinitis alérgica; también se describen los sintomas asociados con la alergia al cacahuate.
Métodos: Se realizé estudio transversal en el que analizaron los datos correspondientes a 257
pacientes con enfermedades respiratorias alérgicas, asma o rinitis alérgica, con edad igual o
mayor a 16 afios; los pacientes fueron reclutados consecutivamente. La alergia al cacahuate se
determind por una prueba cutanea positiva al cacahuate y a través de una entrevista estandarizada.
Se estimaron intervalos de confianza (IC) a 95 % para proporciones.

Resultados: De los pacientes incluidos, 18 estuvieron sensibilizados al cacahuate (7.0 %, IC 95 %
= 4.4-10.9), siete de ellos fueron considerados alérgicos al cacahuate, para una prevalencia de
2.7% (IC95%: 1.2%-5.6%). Enlos pacientes con alergia al cacahuate, los sintomas predominantes
fueron los orales, principalmente el prurito en la faringe y en el paladar, seguidos de edema de los
labios; entre las molestias respiratorias sobresalieron los estornudos y la rinorrea vy, al final, los
sintomas cutaneos. No se documentaron reacciones sistémicas al cacahuate.

Conclusién: En nuestro estudio, la alergia al cacahuate en adultos con enfermedades respiratorias

alérgicas no fue infrecuente.

Palabras clave: Alergia al cacahuate; Sensibilizacion; Adultos
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Background

Globally, the prevalence of allergies to foods such
as the peanut has seen a substantial rise, to the point
of becoming a public health issue.! Peanut allergy is
amongst the main causes of deaths associated with
anaphylaxis induced by foods;>* however, there are
countries where this does not appear to be a major
problem.

Most patients with peanut allergy begin to man-
ifest symptoms at an early age, and it is likely that
these will persist throughout the individual’s lifetime.*

In Mexico, peanut sensitization appears to be
less frequent than in the United States and Europe,
where it represents about 80% of food allergies.’
In Latin America, a region with various emerging
economies, foods such as peanuts constitute an al-
ternative protein source, however, little is known
about the peanut allergy frequency in the region.
Moreover, the vast cultural diversity, food avail-
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ability, tropical and subtropical climates, as well as
peanut intake tendencies, all lead to differing dietary
and food preparation habits that may not be found in
developed economies, all of which cause variability
among peanut allergy development.”?

In Mexico, the issue regarding peanut allergy
among adults has seldom been analyzed; there is a
generally held notion that food allergy is more of
a problem within the pediatric population. Given
these circumstances, the objectives of our study
were: Firstly, to determine the prevalence of peanut
allergy among a sample group with allergic respira-
tory diseases, and secondly, to describe the symp-
toms that are most frequently triggered by peanut
ingestion among our sample group of patients.

Methods
In this cross-sectional study, we included patients
that reside within the metropolitan region of Guada-
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lajara, Mexico, that have allergic respiratory diseas-
es, either allergic asthma or allergic rhinitis, aged 16
years or older. These patients received allergy-relat-
ed medical attention for the first time in a teaching
hospital. The subjects were recruited consecutively
from April 2017 to April 2018. We did not include
patients with dermographism, nor did we incorporate
pregnant women, or those who were unable to sus-
pend their antihistamine intake.

Conventionally, when a patient shows allergy
sensitization to at least one of the tested aeroaller-
gens, we proceed to apply food allergy skin-prick
tests. In our study, if a peanut skin-prick test came
up positive, we also interviewed the patient regard-
ing the symptoms that he or she manifested after in-
gesting this particular food.

Peanut allergy was determined when there was a
positive peanut allergen skin-prick test and the pres-
ence of symptoms within 2 hours of having ingested
peanuts; these symptoms were identified through a
standard interview conducted by two trained allergists.

Skin-prick tests were carried out by using the
puncturing technique with a non-standardized com-
mercial peanut extract (1:20 p/v; Allergomex, Ciu-
dad de Mexico, Mexico); we used glycerin and hista-
mine as negative and positive controls, respectively.
Usually, patients are instructed to avoid medication
that can interfere with skin-prick test results for at
least one week prior to the test, especially antihista-
mines. Along with a peanut allergen, we also tested
for aeroallergens with pollen from weeds (careless
weed, ragweed, mugwort, lambs' quarters, sunflow-
er, castor bean, Russian thistle, dandelion), grasses
(Bermuda grass, Johnson grass, ryegrass, timothy)
and trees (sweet acacia, alders, casuarina, cypress,
eucalyptus tree, ash, juniper, pine, poplar, mesquite,
oak, American pepper), as well as indoor allergens
(Dermatophagoides  farinae, Dermatophagoides
pteronyssinus, a mix of Blattella germanica and
Periplaneta americana, cat and dog fur), lastly, a
mix of feathers were also tested (Allergomex, Ciu-
dad de Mexico, Mexico). A drop of every allergen
was situated over each patient’s anterior forearm,
subsequently; we used a standard lancet for the punc-
turing (Hollister-Stier®). Every patient had to wait 15
minutes before the tests could be interpreted. Based
on international guidelines, a test was considered
positive when the size of the wheal was > 3mm when
compared to the negative control.’
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The prevalence of peanut allergy was determined
as the result of the division of the number of patients
that manifested symptoms after ingesting peanuts by
the entire study sample; moreover, 95% confidence
intervals (95% CI) for proportions were calculated
to estimate population prevalence of peanut sensiti-
zation and peanut allergy. The processing and data
analyses were done with IBM SPSS® Statistics 20
(IBM Corp., Armonk, NY, USA). The license was
acquired by the institution that approved this study.

This investigation was approved by the Hospi-
tal’s Ethics Committee (Ethics Committee number
00166). Each patient signed a written consent form
in order to be included in our study.

Results

We analyzed the data of 257 adults with allergic re-
spiratory diseases; exclusively with allergic rhinitis
were 158, asthma without allergic rhinitis were 28
and asthma with allergic rhinitis were 72; in which
the frequency for peanut sensitization (n = 18) was
7.0% (95% CI = 3.9-10.1), the mean age for this
group was 33.7 £ 14.2 years; there was a greater
prevalence in women than in men with a 2:1 ratio
(table 1). In the peanut sensitization group, a little
over 60% of the patients have allergic rhinitis. In
addition to peanut sensitization, almost 80% of the
patients were also sensitized to indoor dust mites or
one of the tree pollens.

The prevalence of individuals with peanut al-
lergy (7/257) was 2.7% (95% CI = 0.7-4.7). In this
case, the mean age was 27.4 + 11.6 years; in total,
there were six women and one man out of all the
cases. Among these patients, gastro-intestinal symp-
toms and those around the oral area were the most
predominant, such as: an itchy throat and palate,
followed by swelling of the lips; among the respi-
ratory symptoms, the most common were sneezing
and rhinorrhea; cutanecous symptoms were the least
prevalent (table 2).

In table 3 there is a detailed list of clinical char-
acteristics for patients with peanut allergy. All seven
patients had allergic rhinitis, one of which had asth-
ma; all were sensitized to tree pollens. The median
wheal size of peanut skin prick test was 4 mm.

Discussion

One of our most notable findings was a peanut aller-
gy prevalence of 2.7% among adults with respiratory
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diseases; additionally, itchiness of throat and palatine
stood out, among digestive symptoms associated
with this problem.

Although the growing peanut allergy preva-
lence is well documented, the cultural differences
between developed and emerging countries might
be factors that contribute to the variation of this spe-
cific allergy. Up until a few years ago in The United
Kingdom, parents had been advised not to introduce
peanuts into the diet of their children until they were
3 years of age, interestingly, the Jewish population
did not apply this restriction, a circumstance which
led to a reduced peanut allergy prevalence.'*!! Stud-
ies in France regarding the growing prevalence of
this sensitization have found that ingesting peanuts
while pregnant, breastfeeding, and at the age during
which a complimentary diet is introduced to nursing
infants were the cause of increased peanut allergy
prevalence.!?

Within the Asian continent, peanut allergy prev-
alence is not very common, in Korea, Singapore,
and the Philippines, its frequency ranges from 0.4
to 1.1 % among children;'® conversely, in countries
such as The United Kingdom, Canada, The United
States of America, and Australia the prevalence is
almost twice as high; in fact, western countries have
doubled their peanut allergy prevalence in the last
two decades.!*

When trying to evaluate the possible causes
that would lead to a difference in peanut allergy
prevalence between Asian and Western countries,
it has been suggested that early exposure to cooked
or boiled peanut in baby food, may help develop a
tolerance to it,'* furthermore, it has been noted that
ingesting roasted peanuts increases allergenicity.'
Other aspects that play a role in this matter are ge-
netic variability and microbial exposure in migrant
populations, as these tend to modulate intestinal im-
munity and build a tolerance.'® Interestingly, in coun-
tries where the peanut allergy frequency is higher,
mutations have been found in the gene that codes fil-
aggrin, which causes a higher environmental expo-
sure to the peanut protein as a result of the deficient
cutaneous barrier, thus, it increases the likelihood of
developing allergy to this food.!” On the other hand,
in Singapore the study showed that regardless of
an individual’s ethnic background, patients born in
Asia were at a lower risk for developing a peanut
allergy than those born in Western countries.!” The
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Table 1. Characteristics of the population with peanut sensitization
(n=18)

Age in years ( mean + SD) 33.7+14.2
n %

Sex

Female 12 66.7

Male 6 33.3
Allergic disease

Allergic rhinitis 11 61.1

Asthma + allergic rhinitis 22.2

Asthma 3 16.7
Allergic sensitization
House dust mite 14 77.8
Tree pollens 14 77.8
Weed pollens 1 61.1
Grass pollens 11 61.1
Cockroach (mix) 10 55.6
Fungi 7 38.9
Cat 6 33.5
Dog 4 22.2
Feathers (mix) 2 111

SD = standard deviation.

data from Asia and Africa have shown that peanut
allergy is less prevalent in countries with emerging
economies, in contrast to developed nations, where
there is a higher frequency.'®!° These studies have
also reported varying genetics within the population,
concluding that peanut allergy may be linked to a
microbial exposure and the environment.?!
Previous studies in Mexico were carried out
among children with allergic diseases, where it
was observed that peanut allergy prevalence was
at 3.3%.% In our country, there are limited studies
that have looked into the risk factors associated with
peanut allergy; primarily, exposure and sensitization
to pollens, oral allergy syndrome, job occupations,
and contact with food proteins through direct skin
contact, soaps or body lotions.?? In our analysis,
sensitization to tree pollens, especially the oak, mes-
quite and alder pollens, was present in almost 80%
of the patients. It seems that peanut allergy preva-
lence is likely triggered by a reactive pollen mixture,
especially mixtures found in grasses.?>?* Recently, it
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Table 2. Symptom frequency among adults with peanut allergy
(n=7)

Symptoms n %
Intestinal 7 100.0
Oral 6 85.7
Itchy throat 5 72.3

ltchy palate 3 42.8
Swollen lips 2 28.6

Itchy lips 2 28.6

Itchy tongue 1 14.3
Sialorrhea 1 14.3
Lower Intestinal 1 14.3
Abdominal pain 1 14.3
Abdominal distention 1 14.3
Respiratory 2 28.6
Sneezing 1 14.3
Rhinorrhea 1 14.3
Cutaneous 1 14.3
Itchy skin 1 14.3
Hives 1 14.3
Swollen body parts 1 14.3

was noted that adolescents and adults with peanut
allergy also had a 50% rate of birch sensitization.”
It would seem that the similarity found in the peanut
proteins and the pollen allergens that come from the
oak, mesquite and alder trees, which have caused
sensitization in our patients, belong to the profil-
ines family,?* and these are capable of triggering a
cross-reactivity and cause peanut allergy.

Notably, we also found a predominance of oral
symptoms in patients with asthma and allergic rhi-
nitis; these are similar to the results in another Mex-
ican investigation, where the most frequent allergic
disease related to oral allergy syndrome was allergic
rhinitis. However, in said study, the foods with the
greatest relationship to oral allergy syndrome were
fruits.?® In our study, we found no predominance
for systemic peanut allergy symptoms; in fact, in
North America the peanut is the food that causes
the greatest number of anaphylactic fatalities, both
in adolescents and in young adults.?’” Other studies
focused on the clinical evolution and the severity of
peanut allergy have shown that those proteins found
in peanuts, that have a greater thermal stability and
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greater resistance to the gastric proteolytic enzymes,
also have a greater allergenic capacity, such is the
case for Ara h 2 and Ara h 9.2 When we compare
studies regarding clinical variability of peanut aller-
gy and its association with different sensitizations to
food proteins, it has been proven that North Amer-
ican patients with peanut allergy primarily have an
Ara h 2 sensitization. The opposite, that is,a Arah 5
and Ara h 8 sensitization occurs in Northern Europe
(Sweden, Denmark, Germany). In contrast, Mediter-
ranean patients in countries such as Spain and India
have peanut allergy with Ara h 9 sensitization. It has
been noted that patients with peanut allergy that also
have oral allergy syndrome, are sensitized to Ara h
5 and Ara h 8.%° Given that in our sample of patients
with peanut allergy tended to manifest oral symp-
toms, we can infer that these were Arah 5 or Arah 8
sensitizations. We can also discard that their allergic
problem began throughout the later stages of life be-
cause there were no documented systemic reactions.

It is known that only 20% of peanut aller-
gy cases will be resolved at school age, especially
those that show mild to moderate reactions and do
not manifest other allergic reactions.?® The primary
treatment for patients with peanut allergy is to avoid
exposure to it, although we know that it can be dif-
ficult since the peanut can be hidden in many food
products, thus, there is a high risk for accidental ex-
posure to those that suffer from the allergy.” There-
fore, those patients with persistent oral symptoms
that are constantly exposed might develop systemic
symptoms in the future. 3%

Interventions with impact on public health
to prevent peanut allergy, such as early diagnosis,
could reduce direct costs for medical attention and
indirect costs for improving the quality of life.>**

Due to the design of our study all variables were
measured simultaneously; as a result, we were un-
able to effectively determine which patients devel-
oped anaphylactic reactions; although based on our
interviews, none of them did. An additional limita-
tion to our results was that we could not do oral food
challenge tests, in order to confirm the allergic di-
agnosis. Furthermore, we did not estimate the aver-
age peanut consumption intake prior to the onset of
symptoms associated with peanut ingestion, as these
patients did not have medical records at our hospital.

Selection bias should always be considered when
using a diagnostic test. For example, if we had used a
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Table 3. Characteristics of patients with peanut allergy

Cases 1 2
Sex F M
Age in years 21 26
Asthma - -
Allergic rhinitis - +
Asthma + allergic rhinitis + -
Symptoms

Respiratory + +

Cutaneous - -

Lower intestinal - -
Oral + +

Skin-prick test

House dust mites + +
Cockroach + -
Cat + -
Dog - -
Trees + +
Weed - -
Grass - +
Fungi - -
Peanut, wheal size (mm) 3 5

F = female, M = male.

questionnaire about allergy symptoms after ingestion
of peanuts, it is possible that patients could overesti-
mate or underestimate their symptoms, so the preva-
lence would be erroneously calculated. In contrast, the
skin prick test used in this study has been shown to be a
test with high discrimination capacity, with an area un-
der the curve of over 90% according to the receiver op-
erating curves. In clinical practice this test has proved

& 4 5 6 7
= B F F F
25 20 30 52 18
+ + + + +
- - - - +
- - - + +
+ + + - -
+ + - + +
+ + + - +
+ - + - -
+ - - _ -
+ + + + +
+ + + - -
+ - + - +
- - + + +
4 3 4 3 4

very useful since a size of the wheal greater than 1 mm
has a sensitivity of 100%, but a size of the wheal great-
er than 5 mm has a specificity of 100%.

In closing, there are a considerable number of
patients with allergic asthma or rhinitis that are also
sensitized to the peanut; among them, almost 40%
manifested symptoms, primarily oral symptoms that
were linked to peanut ingestion.
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Abstract

Background: Although cross-reactivity with other plant-based foods and latex has been described,
allergies to potatoes and tomatoes are uncommon.

Objective: To study the different sensitization patterns in patients who are allergic to potatoes and/
or tomatoes.

Methods: Skin prick tests were carried out with fresh foods and extracts, specific IgE determination
and allergen detection by SDS-PAGE and IgE-Immunoblotting with both raw and heated potato
and tomato extracts.

Results: In 10 patients, two thermostable allergens to potato extract were detected; the first one
with a molecular weight that is compatible with Sola t 1 (43 kDa, patatin) and the second one with
a molecular weight of 14-22 kDa, which could correspond to the allergens Sola t 4 (16 kDa) and
Solat2 and Sola t 3 (21 kDa); in two patients who are allergic to potatoes and two patients who are
allergic to tomatoes, a thermostable allergen that is compatible to Sola | 2 (50 kDa) was detected.
The patient had presented oral allergy syndrome with some types of potatoes and showed higher
IgE reactivity to two thermostable potato allergens.

Conclusions: The allergen sensitization patterns were similar in all the patients that had been
studied, regardless of the symptoms. A new allergen involved in the allergy to solanaceae plants
has been detected.
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Resumen

Antecedentes: Aunque se ha descrito reactividad cruzada con alimentos vegetales y latex, la
alergia a la papa y al tomate es infrecuente.

Objetivo: Estudiar los diferentes patrones de sensibilizaciéon en pacientes alérgicos a la patata o
tomate.

Métodos: Se realizaron pruebas de puncién cutanea con extractos y alimentos frescos,
determinacion de IgE especifica y deteccion de alérgenos mediante SDS-PAGE e IgE-
Immunoblotting con extractos de patata y tomate crudos y calientes.

Resultados: En 10 pacientes se detectaron alérgenos termoestables a extracto de patata,
uno de peso molecular compatible con Sola t 1 (43 kDa, patatina) y otro de 14-22 kDa que
podria corresponder a los alérgenos Sola t 4 (16 kDa), Solat 2 y Sola t 3 (21 kDa); en dos
pacientes alérgicos a la patata y dos alérgicos al tomate se detect6é un alérgeno termoestable de
aproximadamente 42 kDa. En un paciente alérgico al tomate se detecté un alérgeno termoestable
compatible con Sola | 2 (50 kDa); habia presentado sindrome de alergia oral con algunos tipos de
patatas y mostré mayor reactividad IgE a dos alérgenos termoestables de la patata.
Conclusiones: Los patrones de sensibilizacion a los alérgenos fueron similares en los pacientes,
independientemente de los sintomas. Se ha detectado un nuevo alérgeno implicado en la alergia

a las solanaceas.

Palabras clave: Alergia; Alergia a patata; Alergia a tomate; Inmunodeteccioén IgE; Solanaceas

Abreviaturas y siglas
PC, prueba cutanea

Antecedentes

Las solanaceas son una familia de plantas con flores
cuyo género mas importante es el Solanum, al que
pertenecen la patata (Solanum tuberosum) y el tomate
(Solanum lycopersicum). Aunque estos alimentos
son muy consumidos en el mundo, las reacciones
alérgicas causadas por ellos son inusuales.

La manifestacion clinica mas frecuente de
alergia a estos alimentos es el sindrome de alergia
oral (SAO) en pacientes que también tienen alergia
al polen. Se han descrito otras manifestaciones en
adultos y nifios como sintomas respiratorios, derma-
titis de contacto o anafilaxia.! Ademas, los pacientes
sensibilizados a la patata pueden sufrir reacciones
mediadas por IgE al manipular patata cruda, mos-
trando afectacion respiratoria o cutanea aunque to-
leren la patata cocida.? La ingestion de patata cocida
puede desencadenar reacciones inmediatas y tardias
que pueden ser graves.’

En cuanto a la alergia al tomate, la presentacion
clinica mas frecuente es el SAO causado por el to-
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SAO, sindrome de alergia oral

mate crudo, pero se han reportado manifestaciones
mas severas como la anafilaxia.*

Las reacciones de hipersensibilidad debidas a
alérgenos por reacciéon cruzada son frecuentes en
pacientes alérgicos. En cuanto a las solanaceas des-
tacan las reacciones cruzadas entre alérgenos de pa-
tata, tomate y otras fuentes vegetales, como pdlenes
o latex.’ Las proteinas denominadas profilinas, PR-
10 y LTP estan implicadas en la reactividad cruzada
entre hortalizas y pacientes sensibilizados a pdlenes.
Se han identificado pacientes con diferentes sintomas
cuando ingieren tomate o patata, pero los resultados
de las pruebas de alergia en la practica clinica habi-
tual no permiten identificar patrones especificos de
sensibilizacion relacionados con la sintomatologia.

El objetivo de este estudio fue obtener una re-
presentacion grafica de la sensibilizacion de pobla-
cion de pacientes alérgicos a la patata y el tomate,
proporcionando informacion sobre los alérgenos
implicados en los sintomas clinicos de cada pacien-
te, con la finalidad de determinar si los patrones de
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sensibilizacion se correlacionan con las diferentes
presentaciones clinicas.

Métodos

Estudio descriptivo, observacional y prospectivo
en pacientes diagnosticados de alergia a la patata
o tomate en el Servicio de Alergia del Hospital La
Paz, Madrid, Espana. Este estudio fue aprobado por
el comité de ética del hospital (nimero PI-3075) y
se obtuvo el consentimiento informado por escrito
de todos los participantes.

Los pacientes fueron seleccionados por conve-
niencia conforme llegaron a la consulta durante un
aflo. El criterio de inclusion fue el diagndstico de
alergia a la patata o al tomate mediante prueba de
puncioén cutanea (PC) o determinacion de IgE espe-
cifica (Immunocap), después de que los pacientes
firmaran el consentimiento informado del estudio.
Los criterios de exclusion fueron no determinacion
objetiva de alergia a la patata o tomate, rechazo a
participar en el estudio o no firmar el consentimiento
informado.

El estudio alergologico incluyo PC con extractos
comerciales de patata y tomate (Allustal 1000 IC/mL
y ALK-Abellé 1:20 w/v, respectivamente) y con
patata y tomate crudos o cocidos. Los resultados se
consideraron positivos si el diametro de la papula
obtenida era de al menos 3 mm mayor que el pro-
ducido por el control negativo. La IgE total y la IgE
especifica fueron determinadas por Immunocap. Se
realiz6 IgE-Inmunoblot y ensayo de inhibicion de
inmunotransferencia IgE.

Resultados
Se incluyeron 10 pacientes entre 14 y 59 afios de
edad. Nueve presentaban antecedentes de alergia
(cinco rinoconjuntivitis/asma causada por el pdlen,
cinco alergia a frutos secos o frutas y uno hipersensi-
bilidad a antiinflamatorios no esteroideos). Los datos
clinicos y los resultados del estudio alergoldgico se
resumen en los cuadros 1y 2.

Por IgE-Inmunoblot se detectaron dos alérge-
nos termoestables del extracto de patata (figura 1),
uno con un peso molecular de alrededor de 42 kDa,
compatible con Sola t 1 (43 kDa, patatina) y otro con
un rango de 14 a 22 kDa, compatible con los alérge-
nos Solat4 (16 kDa), Solat?2 y Solat3 (21 kDa).

En cuanto al extracto de tomate, en dos pacien-
tes alérgicos a la patata (nimeros 5 y 7) y dos al
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tomate (nimeros 8 y 9) se observo débil deteccion
de un alérgeno termoestable de aproximadamente
42 kDa, no descrito anteriormente en la base de da-
tos de alérgenos (www.allergen.org). Finalmente, un
paciente alérgico al tomate (numero 10) mostré un
alérgeno termoestable de aproximadamente 51 kDa,
que puede corresponder a Sola 12 (50 kDa). Este pa-
ciente habia presentado manifestaciones clinicas de
SAO con algunos tipos de patata y mostr6 la mayor
reactividad IgE a los dos alérgenos termoestables de
la patata citados.

Para estudiar una posible reactividad cruzada
entre alérgenos de la patata y el tomate se realizd
un ensayo de inhibicion de IgE-Inmunoblot con el
suero del paciente 10. El resultado fue que la reacti-
vidad de IgE al alérgeno de 51 kDa del extracto de
tomate fue completamente inhibida por el extracto
de patata (figura 2).

Discusion

El diagndstico de la alergia a la patata o al tomate se
basa normalmente en una historia clinica detallada y
en los resultados de las PC y de las determinaciones
especificas de IgE. En algunos casos es necesario
realizar pruebas de provocacion con el alimento,
lo que puede conllevar un riesgo potencial para los
pacientes.

El IgE-Immunoblot es 1til para identificar los
alérgenos implicados en las reacciones alérgicas,
proporcionando patrones de sensibilizacion para un
diagnostico mas preciso, y hace posible la identifi-
cacion de reactividad cruzada. En nuestro estudio
determinamos el patron de sensibilizacion de cada
paciente con el fin de establecer una posible co-
rrelacion con los sintomas. El patron de alérgenos
detectados fue similar en los pacientes estudiados,
independientemente de las presentaciones clinicas o
su gravedad.

La mayoria de los pacientes de nuestro estudio
tuvieron reacciones alérgicas con la ingesta de pa-
tata, generalmente cruda. Presentaban sintomas de
rinoconjuntivitis y picor en la piel al manipular pa-
tatas crudas, urticaria o angioedema. Estos sintomas
coinciden con los descritos anteriormente.*”® Dos
pacientes sin sintomas con la patata tuvieron las
reacciones mas graves con el tomate (pacientes 8
vy 9). Solo un paciente tuvo SAO con patata cocida y
cruda. Los sintomas de SAO también fueron los mas
frecuentes entre los pacientes con alergia al tomate.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de 10 pacientes estudiados diagnosticados con alergia a la patata o al tomate

Sintomas
Paciente Sexo Edad

Patata Tomate

Rinoconjuntivi-

Puncién cutanea
tomate (mm)

Puncién cutanea

Crudo/ patata (mm)

cocinado

Extracto Alimento Extracto Alimento

1 F 57  tisy prurito en No Patata cruda 5x5 NR — NR
manos
2 Fgg  Iruitode SAO Patata NR 3x3 NR 3x4
manos y tomate crudos
3 F 34 Urticaria No Patata cruda 7x7 NR 7x7 NR
4 F 33 Angloed.ema SAO Patata cocinada/ NR 7x7 NR 5x5
de labios tomate crudo
Estornudos NR
5 F 59 y prurito de No Patata cruda >3 x 3* 3 x 3" NR
manos
Prurito de
manos,
6 M 39 dolor apdom|- No Patata_ cruda >3 x 3* NR . NR
nal, diarrea y cocinada
y rash (anafi-
laxia)
Rinoconjuntivi-
7 F 45  Usprurio No Patata cruda NR 8x7 - NR
cutaneoy
angioedema
8 F 35 No Dolor Tomate crudo — NR 3x4 NR
abdominal y cocinado
Urticaria,
9 F 24 No d,ISfoma yan- Tomate crudo — NR 4 x4 3x3
gioedema oral
(anafilaxia)
10 M 14 SAO SAO Patata cocinadal o NR  10x6  NR

tomate crudo

*La induracion de la prueba cutanea no esta especificada en la historia clinica (> 3 mm).
F = femenino, M = masculino, NR = no realizado, SAO = sindrome de alergia oral.

Las reacciones al consumo de tomate también
son inusuales. El sintoma mas frecuente es el SAO
con tomate crudo, que se asocia con la hipersensibi-
lidad a la profilina. El SAO fue también el sintoma
mas frecuentemente observado en nuestros pacien-
tes, sin embargo, en ninguno se detectd profilina
(14 kDa) en el IgE-Immunoblot y solo en dos en
las pruebas de puncion cutanea. Adicionalmente, se
describen los casos de un paciente con anafilaxia por
ingestion de tomate cocido y otro con dolor abdo-
minal. Los pacientes parecen tener reacciones mas
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graves con el tomate, aunque las IgE especificas al
tomate y la patata fueron bajas. El paciente 10, que
presentaba SAO con patata y tomate, present6 la IgE
especifica mas alta.

Es frecuente encontrar fendmenos de reactivi-
dad cruzada entre diferentes alimentos vegetales y
alérgenos del polen o del latex. La patata es uno de
los alimentos implicados en el sindrome latex-frutas’
y también esta relacionada con la reaccion cruzada
con otros alérgenos importantes como el abedul y
el polen de gramineas.!® En nuestro estudio, la mi-
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de 10 pacientes diagnosticados con alergia a la patata o al tomate

Paciente Sexo Edad I%EJ/OE;’I |9|(5k87tz;ta
! Fooo7 280 2.79
2 F 28 674 3.28
3 F 34 168 0.7
4 F 33 144 174
5 F 59 159 4.89
6 M 39 344 6.05
7 F 45 244 0.37
& F 3 517 0.41
9 F 24 79 0.17
10 M 14 336 10.4

IgE tomate Profilina/ Sensibilizacion
(kU/L) LTP/latex a polenes
0.1 -/NR/- Si
2.26 7 x 5/-/- Si
0.79 -/-I- Si
1.64 === Si
0.42 -/-INR Si
0.11 NR/NR/- No
0.48 =/3 x 3(*)/- Si
1.09 NR/NR/NR Si
3.51 5 x 5/7 x 7/NR Si

30.3 =13 x 3(*)/NR No

*La induracion de la prueba cutanea no esta especificada en la historia clinica (> 3 mm).
F = femenino, M = masculino, NR = no realizado, SAO = sindrome de alergia oral.

tad de los pacientes eran alérgicos al pélen y 40 %
(4/10) a otros vegetales. En ninguno se observo sen-
sibilizacion al latex, a diferencia de los resultados de
otros estudios.’ Ademas, nuestros pacientes estaban
sensibilizados a la patata y al tomate, pero no siem-
pre mostraban sintomas con ambos alimentos.

El alérgeno patatina (Sola t 1), detectado en to-
dos los pacientes, podria ser la causa de la reactivi-
dad cruzada entre la patata y el tomate. Cabe desta-
car que dos pacientes alérgicos a la patata y dos al
tomate presentaron un alérgeno no descrito anterior-
mente. Por ltimo, el paciente con mayor intensidad

en la deteccion de los dos alérgenos de la patata cita-
dos y con la mayor IgE para patata y tomate presento
sintomas leves (SAQ) unicamente con la ingesta de
patata. En el cuadro 3 se muestran los alérgenos des-
critos de patata y tomate (www. allergen.org).

En cuanto a la alergia al tomate, los alérgenos
implicados en los fenomenos de reactividad cruza-
da son Sola 11 (14 kDa, profilina), Sola 13 (9 kDa,
LTP) y Solal4 (17 kDa, proteina PR-10 homologa
al principal alérgeno del polen de abedul Bet v 1),
alérgenos no detectados en los pacientes. Ademas,
han sido descritos otros alérgenos como nsLTP

s 12 34 1 234 1 234 1234 1234 1234 1 23 4 12 34 1 234 123 4

95 9%
704 70
ll ll
5 .. =
29 -29
1 22

L -
144 L14
10- Lo
1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10

Figura 1. SDS-PAGE/IgE-Immunoblot realizado con los sueros de 10 pacientes con alergia a solanaceas, con extractos

de patata y tomate, crudos y calentados a 100 °C durante 5 minutos. Carril 1, patata cruda, carril 2, patata calentada;

carril 3, tomate crudo; carril 4, tomate calentado.
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Nen Inhibited — Imbibitioswith

potato extract

(Sola'l 3, Sola 1l 6y Sola17), con posible rela-
cion con reacciones alérgicas severas en pacientes
alérgicos al tomate.* Sin embargo, el paciente con
anafilaxia (nimero 9) no presentd ningun alérgeno
con peso molecular compatible con estos alérge-
nos, aun cuando la prueba de puncién cutanea LTP
fue positiva.

En conclusion podemos resumir que los patro-
nes de sensibilizacién en los pacientes estudiados

Cuadro 3. Alérgenos descritos de patata y tomate (www. allergen.org)

Figura 2. Ensayo de inmunoinhibicién IgE-Inmunoblot rea-
lizado con el suero del paciente 10. Carril 1, patata cruda;
carril 2, tomate crudo.

con base en los alérgenos detectados fueron simi-
lares, independientemente de los sintomas clinicos
y su gravedad. No se observo correlacion entre los
sintomas y los alérgenos detectados mediante IgE-
Immunoblot. Podria ser util un estudio alergoldgi-
co completo en el que se identifiquen los alérgenos
responsables de la reaccion alérgica para un diag-
ndstico, tratamiento y seguimiento mas preciso y
personalizado.

Peso molecular

Solanaceas Alérgenos Nombre bioquimico (SDS-PAGE)
Solat1 Patatina 43
Solat2 Catepsina D inhibidor PDI 21
Patata (Solanum tuberosum)
Solat3 Cisteina proteasa inhibidor 21
Solat4 Serina proteasa inhibidor 7 16
Sola |1 Profilina 14
Sola |2 Beta-fructofuranosidasa 50
Proteina transportadora de lipidos no
Solal3 especifica tipo 1 (nsLTP1) o
. PR-10 (proteina relacionada con la pato-
Tomate (Solanum lycopersicum) Solal4 génesis, miembro de la familia Bet v 1)
Sola |5 Ciclofilina 19
Proteina transportadora de lipidos no
lal 7
Solal® o opecifica tipo 2 (nsLTP2)
Solal7 nsLTP tipo 1 12.5
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Abstract

Food additives are ingredients that are intentionally added to food in order to modify its physical,
chemical, biological, or sensorial characteristics. Food additives may act as allergens and generate
IgE-mediated immune reactions, or they may act as pseudo allergens and generate non-IgE-
mediated immune reactions. Such reactions can generate diverse clinical pictures or they may
exacerbate diseases as diverse as eosinophilic esophagitis, bronchial asthma, atopic dermatitis,
contact dermatitis, chronic urticaria, or anaphylaxis. Thousands of food additives are being used
daily in industrialized countries and, although their use has been globalized, there is not much
science information about their adverse effects; especially about their hypersensitivity reactions
that, despite being reported in literature as rare, it is probably because they are under-diagnosed
due to the fact that they require a high level of clinical suspicion by the physician, and the proof of
a causal connection between the symptomatology and the food additive. Hypersensitivity reactions
to food additives must be suspected in patients who report symptoms with the intake of multiple
commercially prepared foods or to a commercially prepared food without presenting symptoms
with the intake of the natural or homemade version of the same food or with the presence of
idiopathic reactions. The diagnostic role of the in vivo or in vitro test against IgE (Skin Tests or
RAST) is limited to some natural food additives. The gold standard diagnosis that shows causality
between the additive and the symptoms is the oral food challenge. The treatment shall always be
the elimination of the food additive from the patient’s diet.
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Resumen

Los aditivos alimentarios son ingredientes agregados intencionalmente para modificar las
caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas o sensoriales de los alimentos; pueden actuar como
alérgenos y generar reacciones inmunolégicas mediadas por IgE o como pseudoalérgenos y
generar reacciones inmunoldgicas no mediadas por IgE. Dichas reacciones pueden provocar
diversos cuadros clinicos o exacerbar diferentes enfermedades: esofagitis eosinofilica, asma
bronquial, dermatitis atopica, dermatitis de contacto, urticaria cronica o anafilaxia. Diariamente,
miles de aditivos alimentarios son utilizados en paises industrializados y aunque su uso se ha
globalizado, se dispone de poca informacion cientifica sobre sus efectos adversos, particularmente
sobre las reacciones de hipersensibilidad, las cuales son raras en la literatura, muy probablemente
porque son infradiagnosticadas debido a que requieren un alto grado de sospecha clinica por parte
del médico y la demostracion de una relacion de causalidad entre la sintomatologia y el aditivo
alimentario. Las reacciones de hipersensibilidad a aditivos alimentarios deben ser sospechadas
en paciente con reporten sintomas a multiples alimentos o a un alimento de preparacién comercial
sin sintomatologia ante la ingesta natural o casera del mismo o ante reacciones idiopaticas. El
papel diagndstico de la prueba in vivo o in vitro contra IgE (pruebas cutaneas o RAST) esta limitado
a algunos aditivos alimentarios naturales. La prueba diagnéstica que demuestra causalidad entre
el aditivo y la sintomatologia es el reto oral alimentario. El tratamiento debera ser siempre la
eliminacion del aditivo de la dieta.

Palabras clave: Aditivos alimentarios; Alergia a alimentos; Reacciones de hipersensibilidad;

Colorantes; Conservadores; Anticoidantes

Abreviaturas y siglas
AA, aditivos alimentarios
RH, reacciones hipersensibilidad.

Antecedentes

Un aditivo alimentario es cualquier sustancia que
con un fin distinto del alimenticio son afiadidos in-
tencionadamente a los alimentos en su proceso de
fabricacion, preparacion, transformacion, envase,
transportamiento o almacenamiento con la funcion
de transformarlos en alimentos mas seguros, preser-
vandolos de las bacterias y de los cambios medioam-
bientales, previniendo su oxidacion, mejorando su
apariencia, sabor y consistencia.!*?

Los aditivos alimentarios poseen una normativa
que regula su utilizacién. En México, el organismo
encargado del cumplimiento de dichas normativas
es la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios. Las normativas actuales para
la regulacion se encuentran en los dictamenes del
Reglamento de Control Sanitario de Productos con
fundamento en los articulos 12, 26 y 39 de la Ley

330 Rev Alerg Mex. 2019;66(3):329-339

Organica de la Administracion Publica Federal; 4 de
la Ley Federal de Procedimiento Administrativo; 2 y
4 fraccion 111, 194 fraccion I, 215 fraccion IV y 282
bis de la Ley General de Salud; 7 fraccion X VI del
Reglamento Interior de la Secretaria de Salud, y 11,
22,200, 201 y 203 del Reglamento de Control Sani-
tario de Productos y Servicios, con modificaciones
publicadas en el Diario Oficial de la Federacion en
noviembre de 2012, 16 de julio de 2012 y 5 de sep-
tiembre de 201334567

Clasificacion de aditivos alimentarios

Con base en su clase funcional, los aditivos alimen-
tarios pueden presentar las siguientes funciones:
agentes acidificantes, agentes acondicionadores,
agentes antiaglutinantes, agentes antiespumantes,
agentes antioxidantes, agentes clarificantes, agentes
conservadores, agentes emulsificantes, agentes en-
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durecedores, agentes espumantes, agentes gasifican-
tes, agentes gelificantes, agentes de glaseado, agentes
humectantes, agentes incrementadores de volumen,
agentes potenciadores de sabor, agentes retenedores
de color, agentes secuestrantes, agentes regulado-
res de pH, agentes colorantes, agentes decolorantes,
agentes edulcorantes, gases de envasado, saborizan-
tes, agentes enzimaticos y sustancias inertes.®®

Con base en estas funciones, los aditivos ali-
mentarios se dividen en ocho principales grupos:
antioxidantes, colorantes, emulsificadores y estabi-
lizadores de sabor, solventes, agentes de glaseado,
edulcorantes, conservadores y agentes espesantes.

Antioxidantes
Los alimentos que contienen grasas vegetales o gra-
sas animales son candidatos a un proceso de oxi-
dacidn (se vuelven rancios). La velocidad con que
ocurre este proceso depende de las condiciones de
almacenamiento de las grasas o aceites. Las grasas
saturadas son mas resistentes al proceso de oxida-
cion, mientras que las insaturadas, al tener dobles
enlaces carbono-carbono en su estructura, son mas
susceptibles a estos procesos. Los antioxidantes son
sustancias que prolongan la vida de almacén de los
productos, protegiéndolos del deterioro ocasionado
por la oxidacion; se utilizan en productos horneados,
cereales, grasas, aceites y aderezos de ensaladas.
En varios estudios de asociacion se ha demos-
trado como el aumento en la ingesta de antioxidan-
tes fenodlicos se ha correlacionado con aumento en la
frecuencia de enfermedades alérgicas, mientras que
la ingesta de flavonoides podria ejercer un efecto
protector en el desarrollo de enfermedades alérgicas.
Los principales antioxidantes en los cuales se han
encontrado asociacion con enfermedades alérgicas
son el hidroxianisol butilado y el hidroxitolueno bu-
tilado, asociados con urticaria crénica hasta en 10
a 15 %. Del mismo modo se han reportado casos
aislados de dermatitis de contacto, vasculitis cutanea
y exacerbacion de dermatitis atopica con el uso de
estos antioxidantes (cuadro 1).!101L12.13

Colorantes

Los colorantes son sustancias que dan o restituyen
el color a un producto con el objetivo de mejorar el
aspecto visual de un alimento sin modificar el valor
nutricional, el sabor o la seguridad de un alimento.
Los colorantes de uso mas comun incluyen a tartra-
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zina, amarillo ocaso, azul indigo y rojo cochinilla,
que representan cerca de 90 % de los colorantes
utilizados en la industria alimentaria, mientras que
otros empleados con menor frecuencia son carmina,
annato, betacaroteno, paprika, azafran, eritrosina e
indigosina.

Los colorantes se pueden clasificar segin su
origen en naturales, sintéticos y minerales. Los co-
lorantes sintéticos se dividen en azoicos (tartrazina,
amarillo naranja, rojo cochinilla) y no azoicos (eri-
trosina, amarillo quinoleina e indigosina). Los colo-
rantes naturales son menos frecuentes en reacciones
de hipersensibilidad, sin embargo, han demostrado
ser reacciones mediadas por IgE con el involucro de
un alérgeno determinado (carmina: CCK 83; annato:
proteina de annato) y se han reportado reacciones
severas (anafilaxia), en tanto que los colorantes sin-
téticos estdn mas asociados con reacciones de hi-
persensibilidad no IgE, en su mayoria leves, como
urticaria crénica, angioedema y asma, exacerbacion
dermatitis atopica (cuadro 2).!4151617.18

Conservadores

Los conservadores son sustancias que previenen,
retardan o detienen cualquier alteracion causada por
microorganismos. Se utilizan en embutidos, alimen-
tos lacteos, bebidas carbonatadas, preparados far-
macéuticos, enlatados, bebidas alcohélicas y frutas.
Los conservadores mas asociados con reacciones
alérgicas son los sulfitos y los benzoatos.

Los parabenos son ésteres alquilicos de acido
parahidroxibenzoico activos contra levaduras y mo-
hos que se utilizan en la industria alimentaria, far-
macéutica y cosméticos. Su uso se ha relacionado
con dermatitis de contacto, sobre todo en el fondo
de una dermatosis primaria. Del mismo modo, se ha
encontrado su relacion en enfermedad respiratoria
exacerbada por antinflamatorios no esteroideos.

Los sulfitos o agentes sulfatantes (sulfito, sul-
fito de sodio, sulfito de hidrogeno, azufre didxido,
etcétera) son sustancias que comparten mecanismos
como conservadores y antioxidantes y son emplea-
dos ampliamente en la industria alimentaria y far-
macéutica. Su uso se ha relacionado con dermatitis
de contacto en trabajadores de la industria del pan,
del vino, en estéticas y peluquerias. Se han reportado
casos de hipersensibilidad a sulfitos en pacientes as-
maticos y, en mayor grado, en pacientes asmaticos
corticodependientes.

Rev Alerg Mex. 2019;66(3):329-339 331



Velazquez-Samano G et al. Reacciones de hipersensibilidad a aditivos alimentarios

El 4cido benzoico es un conservador con pro-
piedades antimicrobianas (bacterias y hongos) que
se encuentra en su forma natural en algunas frutas
y especias (canela, ciruelas, arandanos y frutos ro-
jos); es utilizado en su forma artificial en forma de
benzoato de sodio por su mayor solubilidad acuosa
en la industria alimentaria en la preparacion de mer-
meladas, gelatinas, jugos de frutas y en la industria
farmacéutica y cosméticos. Las reacciones de hi-
persensibilidad a benzoatos se han reportado desde
granulomatosis orofacial, urticaria crénica y asma
bronquial (cuadro 3).!%-20:21:22

Otros

Los saborizantes son sustancias que se utilizan para
proporcionar o intensificar el sabor o aroma de los
productos. Los agentes responsables de afiadir sabor
son ésteres, aldehidos, cetonas, alcoholes y éteres,
que pueden ser afiadidos de forma sintética a un

Cuadro 1. Antioxidantes en alimentos y las reacciones que ocasionan

Nombre Alimentos

Acido ascérbico
(mex:300)

Ascorbato soédico
(mex:301)

Ascorbato calcico
(mex:302)

Butilhidroxilanisol
(mex:320)

Butilhidroxiltolueno
(mex:321)

Dulces con base de leche, crema, mantequi-
lla, frutos secos, tortillas de harina de trigo,
chocolate, aceites y grasas comestibles

alimento. Los edulcorantes son aditivos alimentarios
que actuan como saborizantes con la finalidad de
disminuir el contenido calérico de un alimento.

El glutamato monosodico, sal sodica del acido
glutamico producida naturalmente por la Coryne-
bacterium glutanicum, es un aminoacido no esen-
cial, utilizado para el sabor “unami” en la comida
oriental (comida china), como potenciador del sa-
bor para salsas, carnes y aves. Desde 1968 se des-
cribié su asociacion con un grupo de caracteristicas
clinicas (adormecimiento cuello, cefalea, nauseas,
vomito, diaforesis, palpitaciones, enrojecimiento)
denominadas “sindrome del restaurante chino”. Del
mismo modo, se ha demostrado una asociacion débil
con urticaria cronica con angioedema, rinitis alérgica
y asma bronquial.??425:26

Los agentes de glaseado son sustancias que
brindan un aspecto brillante o recubrimiento protec-
tor a los alimentos. Son causa muy rara de reacciones

Reacciones reportadas

Antioxidante, agente de retencién de color,
regulador de acidez, agente de tratamiento de
harinas, acondicionador de masa

Antioxidante, agente de retencion de color

 Disparadores de urticaria crénica
» Dermatitis de contacto

» Disparadores de urticaria cronica
» Dermatitis de contacto

Helados, licores y cremas, cereales,

Alfa tocoferol
(mex:307)
carnicos, bebidas alcohdlicas

Gamma tocoferol

aceites grasas comestibles, chocolate, tos-
tadas, tortillas de harina de trigo, productos

Productos de panificacion, dulces base

Galato de octilo

(mex:311)
grasas comestibles

Galato de propilo

(mex:310)

Galato de dodecilo

(mex:312)

332 Rev Alerg Mex. 2019;66(3):329-339

leche, crema, mantequilla, frutos secos, tor-
tillas de harina de trigo, chocolate, aceites y

* Lesiones liquenoides
* Quelitis
» Dermatitis de contacto
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de hipersensibilidad, y las reportadas son principal-
mente reacciones no mediadas por IgE y reacciones
leves. Los tres agentes de glaseado mas asociados son
shellac, cera carnauba y cera de abejas.”’?

Los emulsificadores son sustancias que forman
0 mantienen una emulsién uniforme en un producto.
El de mayor importancia respecto a reacciones de
hipersensibilidad es la lecitina, la cual es extraida
de la soya y conserva proteinas de esta, si bien hasta
el momento no se ha reportado reactividad cruzada
dado que lo niveles utilizados de estos aditivos son

muy bajos en la mayoria de los alimentos. En su uso
se han reportado casos de asma ocupacional, derma-
titis de contacto, exacerbacion de dermatitis atdpica
y urticaria crénica (cuadro 4).%

Prevalencia

Existen pocos estudios de adecuado disefio estadistico
sobre la prevalencia y manifestaciones clinicas de las
reacciones de hipersensibilidad a aditivos alimenta-
rios, aunque estos reportes indican una prevalencia
muy baja, aproximadamente de 0.18 % en poblacion

Cuadro 2. Colorantes en alimentos y las reacciones que ocasionan

Nombre

Hexilresorcinol (€586)

Annato (e160)
Axiote (mex:160)

Carmin de indigo
(e132)

Cochinilla/acido
carminico (e120)

Cochinilla roja/
poncaeu 4 (e124)

Tartrazina (e102)

Eritrosina (e127)

Amarillo ocaso (e110)

http://www.revistaalergia.mx

Alimentos

Retiene el color en mariscos y crustaceos

Colorante natural (semilla fruta del ar-
busto tropical Bixa orellana), utilizado en
crema para café, helado vainilla, quesos,
margarina, mantequilla, arroz, pescados
ahumados

Colorante sintético azul, utilizado principal-
mente en confiteria, tés, helados, dulces
y galletas

Colorante natural rojo obtenido del cuerpo
del insecto Dactylopius coccus costa. Su
alérgeno mayor es cc38k. Es utilizado en
conservas vegetales, mermeladas, carnes,
lacteos, embutidos, bebidas alcohdlicas y
refrescos

Colorante sintético rojo sustituto de

cochinilla natural, utilizado en reposterias,
embutidos (salami), mermeladas, lacteos,
dulces. Hay intolerancia en personas con
alergia a antiinflamatorios no esteroideos

Colorante sintético amarillo intenso, utili-
zado en postres (flan, natillas), galletas,
mostazas, mayonesas, refrescos, licores,
bebidas alcohdlicas, quesos, embutidos,
pastas. Esta asociado con intolerancia a
antiinflamatorios no esteroideos

Colorante sintético color rosa cereza, uti-
lizado en dulces, helados, medicamentos,
multivitaminicos

Colorante sintético color amarillo-naranja,
utilizado en bebidas en polvo, postres,
fideos chinos, harinas, productos ahuma-
dos, jugos, embutidos y lacteos

Comentario

Dermatitis de contacto

Urticaria crénica
Anafilaxia

Anafilaxia
Reaccion anafilactoide
Asma ocupacional

Asma ocupacional
Anafilaxia

Urticaria cronica
Edema angioneurdtico
Vasculitis

Anafilaxis

Urticaria crénica

Dermatitis atépica

Asma

Déficit de atencion

Enfermedad respiratoria exacerbada por
antiinflamatorios no esteroideos

Purpura pigmentada progresiva
Fotosensibilidad

Rinitis alérgica

Urticaria crénica

Urticaria crénica
Vasculitis leucocitoclastica
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danesa y 0.01 a 0.23 % en poblacion britanica, 1 %
en adultos y 2 % en nifos, si bien esta prevalencia
aumenta hasta 7 % en nifios con otra enfermedad
alérgica. Entre las causas de reacciones de hipersen-
sibilidad, 90 % es secundario a los tres principales
grupos: conservadores, colorantes y antioxidantes.

Fisiopatogenia

En 98 % de los casos, las reacciones de hipersensibi-
lidad a aditivos alimentarios son reacciones inmunologi-
cas no mediadas por IgE (reacciones pseudoalergénicas).
Las células mastocitarias son activadas mediante
interaccion directa por el aditivo alimentario y ac-
tivacion de la cascada de complemento o por inte-
raccion indirecta, en el que el aditivo alimentario
actiia como un hapteno y se une a una proteina con
la subsecuente activacion de células T y la posterior
degranulacion de células cebadas y citocinas que
median los sintomas de alergia. Del mismo modo,
se ha demostrado que en individuos con alergia a
aditivos alimentarios existe la liberacion de proteina
cationica del eosindfilo, que puede actuar como un
sefializador de respuesta inflamatoria y modular las
respuestas en los cuadros clinicos que desarrollan
(dermatitis atopica, esofagitis cosinofilica, asma
alérgica y alergia alimentaria).’*3!

Cuadro 3. Conservadores en alimentos y las reacciones que ocasionan

Diagnostico de reaccion adversa
a aditivos alimentarios
El diagnostico de reacciones de hipersensibilidad se-
cundaria a aditivos alimentarios es un potencial reto
basado principalmente en la sospecha de asociacion
entre una entidad clinica (anafilaxia, asma, urticaria,
rinitis) y el consumo de un aditivo alimentario y, por
ende, su reporte suele ser anecddtico. Al tratarse en
su mayoria de reacciones de hipersensibilidad no
mediadas por IgE, los estudios de hipersensibilidad
inmediata como pruebas cutaneas o IgE especifico
(ImmunoCAP, RAST) tienen utilidad limitada diag-
nodstica y solo pueden servir como herramienta de
apoyo.

Hasta el momento, el uso de pruebas cutaneas
o RAST para sustancias sintéticas no es confiable y
unicamente puede servir como apoyo diagndstico de
sustancias naturales (annato, carmina, azafran), sin
embargo, algunos reportes mencionan hasta 35 % de
pruebas cutaneas positivas en alergia documentada a
aditivos alimentarios, por lo que su papel podria ser
de utilidad en caso de una reaccion sospechada. Por
medio de ImmunoCAP-RAST se ha identificado a
carmina y annato como los alérgenos involucrados
y se ha demostrado una reaccion hipersensibilidad
tipo I y su utilidad en este tipo de reacciones.**

Nombre Alimentos Comentario
Fn?:‘(?fgg)s Esteres de acido parahidroxibenzoico, utilizados » Dermatitis de contacto
en alimentos horneados y medicamentos * Asma
(mex:218)
Conservadores sintéticos, lo mas importantes
son:
» Dioxido de azufre (€220)
+ Sulfito sddico (e221),
+ Sulfito acido de sodio (€222).
. » Metabisulfito sédico (e223) * Asma relacion directa
Sulfitos

» Metabisulfito potasico (€224)
« Sulfito célcico (€226)

+ Sulfito acido de calcio (e227)

» Anafilaxia
* Asma ocupacional

Utilizados en vinagres, vinos, refrescos, conser-
vas vegetales, barras cereales, fruta, postres.

Inactivan la vitamina A.

Dermatitis de contacto

Benzoato de sodio Emulsionante y estabilizador sintético, utilizado .
(e210) en harinas (pan de molde, pizzas, panaderia)
334 Rev Alerg Mex. 2019;66(3):329-339
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La prueba de activacion de basofilos tiene po-
tencial diagnostico en reacciones de hipersensibili-
dad mediadas por IgE y reacciones no mediadas por
IgE; la limitacion diagndstica es que debe ser reali-
zada inmediatamente después de la reaccion.

Las pruebas epicutaneas (parches) son tutiles en
reacciones inmediatas (asma alérgica, alergia ali-
mentaria, dermatitis atopica, urticaria) ocasionadas
por sulfitos, glutamato monosoédico, conservadores
y colorantes (cuadro 5 y figura 1).333

Por lo anterior, la prueba estandar de oro para re-
acciones de hipersensibilidad a aditivos alimentarios es
el reto oral doble ciego placebo a aditivos alimentarios
posterior a una dieta de exclusion de los mismos.>

Tratamiento de la reaccion adversa

a aditivos alimentarios

El tratamiento idéneo para una alergia a un aditivo
alimentario es la exclusion del aditivo de la dieta del
paciente, es decir, del agente causal de dicha reaccion.

Cuadro 4. Saborizantes, incrementadores de sabor o otros agentes en alimentos y las reacciones que ocasionan

Nombre

Aspartame (e951)

Xilitol (€967)

Glutamato monosddico
(e620)

Shellac/goma laca
(e904)

Cera de carnauba
(e903)

Cera de abejas
(blanca y amarilla
[e901])

Esteres de glicerol de
resinas de madera
(ed445)

Lecitina (e322)

Lactilatos sodicos
(e481)
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Alimentos

Edulcorante sintético bajo en calorias, utilizado en
productos alimentarios bajos en calorias

Edulcorante sintético con 35 % menos calorias
que el azlcar, utilizado en sustitutos de azucar
para alimentos bajos en caloria y en alimentos
para diabéticos

Potenciador de sabor semisintético sabor “unami”,
utilizado ampliamente en cocina oriental (comida
china)

Agentes de glaseado

Cera natural resinosa extraida de los gusanos de
la laca, utilizado en el exterior de frutas citricas,
decoracion de pasteles, coberturas culinarias,
cosmeéticos, aparatos de inclusion dental

Cera natural extraida de la palmera brasilefia Co-
pernicia prunifera, utilizada en chicles, chocolate
confitados, betun, grasa calzado, maquillaje, lapiz
labial

Cera natural obtenida de los panales de cera de
las colmenas de abejas, utilizada en confiteria,
granos de café, velas altas calidad, industria de la
depilacion

Emulsificadores y estabilizadores

Emulsionante sintético, utilizado en chicles, refres-
cos, bebidas y helados, maquillaje (lapiz labial).
Su principal alérgeno es gliceril-1-monoabietato

Emulsionante natural por extracciéon derivado

de la soya o el huevo, utilizado en mayonesas,
mantequillas, leche en polvo, cacao en polvo, pa-
naderia, pasteleria, galletas y aerosoles de cocina
(antiadherente)

Emulsionante y estabilizador sintético, utilizado en
harinas (pan de molde, pizzas, panaderia)
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Comentario

Dermatitis de contacto

Queilitis
Dermatitis de contacto

Sindrome del restaurante chino:
palpitaciones, diaforesis, nauseas,
vémito, cefalea, dolor abdominal

Asma bronquial

Dermatitis de contacto

Dermatitis de contacto
Queilitis

Dermatitis de contacto
Dermatitis ocupacional
Dermatitis atépica

Dermatitis de contacto

Dermatitis atépica
Asma ocupacional

Alergia alimentaria huevo y soya

Urticaria crénica

Dermatitis de contacto
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Se debera brindar con todos los nombres alternativos
del aditivo alimentario y los productos conocidos
que incluyan dicho aditivo alimentario. Del mismo
modo, debera educarse al paciente sobre el habito
de leer etiquetas de alimentos y preguntar sobre su
uso en la preparacion de alimentos en restaurantes.
Si se clasifica una reaccién como severa, se debera
brindar un plan de emergencia a anafilaxia con un
correcto uso de la adrenalina (autoinyector) e identi-
ficar los sintomas de alarma. Se debera proporcionar
el tratamiento especifico de la reaccion con esteroides
sistémicos, antihistaminicos y broncodilatadores, ha-
ciendo hincapié en el tratamiento de la enfermedad
atopica de base (urticaria cronica, dermatitis atdpica,
asma bronquial).3¢7

Conclusion
Los aditivos alimentarios son una causa poco fre-
cuente de reacciones de hipersensibilidad, en la ma-

yoria de los casos leves y reacciones no mediadas
por IgE, sin embargo, hay reportes de reacciones
severas (anafilaxia), por lo que su importancia clini-
ca no debe ser subestimada. Los principales aditivos
alimentarios asociados con reacciones de hipersen-
sibilidad son los antioxidantes, colorantes y conser-
vadores.

A pesar de su baja incidencia, la frecuencia de
reacciones a aditivos alimentarios va en aumento
debido a su uso globalizado y practicamente univer-
sal en todos los alimentos. El diagndstico se basa en
una adecuada sospecha clinica y la correlacion de un
fenémeno de causalidad con el aditivo alimentario,
siendo el reto alimentario el estandar de oro diag-
nostico. El tratamiento se fundamentara en la exclu-
sion completa del aditivo alimentario y en la correcta
educacion del paciente para la identificacion de los
sintomas de una reaccion de hipersensibilidad y las
fuentes posibles del aditivo en cuestion.

Cuadro 5. Concentracion sugerida de aditivos alimentarios en pruebas cutaneas y pruebas epicutaneas

Pruebas epicutaneas

Pruebas cutaneas

Reto oral aditivos alimentarios

Aspartame

Acido benzoico

Carmina

Rojo cochinilla

Pectina

Amarillo de quinoleina

Tartrazina

Glutamato monosddico

Disulfito de sodio

1 % de glicerina

1 % de glicerina

0.5 % de glicerina

1 % de glicerina

1 % de glicerina

0.1 % de glicerina

1 % de glicerina

1 % de glicerina

1 % de glicerina

100 mg/mL con solucion
salinaa 0.9 %

100 mg/mL con solucién
salinaa 0.9 %

100 mg/ml con solucion
salinaa 0.9 %
100 mg/ml con soluciéon
salinaa 0.9 %
100 mg/mL con solucién
salinaa 0.9 %
100 mg/mL con solucion
salinaa 0.9 %

100 mg/mL con solucién
salinaa 0.9 %

100 mg/mL con solucion
salinaa 0.9 %

100 mg/mL con solucion
salinaa 0.9 %

100 mg/100 mL de dextrosa a 5 %
LMP: 3000 mg/kg

100 mg/100 mL de dextrosa a 5 %
LMP: 1000 mg/kg
DR: 200 mg

100 mg/100 mL de dextrosa a 5 %

100 mg/100 mL de dextrosa a 5 %
LMP: 150 mg/kg

100 mg/100 mL de dextrosa a 5 %
LMP:1000 mg/100 mL

100 mg/100 mL de dextrosa a 5 %
LMP: 100 mg/kg

100 mg/100 mL de dextrosa 5 %
DR: 50 mg
LMP: 200 mg/kg

2500 mg/100 mL de dextrosa 5 %
LMP: BPF

DR:25a5g

100 mg/100 mL de dextrosa 5 %
LMP: 100 mg/kg

DR: 200 mg

LMP = limite maximo permitido por la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, BPF = buena practica de fabricacion,

DR = dosis recomendada.
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Historia consistente

de alergia a aditivos toxicas o metabdlicas
alimentarios

Valorar reacciones

Enfermedad atépica de base . + Dieta de eliminacion de antioxidantes,
(urticaria cronica, dermatitis colorantes y conservadores
atopica, esofagitis eosinofilica * Reto oral con aditivo alimentario

+ Valorar pruebas epicutaneas

Compatible con reaccion
de hipersensibilidad
inmediata (IgE)

+ Dieta de eliminacion de antioxidantes,
colorantes y conservadores
* Reto oral con aditivo alimentario

+ Dieta de eliminacion de antioxidantes,
colorantes y conservadores
* Reto oral con aditivo alimentario
» Valorar pruebas cutaneas y prueba
in vitro (RAST, ImmunoCAP)

Figura 1. Algoritmo diagndstico de reacciones de hipersensibilidad a aditivos alimentarios.
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Tejido adiposo: funciéon inmune y alteraciones inducidas
por obesidad
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Abstract

The adipose tissue, which is currently viewed as an organ with neuroimmunoendocrine functions,
participates in the homeostasis of the human organism. It has great plasticity and functional
variability based on the intake of nutrients or to the increase or decrease of its tissue volume,
which modifies both the function and the number of the cells that form it or reach it. The elements
that are released abnormally by these cells, among other cytokines and adipokines, cause both
local and systemic inflammation, mainly when they come from the visceral adipose tissue, and
they can affect diverse organs like the liver and the cardio-vascular system. It has been pointed out
that obesity entails a greater risk for developing inflammatory, metabolic, autoimmune, or allergic
diseases, as well as alterations in scarring, and cancer.
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Resumen

El tejido adiposo, actualmente considerado un érgano con funciones neuroinmunoendocrinas,
participa en la homeostasis del organismo. Posee gran plasticidad y variabilidad funcional acorde
con la ingesta de nutrientes o con el incremento o la disminucion de su volumen tisular, el cual
modifica la funcion y el numero de las células que lo integran o llegan a él. Los elementos liberados
anormalmente por estas células, entre otros citocinas y adipocinas, ocasionan inflamacion local
y sistémica, predominantemente cuando provienen del tejido adiposo visceral y pueden afectar
diversos 6rganos como el higado y el sistema cardiovascular. Se ha sefalado que la obesidad
implica un mayor riesgo de padecer enfermedades inflamatorias, metabdlicas, autoinmunes,
alérgicas, alteraciones en la cicatrizacion y cancer.

Palabras clave: Tejido adiposo; Funcion inmune; Inflamacion; Obesidad; Sindrome metabdlico

Abreviaturas y siglas

BMP7, morphogen bone morphogenetic protein 7
JINK, c-Jun N-terminal kina

MCPI, monocyte chemoattractant protein

MyF5, myogenic regulatory factor 5

P2RX5, P2X purinergic receptor 5

PAT2, proton-coupled amino acid transporter 2

Antecedentes

Por su rapido incremento, la obesidad constituye un
problema para la salud publica mundial. Esta enfer-
medad se caracteriza por aumento de tejido adiposo
corporal, el cual se torna disfuncional, origina bajo
grado de inflamacion sistémica cronica y dafio en
diversos organos, que se manifiestan a través del sin-
drome metabdlico, de ahi la importancia de conocer
los elementos esenciales que participan en la funcion
inmune de este tejido, asi como los cambios que se
originan en ¢l asociados con la obesidad, objetivos
principales de esta revision.

El tejido adiposo, generalmente considerado
como un anexo Uutil para brindar proteccion, calor y
energia, ha sobrepasado estas no menos importantes
actividades y conforme avanza su estudio se ha posi-
cionado como un 6rgano con funciones neuroinmuno-
endocrinas, ya que a través de la produccion de mo-
léculas como hormonas, antimicrobianos, citocinas
y adipocinas, participa en la funcién de diversas
células y o6rganos, lo que le permite intervenir en la
defensa y la homeostasis del organismo. Ademas, es
el érgano con mayor plasticidad, ya que se regenera
después de cirugia y aumenta o disminuye su tamafio

http://www.revistaalergia.mx

PDGFRa, platelet-derived growth factor receptor
PM20DI, peptidase M20 domain-containing protein 1
PPAR, peroxisome proliferator-activated receptors
SLIT2, Slit homologue 2 protein

TGF, transforming growth factor

UCP1, uncoupling protein 1

dependiendo de la edad, la actividad fisica, la ingesta
de alimentos, la funcién endocrina, la predisposicion
genética y la programacion neonatal. A lo sefialado,
se suma su capacidad de transdiferenciacion (paso de
un tipo de adipocito a otro), que puede presentarse en
el humano!? y ser reversible,* asi como la facilidad
que, en ciertas condiciones, como en la inflamacion
cronica, tiene el adipocito de adoptar fenotipo y fun-
ciones muy similares a las del macrofago.*

Respecto a su participacion en el balance de
energia, el adipocito blanco la almacena, en tanto el
pardo la gasta o disipa en forma de calor. A su vez,
el beige tiene un fenotipo flexible y, acorde con las
circunstancias fisioldgicas, puede almacenar o disi-
par la energia.’

Publicaciones recientes incluyen un nuevo tipo
de adipocito, el rosa, que proviene de la transforma-
cion reversible de adipocitos blancos y pardos en
otros tipos celulares en la glandula mamaria de mu-
rinos.’

Origen y marcadores de los adipocitos
Aproximadamente la décima parte del total de grasa
se renueva cada afio, por muerte de adipocitos y
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adipogénesis; sin embargo, se ha sefialado que un
adipocito puede vivir hasta nueve afios.

Hasta el momento, estudios encaminados a es-
clarecer el origen de los adipocitos parecen coincidir
en que proceden de distintos linajes derivados de cé-
lulas madre de la mesénquima (6 1) y se han sefiala-
do numerosos genes diferentes entre los adipocitos
blanco y pardo (figura 1).® Una familia de factores de
transcripcion esencial para la maduracion y la activa-
cion de los adipocitos blanco, pardo y beige son los
PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors).

Asimismo, las moléculas PAT?2 (proton-coupled
amino acid transporter 2) y P2RXS (P2X purinergic
receptor 5) son consideradas como marcadores de
superficie de los tres tipos de adipocitos.’

El adipocito blanco deriva de la célula madre
mesenquimatosa y tiene como etapas intermedias a
los adipoblastos y a los preadipocitos que expresan
el factor de transcripcion 21. El pardo deriva de las
células de la mesénquima que expresan el factor de
transcripcion MyF5 (myogenic regulatory factor 5) y
BMP7 (morphogen bone morphogenetic protein 7).
Los adipocitos beige pertenecen al linaje celular
de los blancos y se relacionan mas con BMP4,° sin
embargo, para explicar el origen del adipocito beige
se han propuesto dos mecanismos:

» La transdiferenciacion del adipocito blanco.
* Su procedencia de una poblacién precursora
diferente. Al respecto, se han sefialado progeni-

Célula madre = mesenquimatosa

v

Mioblasto € Linaje miogénico

MyF5+ l
Preadipocito Preadipocito

| |

N

Adipoblasto

/ MyF5- \

tores PDGFRa (platelet-derived growth factor
receptor) los cuales son bipotenciales y pueden
originar adipocitos blancos o beige. Los blancos
en general no expresan MyF5, pero estudios re-
cientes han detectado en algunos de sus progeni-
tores a este marcador. Asi, los adipocitos beige
pueden ser MyF5+ o MyF5—, segun el depoésito
de grasa donde se formen'® y expresar ademas
marcadores como Cd137, UCP1 (uncoupling
protein 1) y proteina transmembrana 26.'12

El adipocito rosa tiene su origen en la glandula
mamaria de murinos. Durante el embarazo, los adi-
pocitos blancos se convierten en células epiteliales
productoras de leche y los adipocitos pardos en célu-
las mioepiteliales, ambas consideradas como reser-
vorios grasos. Expresan como marcadores a las mo-
léculas S-100b y a la leptina. Al finalizar la lactancia
revierten a su forma original.’

Caracteristicas y funciones
Los depositos de grasa son diferentes entre si, atin
entre los de un mismo tipo de tejido adiposo. Cada
uno es complejo, integrado por distintas células, con
diferentes funciones y variaciones tanto en la expre-
sion génica,'>!* como en su respuesta a hormonas (el
subcutaneo de muslos responde a hormonas sexuales,
el de cuello, espalda alta y abdomen a corticoides).
Hay también diferencias metabolicas y en repli-
cacion en tejidos como el mesentérico y el omental,

Figura 1. Origen de los
adipocitos. Diversos linajes
procedentes de la célula madre
de la mesénquima generan los
M diferentes tipos de adipocitos,
Preadipocito .
acorde con la expresion de
l distintos genes o factores de

Adipocito Adipocito Adipocito transcripcion. En el humano,
«d UCP1 £ ‘Cd137 y Tef21 se originan también por el fe-
d .‘ '. /) 5 r'? ’ némeno de transdiferenciacion
l‘ LA Ejr:rr::?clirc‘)a ¢ ¢ de adipocito blanco a beige
0 a pardo, lo cual puede ser
Calor
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lo que sugiere que no son funcionalmente similares
y que los diferentes depdsitos del tejido adiposo
constituyen “miniorganos” separados. Las diferen-
cias regionales pueden influir en las complicaciones
de la obesidad y la génesis de otra patologia.

Tejido adiposo blanco
El adipocito almacena acidos grasos y su diametro
varia de 20 a 200 pum. Contiene una gran gota de
lipidos que desplaza al nicleo a la periferia, escasas
mitocondrias, elementos, antibacterianos, radicales
libres y 6xido nitrico, citocinas y adipocinas. Posee
numerosos receptores, entre otros para reconoci-
miento de patégenos y lipidos, tipo toll o scavenger,
respectivamente, asi como para insulina, citocinas y
hormonas como TSH, tiroideas, corticoides, estroge-
nos, androgenos.

Como responsables del paso de adipocito blanco
a beige y a pardo se han sefialado entre otros la expo-
sicion al frio y las cantidades elevadas de noradrena-
lina por tiempo prolongado, asi como a la irisina y la
meteorina, miocinas liberadas durante el ejercicio.’

En los depositos de este tejido se ha observado
que la densidad de las fibras nerviosas simpaticas co-
rrelaciona positivamente con el desarrollo de grasa
beige;!¢ al respecto, estudios histoquimicos muestran
que la exposicion cronica al frio aumenta las fibras
nerviosas noradrenérgicas. La transdiferenciacion
también se ha observado en pacientes con estrés pro-
longado por quemaduras,'” en caquexia por cancer y
en cirugia bariatrica,'® asi como la conversion direc-
ta de tejido adiposo blanco a pardo en pacientes con
feocromocitoma, tumor secretor de catecolaminas."

Localizacion

El tejido adiposo blanco es el mas abundante, esta
distribuido en todo el organismo y tiene varias areas
de deposito:

*  Subcutdaneo: corresponde a 80% del total y tiene
diferencias marcadas entre el hombre y la mujer.
Provee aislamiento térmico y tiene menor rela-
cion con el dafio metabolico secundario a obesi-
dad, sin embargo, recientemente se ha asociado
con trombosis venosa® y disfuncion de las célu-
las progenitoras.?!

*  Perivascular: da proteccion y soporte estructural
e influye en la contractilidad y homeostasis de la
pared vascular.?
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» Visceral: se divide en omental o epiploico y me-
sentérico. Ocupa los espacios entre los 6rganos
abdominales y los mantiene en su sitio; posee
nédulos linfaticos y mayor cantidad de vasos
sanguineos y receptores adrenérgicos que el res-
to del tejido blanco. Los adipocitos en el tejido
visceral expresan también un mayor niimero de
receptores para corticoides y en obesidad se so-
breexpresa la enzima 11 beta-hidroxiesteroide
dehidrogenasa, que a partir de glucocorticoides
inactivos genera activos, los cuales estimulan la
adipogénesis y aumentan la grasa visceral.?

El tejido adiposo visceral tiene mayor relacion
con la génesis del sindrome metaboélico y la patolo-
gia asociada con la obesidad.?

Omental

El tejido adiposo blanco que conforma el omento,
cubre y conecta bazo, estdmago, pancreas y colon.
Ademas de adipocitos, tiene gran cantidad de ma-
crofagos y linfocitos (B1, B2, LI-2, TCD4, TCDS,
T reguladores y NKT). Los linfocitos se sitian alre-
dedor de los vasos sanguineos y forman conglome-
rados denominados “puntos lechosos”.?* Estos con-
glomerados colectan liquidos, particulas y bacterias
de la cavidad peritoneal y son capaces de generar
respuestas inmunes activadoras o supresoras y de
reparacion tisular peritoneal; su nimero aumenta
cuando hay inflamacién o infeccion abdominal.?
Existe una interaccion reciproca entre los adipocitos
y los grupos de linfocitos para que el omento ejerza
sus funciones metabolicas, inmunitarias y de regene-
racion de tejidos.

En estas agrupaciones, los linfocitos B1 pueden
ser estimulados por patégenos y producir IgM o IgA
y los linfocitos B2 en respuestas dependientes de T,
producir ademas IgG. Sin embargo, en el omento
se puede generar un ambiente toleragénico cuando
los linfocitos B1, NKT y T reguladores producen
IL10.% Como recolector, el omento es uno de los
sitios principales al cual llegan metastasis de cancer
gastrointestinal y de ovario. Las células tumorales
secretan TGFp, que suprime la respuesta inmune y
estimula a células mesoteliales para que segreguen
factores de crecimiento y angiogénicos, lo cual, au-
nado a la transferencia de lipidos de los adipocitos a
las células tumorales, favorece el rapido crecimiento
de las metastasis.?
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Mesentérico
En este sitio, los islotes de tejido adiposo se encuen-
tran de la siguientes formas:

* Conglomerados de linfocitos asociados con grasa,
principalmente B1 e innatos tipo 2. Los LI-2
actian como fagocitos, presentadores, secretan
citocinas Th2 (IL4, ILS5, IL6, IL13), estimulan
la division de B1 y participan en la eliminacién
de parasitos.

*  Nodulos linfaticos con linfocitos predominante-
mente LI-2.

Funciones

* Proteccion mecanica y soporte.

*  Almacén de lipidos.

*  Metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas.

* Regulacion del apetito.

» Fagocitosis.

* Secrecion de lipidos bioactivos, proteinas de
fase aguda, moléculas inflamatorias, bacterici-
das, factores del complemento (B, D, C3), cito-
cinas y adipocinas.

*  Produccién de glucocorticoides.

* Produccién de hormonas sexuales.?”’

Algunos autores sefialan su participacion en
el desarrollo de ciertas enfermedades como la de
Crohn, ya que la grasa mesentérica se torna hiper-
plasica e hipertrofica y se desborda alrededor de los
segmentos inflamados del intestino delgado, aumen-
ta en ella la presencia de o6rganos linfoides tercia-
rios y la densidad de vasos linfaticos. Se ha descrito,
ademas, que el flujo linfatico a través del mesenterio
esta alterado, lo que puede disminuir la captacion
antigénica y su funcion defensiva.??

Tejido adiposo pardo

Considerado termogénico, este tejido esta consti-
tuido por células de menor tamafio que el blanco,
contienen multiples gotas de lipidos (multilocular)
y el color refleja los citocromos presentes en sus
numerosas mitocondrias. Estos organelos poseen
abundantes crestas y una actividad sui generis, debido
a la funcion de la proteina desacoplante (UCP1),
conocida inicialmente como termogenina, que modi-
fica la fosforilacion oxidativa. Dicha modificacion le
permite disminuir la produccioén de ATP y aumentar
la cantidad de energia que se disipa como calor.*
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Este mecanismo aumenta la oxidacion de aci-
dos grasos y glucosa, mejora la sensibilidad a la in-
sulina. Se activa con la oscuridad, el frio, el estrés
(noradrenalina) y las hormonas tiroideas.’! Al ac-
tivarse, este tejido reduce el hipercolesterolemia y
evita el desarrollo de aterosclerosis.*?

El tejido pardo tiene numerosos capilares san-
guineos y terminaciones nerviosas noradrenérgicas
involucradas en la regulacion de su desarrollo y la
termogénesis, funciones en las cuales también par-
ticipan las neuronas sensoriales, situadas entre las
células que integran este tejido.3>

Localizacion

Predomina en el recién nacido, principalmente en
regiones interescapular, perirrenal e inguinal. En el
adulto, estudios basados en la captacion de glucosa,
a través de tomografia por emision de positrones y de
18f-fluorodeoxyglucosa, lo han detectado en el cuello,
disperso en tejido blanco y en regiones interescapular
y supraclavicular. Esta casi ausente en sujetos con
obesidad y ancianos.*

Funciones

» Termogénesis adaptativa: regula la temperatura
corporal y se le ha llamado “glandula de la hi-
bernacion”.

*  Homeostasis metabolica: disminuye triglicéri-
dos circulantes y almacén de glucosa.

» Secrecion: prostaglandinas, 6xido nitrico, adip-
sina, citocinas y batocinas.’¢’

Tejido adiposo beige
Las células tienen un tamafio intermedio entre el ob-
servado en las integrantes del tejido blanco y las del
pardo; se desarrollan en los lechos capilares del tejido
adiposo.® Unicamente al ser estimuladas expresan
en mitocondrias los componentes termogénicos ca-
racteristicos (UCP1) del adipocito pardo,'? con lo
cual responden ante estimulos como el frio y algunas
citocinas.** En humanos, el envejecimiento celular
impide la formacion del adipocito beige por el frio.*
Ademas de los factores sefialados en el parra-
fo correspondiente al tejido adiposo blanco, ciertos
elementos del sistema inmune participan también en
la transdiferenciacion del adipocito beige. Asi, se ha
observado que la IL33 secretada por células del te-
jido adiposo activa a los linfocitos innatos LI-2, los
cuales a través de elementos como el péptido met-
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encefalina y citocinas® promueven la diferenciacion
en adipocitos beige.

Los LI-2 secretan ILS e IL13, que activan a eo-
sinéfilos productores de 1L4;* esta citocina activa al
macrofago M 2, secretor de catecolaminas, y a los
precursores celulares PDGFRa+ para que se dife-
rencien en adipocitos beige.*! Lo sefialado evidencia
la importante participacion de las citocinas tipo Th2
(IL4, ILS, IL13) en la génesis de este adipocito. Por
lo contrario, el TGF (transforming growth factor)
la inhibe.’

Localizacion
Se encuentra inmerso en los tejidos blanco y pardo.

Funciones

Su fenotipo flexible le permite almacenar o eliminar
energia acorde con las modificaciones ambientales o
fisiologicas y solo expresa el componente UCP1 al
ser estimulado.!? Sin embargo, estudios en ratones

11 Lipidos

l

—

han mostrado que este adipocito tiene un mecanismo
termogénico adicional e independiente del descrito,
relacionado con el metabolismo de la creatina, el
cual, como respuesta al frio o a la activacion adre-
nérgica, utiliza energia y produce calor.*?
Investigaciones recientes sefialan que el tejido
beige preactivado puede mejorar la tolerancia a la
glucosa al ser trasplantado en ratones obesos.*

Efectos de la obesidad en el tejido adiposo
La funcién del tejido adiposo se modifica cuando
hay obesidad; el exceso de moléculas liberadas por
los adipocitos alterados y por el resto de las células
locales y de nuevo ingreso en este tejido, origina un
nivel bajo pero constante de inflamacion (figura 2),
entre otras cosas. A la remodelacion del tejido blanco
por hipertrofia e hiperplasia de adipocitos se suma la
remodelacion vascular y de la matriz extracelular.*

Acorde con lo anterior, en obesidad sostenida
hay fibroinflamacion, lo cual exacerba la alteracion

Obesidad

1 Adipocitos
1 Linfocitos TCD8, TCD4, innatos
1 Macrofagos (M 1)

1 Leptina, resistina, visfatina
l 1 IL1, IL6, TNF
1 Moléculas de adhesion

1 Células cebadas «——— Tejido adiposo blanco =~ — 1 Proteina C reactiva

1 Fibroblastos disfuncional 1 IgM, IgG (patogénica)

1 Linfocitos B l 1 Citocinas TH1 (IL2, IFNy)
| Linfocitos Breg 10 (IL10) | Citocinas TH2 (L4, IL13)
i « NKT Inflamacion | Adiponectina

| 7 Treg CD4CD25 1 1 IL10, TGFB

Esteatosis hepatica «——— Sindrome metabolico —— Diabetes

Enfermedades cardiovascuares /

l \ Enfermedades inflamatorias

Enfermedades autoinmunes

Figura 2. Alteraciones del tejido adiposo blanco y efectos inmunometabdlicos. En la obesidad, tanto el nimero como
la funcién normal de los integrantes celulares del tejido (columna izquierda) se alteran (columna derecha). El ambiente
prooxidativo y proinflamatorio que se origina en este tejido induce resistencia a la insulina y dafio en otros 6rganos, lo
cual genera alteraciones inductoras del sindrome metabdlico.
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funcional del tejido adiposo, hay resistencia a la in-
sulina y favorece la presentacion de diabetes tipo 11
y enfermedad cardiovascular. Incluso, se ha sefiala-
do que el tejido adiposo pardo puede modificar su
actuacion y funcionar como el blanco.

Se han planteado varios mecanismos* para ex-
plicar la patofisiologia de los trastornos metabolicos
inducidos por la obesidad, entre otros:

» Desbalance cronico de energia.

* Mayor captacion por tejido adiposo de lipidos
enddgenos o provenientes de la dieta.

* Depositos ectopicos de grasa y aumento de los
normales con predominio del visceral.

* Expansion exagerada de adipocitos con limita-
cidén angiogénica que conduce a isquemia y fi-
brosis.

* Hipoxia.

*  Apoptosis o necrosis de adipocitos.

» Toxicidad inducida por lipidos, con dafio a inte-
grantes celulares.

* Aumento de especies reactivas de oxigeno.

» Estrés oxidativo del reticulo endoplasmico y dis-
funciéon mitocondrial.

* Ambiente prooxidativo que recluta células e in-
duce polarizacion proinflamatoria.

» Disfuncién del tejido adiposo blanco, con mo-
dificaciones celulares tanto en nlimero como en
funciéon y moléculas secretadas, que originan
alteraciones inmunometabolicas e inflamacion
(figura 2). Esta disfuncion incapacita al tejido
adiposo para manejar a los lipidos del organis-
mo, por lo que empiezan a acumularse en teji-
dos no adiposos como higado, musculo, hueso,
corazon, promoviendo en ellos resistencia a la
insulina, inflamacion y disfuncion metabdlica.

Células del tejido adiposo y modificaciones
por obesidad

Numerosas células, de las cuales solo 50 % corres-
ponde a los adipocitos, se encuentran en este tejido
y participan en las funciones metabdlicas e inmuni-
tarias que ejerce en el individuo.

Célula madre mesenquimatosa

Son generadoras de diferentes tipos de adipocitos y
de otras células como las de musculo y hueso, acorde
con los estimulos locales o ambientales. En este te-
jido hay gran cantidad de células madre, por lo cual
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se utiliza cada vez mas en procedimientos como los
involucrados en la regeneracion de tejidos.*

En los sujetos con obesidad, el tejido adiposo
subcutaneo contiene un conjunto disfuncional de cé-
lulas madre precursoras de adipocitos,?! por cambios
en el numero y la forma de las mitocondrias.

Numerosos estudios han sefialado que interac-
ciones entre factores ambientales y genéticos son
claves en el desarrollo de la obesidad. Al respecto,
observaron que la obesidad induce cambios epige-
néticos celulares por pérdida de metilacion del ADN
en ciertas regiones de las células madre mesenqui-
matosas. TBX 15 es uno de los genes hipometilados
en sujetos obesos y es un regulador de las mitocon-
drias, por lo que impacta el fenotipo metabdlico de
los adipocitos maduros y les impide una mayor ex-
pansion, el adecuado manejo de lipidos y la preven-
cion de la lipotoxicidad.*

Preadipocito

Los precursores del adipocito son altamente fagoci-
ticos y en condiciones normales ayudan a eliminar
gérmenes.

En obesidad se activa su transformacion en adi-
pocitos o lipogénesis; si el ingreso de acidos grasos
en este tejido es muy elevado, el preadipocito no se
transforma y se torna secretor de citocinas inflama-
torias. En los ancianos disminuye la transformacion
y aumenta la proliferacion de los preadipocitos infla-
matorios, asi como la lipotoxicidad y la disfuncion
del tejido adiposo, la cual se acentta por la presencia
de adipocitos senescentes.*

Adipocito
Las principales caracteristicas de los diferentes tipos
han sido descritas en los rubros correspondientes.
En obesidad proliferan y aumentan de volumen
por la gran captacion de lipidos, a un ritmo superior
a la formacion de vasos sanguineos. Como conse-
cuencia, pueden sufrir lipotoxicidad e hipoxia, lo
cual conduce a disfuncion, apoptosis, lisis 0 necro-
sis, con la consiguiente liberacion de moléculas in-
flamatorias y quimioatractantes, las cuales inducen
la llegada de numerosas células (macréfagos, mono-
citos, linfocitos). Estimulan, ademas, la activacion
proinflamatoria tanto de las células recién llegadas
como de las locales, sobre las cuales pueden actuar
como inductoras de su proliferacion.
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Fibroblasto

A las funciones secretora de colagena, reparadora de
tejidos y cicatricial, se aflade su capacidad de movi-
miento a sitios dafiados y la secrecion de citocinas
inflamatorias (IL1, L6, TNF), antivirales (IFN) y es-
timulantes de la produccién celular (IL5: eosindfilos,
IL11: plaquetas, GMCSF: granulocitos).’

En los individuos senescentes y con obesidad,
el nimero de fibroblastos se incrementa, asi como
la produccion de elementos inflamatorios (citocinas)
e intercelulares como la colagena, lo cual origina fi-
brosis en el tejido adiposo, daiio que pudiera acen-
tuarse como consecuencia del estimulo que sobre el
fibroblasto ejerce el TGF-p en obesidad.*

Célula cebada

Puede derivar localmente de las células madre;*
ejerce funciones antibacterianas, de fagocitosis y
presentacion de antigenos.

Con la secrecion de citocinas (interleucinas 3,
4,5, 6, 8, 10, 13, TNF, GM-CSF) y su contenido
granular (histamina, PG, LT, etcétera) tiene una im-
portante participacion en la inflamacion,*’ la cual
acompafia a la disfuncion por obesidad.

Macrofagos

Comprenden 10 a 15 % de las células residentes
en este tejido; fagocitan, procesan y presentan an-
tigenos. Expresan principalmente el fenotipo M 2
(antiinflamatorio) con secrecion de citocinas tipo
Th2 (IL4, ILS, IL10, IL13) y TGFp, el cual es indu-
cido por varias células entre otros linfocitos NKT,
TCD4+CD25+ y eosinofilos.*

En obesidad, la cantidad de macrofagos aumen-
ta considerablemente como respuesta al microam-
biente proinflamatorio y prooxidativo del tejido adi-
poso, el cual recluta células e induce polarizacion
proinflamatoria; la acumulacién es mayor en los
depositos viscerales. Ingresan monocitos atraidos
por CCL-2 o MCPI (monocyte chemoattractant pro-
tein), quimiocina que ademas induce la proliferacion
de los macrofagos locales. El macréfago cambia su
fenotipo a M-1(clasico o inflamatorio), ejerce una
importante actividad a través de la secrecion de IL1,
IL6, TNF y se ha sefialado una relacion positiva en-
tre el nimero de macréfagos y el grado de resisten-
cia a la insulina.”!

Estas céluas endocitan acidos grasos (LDL) a
través de receptores basureros (scavenger SRA 'y
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CD36),>? lo que en exceso puede generar células
espumosas y placas de aterosclerosis en diferentes
sitios.

Linfocitos

Las células B, Th, Tc, NK, NKT, asi como los linfo-
citos Tyd, L1-2 y TCD4CD25 FoxP3, se encuentran a
diferente concentracion en los distintos depositos del
tejido. En condiciones normales, la funcion celular
del tejido adiposo esta regulada por la coordinacion
entre los LI-2 y los eosinofilos, ambos secretores de
citocinas tipo Th2 (IL4, IL5, IL10, IL13) e, impor-
tantemente, por la interaccion de estos dos grupos
celulares con los linfocitos TCD4+CD25+FoxP3.%

Estos linfocitos T reguladores, producen
las citocinas antiinflamatorias TGFf e IL10, asi
como las moléculas CTLA4 (T lymphocyte an-
tigen 4) inactivadora del linfocito T. Las células
TCD4+CD25+FoxP3 pueden, ademas, en momen-
tos precisos inducir en otras células la secrecion de
citocinas tipo Th2 o ejercer su funcion antiinflama-
toria y supresora de la respuesta inmune, para man-
tener la homeostasis de este tejido.>

En obesidad, en el tejido adiposo se incrementa
la llegada de células Tc, en menor grado la de Th y
predomina la secrecion de citocinas tipo Th1 (IFNy,
IL2, TNFa). La funcion de los linfocitos esta altera-
da, ya que disminuyen los reguladores B10 (secreto-
res de IL10), TCD4+CD25+FoxP3 y los NKT, que
en el tejido adiposo a través de IL2 e IL7 estimulan
la produccion de los linfocitos innatos 2 y de los T
reguladores.*

La acumulacion de lipidos en el adipocito origi-
na lisis, hipoxia y toxicidad, con dafio en organelos.
El estrés celular activa cascadas proinflamatorias de
sefalizacion molecular: genes PKC, nuclear factor
kB (NFxB), INK (c-Jun N-terminal kinase) se so-
breexpresan y hay produccién de citocinas proin-
flamatorias (IL1, IL6, TNF), matriz extracelular y
adipocinas.*

Adipocinas

El tejido adiposo secreta adipocinas con actividad proin-
flamatoria como la leptina, visfatina y resistina, o antiin-
flamatoria como la adiponectina y la vaspina, las cuales
funcionan como redes de sefializacion que comunican al
tejido adiposo con diferentes drganos (cerebro, higado,
linfoides, etcétera) y regulan el metabolismo. En condi-
ciones de obesidad, su secrecion contribuye a un estado
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bajo pero constante de inflamacion, que promueve ate-
rosclerosis y resistencia a la insulina.**

Leptina

Antes llamada proteina OB, es conocida también
como la hormona de la saciedad. Es sintetizada, entre
otras células, por las del tejido adiposo, hueso, mus-
culo, macrofagos, neuronas y Th1. Regula el balance
de energia®’ y cuando hay privacion de alimentos,
disminuye el gasto metabdlico para conservar la
energia requerida por los 6rganos vitales.

Participa en la termogénesis y en la regulacion del
apetito al suprimir neuropéptidos orexigénicos como el
Y en el hipotalamo.’® Interviene en la hematopoyesis,
formacion de hueso, angiogénesis, reproduccion y fun-
cion de 6rganos como el pancreas e intestino. Ha sido
aprobada por la Foof and Drugs Administration para
su uso en individuos con lipodistrofia generalizada.”

Participa en la respuesta inmune innata y adap-
tativa, activa macréfagos y linfocitos, dirige la res-
puesta hacia Th1 (IL2, IFNy) y disminuye la funcion
de TCD4CD25FoxP3. Aumenta la proliferacion de
los linfocitos T virgenes (TCD4Ra) y Thl7, asi
como la apoptosis de células como los neutréfilos y
los eosindfilos.®

En elevadas cantidades, esta citocina favorece
enfermedades autoinmunes y se asocia con obesidad
y procesos inflamatorios.®’ Aumenta en obesidad,
pero no siempre lleva a cabo su funcion supresora
del apetito en los individuos que la presentan, debi-
do a disfuncion de sus receptores en hipotalamo.*
Su deficiencia se manifiesta por obesidad, hiperfagia
e hiperinsulinemia.

Adiponectina
Es sintetizada por el adipocito del tejido adiposo
visceral e inhiben su produccion el TNF, la leptina,
los corticoides y la hipoxia. Tiene actividad antiinfla-
matoria: induce produccion de IL10 e IL1Ra,% pro-
mueve la diferenciacion de macréfagos al fenotipo
M 2, evita su transformacion en célula espumosa y
reduce la expresion de moléculas de adhesion endo-
telial, por lo cual ha sido considerada como un factor
antiaterosclerosis y de proteccion vascular.®
Aumenta la proliferacion de células epiteliales
intestinales y disminuye su apoptosis; en ratones su
administracion revierte la inflamacion intestinal
Guarda relacion inversa con la masa del tejido
adiposo y la edad. Disminuye en individuos senes-
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centes u obesidad® y en pacientes con resistencia a
la insulina. Su deficiencia se manifiesta por inflama-
cion sistémica, disfuncion endotelial, dislipidemia y
aterosclerosis.

Visfatina

La sintetizan adipocitos viscerales. Participa en el
metabolismo y la inmunidad. Interviene en la di-
ferenciacion de linfocitos B, inhibe la apoptosis de
neutrdfilos y se ha relacionado con inflamacion. Me-
jora la sensibilidad a la insulina, pero favorece el de-
posito de grasa visceral. Visfatina se une al receptor
para insulina, en un sitio diferente al utilizado por
la insulina y reduce la liberacion de glucosa por las
células del higado.®¢

Apelina
Es sintetizada por los adipocitos, mejora la homeos-
tasis de la glucosa y puede actuar como pro o antiin-
flamatoria. Esta involucrada en la funcion cardiovas-
cular: aumenta la contractilidad cardiaca, promueve
vasodilatacion del endotelio, dependiente del NO, y
reduce la presion sanguinea arterial.®

La apelina articipa en el desarrollo y estabilidad
de los vasos linfaticos.®® Aumenta en el colon de ra-
tones con colitis y en el tejido adiposo mesentérico
de los pacientes con enfermedad de Crohn y se ha
sugerido que incrementa la densidad de vasos linfa-
ticos en esta enfermedad.®®

Al estudiar el efecto de la administracion de ape-
lina en ratones con colitis, se observo mejoria de la
enfermedad, con disminucion de las moléculas in-
flamatorias (IL1, IL6 y TNF) y aumento del drenaje
linfatico.”

Zinc-a2-glicoproteina

Molécula inicialmente caracterizada como un pro-
ducto tumoral asociado con caquexia. Su expresion
disminuye en obesidad y aumenta en caquexia;
moviliza lipidos, es antiinflamatoria y estimula la
produccioén de adiponectina por los adipocitos.” Co-
rrelaciona directamente con la creatinina sérica y
aumenta en pacientes con alto grado de filtracion
glomerular, por ello ha sido propuesta como un mar-
cador precoz de nefropatia diabética.”

Proteina unidora de acidos grasos

Es producida por los adipocitos, participa en el
transporte y metabolismo de lipidos, aumenta la
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produccion de glucosa y correlaciona con obesidad
y enfermedad metabdlica;” aumenta en mujeres con
diabetes mellitus gestacional y resistencia severa a
la insulina.” Ha sido sefialada como un marcador de
enfermedades metabdlicas y cardiovascular.”

Asprosina

Este polipéptido se expresa en adipocitos blancos y
acttia en higado estimulando la produccién de gluco-
sa e insulina. Aumenta en obesidad y sus niveles se
relacionan con resistencia a la insulina.”

Neurorregulina 4

Nrg4 es producida por los tejidos adiposos blanco y
pardo. Protege contra resistencia a la insulina induci-
da por la dieta y atenta la sefializacion lipogénica he-
patica, lo que le confiere potencial terapéutico contra
el higado graso y trastornos metaboélicos, como la
diabetes por obesidad.”

Batocinas

Es el nombre que recibe un grupo de moléculas de-
rivadas del tejido adiposo pardo y comprende entre
otras a factores de crecimiento: endotelial vascular,
nervioso y de fibroblastos. Estas moléculas promue-
ven el crecimiento del tejido, asi como su inervacion,
vascularizacion y flujo sanguineo.”

SLIT2 (Slit homologue 2 protein)*® y PM20DI
(peptidase M20 domain-containing protein 1).
Regulan la homeostasis de la glucosa y el gasto de
energia.’’

Triyodotironina

La T3 es una de las moléculas mds importantes de
este grupo. El tejido pardo posee D2 (thyroxine deio-
dinase), enzima que transforma a T4 en T3.” T3 par-
ticipa en termogénesis, al unirse a receptor nuclear y
modular genes UCP1.%

Conclusion

El tejido adiposo se perfila como uno de los mas
importantes reguladores inmunoendocrinos de la
homeostasis del organismo. Asimismo, su capaci-
dad tanto local como sistémica para incidir en otros
organos, a través de sus redes de citocinas y adipo-
cinas, debe ser considerada, ya que alteraciones de
este tejido que es el organo central de la inflamacion
en obesidad, rapidamente se relaciona con el dafio a
epitelios, vasos sanguineos, piel y érganos como el
higado y el corazén. Es necesario profundizar en el
estudio de la funcion inherente a sus células y molé-
culas exocitadas, ya que, a través de ellas, participa
importantemente tanto en la regulacion neuroinmu-
noendocrina como en la patologia del organismo
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Correlation: not all correlation entails causality
Correlacién: no toda correlacion implica causalidad

Ivonne Roy-Garcia,' Rodolfo Rivas-Ruiz,' Marcela Pérez-Rodriguez,' Lino Palacios-Cruz?

Abstract

The concept of correlation entails having a couple of observations (X and Y), that is to say, the value
that Y acquires for a determined value of X; the correlation makes it possible to examine the trend
of two variables to be grouped together. We know that, with increasing age, blood pressure figures
also increase, therefore, if we want to answer a research question like “what is the connection
between age and blood pressure?” the relevant statistical test is a correlation test. This test makes
it possible to quantify the magnitude of the correlation between two variables, but it is also helpful
for predicting values. If these variables had a perfect correlation, the value of the variable Y could
be deduced by knowing the value of X. Because of these advantages, the correlation is one of the
most frequently used tests in the clinical setting since, in addition to measuring the direction and
magnitude of the association of two variables, it is one of the foundations for prediction models,
such as linear regression model, logistic regression model and Cox proportional hazards model.
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Este articulo debe citarse como: Roy-Garcia |, Rivas-Ruiz R, Pérez-Rodriguez Marcela, Palacios-Cruz L.
Correlacion: no toda correlacion implica causalidad. Rev Alerg Mex. 2019;66(3):354-360

ORCID
Ivonne Roy-Garcia, 0000-0002-1859-3866; Rodolfo Rivas-Ruiz, 0000-0002-5967-7222;
Marcela Pérez-Rodriguez, 0000-0003-3417-3201; Lino Palacios-Cruz, 0000-0001-9533-2996

"Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Centro de Adiestramiento en Investigacién Clinica,
Ciudad de México, México

2Instituto Nacional de Psiquiatria Dr. Ramon de la Fuente,
Subdireccion de Investigaciones Clinicas, Ciudad de México,
México

Correspondencia: Rodolfo Rivas-Ruiz. rivasrodolfo@gmail.com
Recibido: 2019-07-30

Aceptado: 2019-08-01
DOI: 10.29262/ram.v66i3.651

354 Rev Alerg Mex. 2019;66(3):354-360 http://www.revistaalergia.mx



Roy-Garcia | et al. Correlacién y causalidad

Resumen

El concepto de correlaciéon implica contar con un par de observaciones (X y Y), es decir, el valor
que toma Y para determinado valor de X; la correlacion permite examinar la tendencia de dos
variables a ir juntas, por ejemplo, sabemos que al incrementar la edad también aumentan las
cifras de presion arterial, por lo tanto, si queremos responder una pregunta de investigacion como
¢cual es la relacion entre edad y presion arterial?, la prueba estadistica pertinente es una prueba
de correlacion. Esta prueba permite cuantificar la magnitud de la correlacion entre dos variables
y ayuda a predecir valores. Si estas variables tuvieran una correlacion perfecta se podria inferir el
valor de la variable Y conociendo el valor de X. Debido a estas ventajas, la correlacion es una de
las pruebas mas usadas en el ambito clinico, ya que ademas de medir la direccién y magnitud de
la asociacion de dos variables, es uno de los fundamentos de los modelos de prediccién, como
los modelos de regresion lineal, logistica y riesgos proporcionales de Cox.

Palabras clave: Investigacion clinica; Modelos de prediccion; Correlacion estadistica

La cantidad de escritos de una profesién se correlaciona con su vitalidad y actividad,
mientras que su calidad es un indicador aproximado de su estado intelectual

Antecedentes

En articulos previos de la serie de Metodologia de
la investigacion se abordd la manera de elegir una
prueba estadistica considerando el objetivo de la in-
vestigacion, el tipo y distribucion de las variables.
Para determinar diferencia de medias en dos grupos
no relacionados y variables cuantitativas de distribu-
cioén normal se utiliza la prueba de t de Student, pero
si lo que se quiere es predecir un desenlace dicotomi-
co ajustando por distintas variables de confusion, la
prueba estadistica pertinente es el modelo de regresion
logistica multiple. En este articulo abordaremos las
pruebas estadisticas que permiten conocer la fuerza
de asociacion o relacion entre dos variables cuantita-
tivas u ordinales y cuyo resultado se expresa mediante
el coeficiente de correlacion. Si ambas variables se
encuentran con distribucion normal, calculamos la
correlacion de Pearson, si no se cumple este supuesto
de normalidad o se trata de variables ordinales se debe
calcular la correlacion de Spearman'

Correlacion de Pearson

El coeficiente de correlacion de Pearson fue introdu-
cido por Galton en 1877 y desarrollado mas adelante
por Pearson. Es un indicador usado para describir

http://www.revistaalergia.mx

SIR ROBERT HUTCHISON (1871-1960)

cuantitativamente la fuerza y direccion de la relacion
entre dos variables cuantitativas de distribucion nor-
mal y ayuda a determinar la tendencia de dos variables
a ir juntas, a lo que también se denomina covarianza.

A continuaciéon se muestra la formula para
calcular el coeficiente de correlacion de Pearson,
la cual considera en el numerador la covarianza
(suma de productos xy) y en el denominador, la
raiz del producto de las sumas de cuadrados de am-
bas variables.

. nYXY = (Yx)(YY)
N[nYx = (Sx)] [n XY’ = (SY)]

Ejemplo: para conocer la fuerza de asociacion
entre las variables del indice triglicéridos/glucosa
y circunferencia abdominal, al ser variables cuanti-
tativas de distribucion normal la prueba estadistica
adecuada es la de correlacion de Pearson.

Correlacion de Spearman

La correlacion de Spearman o también conocida
como rho de Spearman es el andlogo no paramé-
trico de la correlacion de Pearson. Se utiliza para
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variables cuantitativas de libre distribucién o con
datos ordinales. La correlacion de Spearman se
basa en la sustitucion del valor original de cada
variable por sus rangos, tal como se puede obser-
var en su formula. Para calcularla se requiere que
se ordenen los valores de cada sujeto para cada
variable X, Y, ademas de que se asigne un rango. Si
existe una correlacion fuerte, los rangos deben ser
consistentes: bajos rangos de X se correlacionaran
con bajos rangos de Y. 3

6Y.d’
nm —1)
Donde:

> d? = sumatoria de la diferencia de rangos
n = nimero de pares (X, Y)

Ejemplo: si un investigador quiere determinar
si existe correlacion entre la saturacion arterial de
oxigeno y el estadio del pie diabético, la prueba
estadistica pertinente sera la de correlacion de
Spearman.*

Interpretacion y uso del coeficiente

de correlacion

El coeficiente de correlacion se representa con una
“r” y puede tomar valores que van entre —1 y + 1.
Un resultado de 0 significa que no hay correlacion,
es decir, el comportamiento de una variable no se
relaciona con el comportamiento de la otra variable.
Una correlacion perfecta implica un valor de —1 o
+ 1, lo cual indicaria que al conocer el valor de una
variable seria posible determinarse el valor de la

Cuadro 1. Interpretacion del coeficiente de correlacion

0 Sin correlacion

+0.20 Correlacion débil
+0.50 Correlacion moderada
+0.80 Correlacion buena

Correlacion perfecta

Parametros solo de referencia, no deben ser considerados como
estrictos puntos corte. Estos valores son afectados por el tamafio
de muestra.

356 Rev Alerg Mex. 2019;66(3):354-360

otra variable. Entre mas cercano a 1 sea el coefi-
ciente de correlacion, mayor la fuerza de asociacion
(cuadro 1).

Ademas de analizar el coeficiente de correla-
cién también debemos considerar el signo de este,
que nos permite conocer la direccion de la corre-
lacién.’ Un signo positivo implica que al aumentar
la variable X también aumenta la variable Y, como
ejemplo podemos encontrar que al aumentar la edad
(X) aumenta la presion arterial (Y), mientras que un
signo negativo implica que al aumentar la variable
X disminuye la variable Y, tal como sucede con el
indice tabaquico y el VEF: al aumentar el indice
tabaquico (X) disminuye el VEF, (Y).

Las hipdtesis que es posible plantearse median-
te una correlacion son las siguientes:

H,: r= 0, no existe correlacion.
H,: r#0, existe correlacion y esta puede ser positiva

0 negativa.

Diagrama de dispersion

Para examinar visualmente una correlacion se uti-
liza un diagrama de dispersion, el cual nos permite
conocer el comportamiento de ambas variables.
Cada uno de los puntos representa la interseccion
de un par de observaciones (X, Y). Con un suficien-
te nimero de datos podemos crear un diagrama de
dispersion para observar la fuerza y direccion de
la relacion.

En la figura 1 puede apreciarse una correlacion
perfecta positiva; en este tipo de correlacion es po-
sible inferir un valor de Y si conocemos el valor
de X, dado que se modifican constantemente. Por

r=+1

Figura 1. Correlacion positiva.
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r=-1

Figura 2. Correlacion negativa.

Figura 3. Diagrama de dispersion que muestra dos varia-
bles no correlacionadas.

ejemplo, si las variables edad y peso mostraran una
correlacion de + 1, con solo conocer el valor de
edad podriamos determinar el peso de un nifio. Sin
embargo, es poco comun encontrar este tipo de co-
rrelacion, lo comun es encontrar que las variables X
y 'Y varian proporcionalmente y no siguen un patréon
constante.

En la figura 2 se puede observar una correla-
cion perfecta negativa. Es decir, al incrementar X
disminuye el valor de Y, tal como podria ocurrir con
las variables edad y masa muscular. Al aumentar la
edad, disminuye la masa muscular.

En la figura 3 no es posible observar una re-
lacion lineal entre ambas variables. La variacion
observada entre una y otra es por efecto del azar.
Esto ocurriria si quisiéramos mostrar la correlacion
entre consumo de chocolate al dia y el coeficiente
intelectual.

http://www.revistaalergia.mx

Significancia estadistica del coeficiente
de correlacion

El coeficiente de correlacion, asi como otras pruebas
estadisticas es dependiente del tamafio de muestra.
Correlaciones de 0.20 pueden ser significativas con
tamafios de muestras mayores, mientras que esta no
sera significativa si la muestra es pequefia, .°

Causalidad y correlacion

Resulta necesario distinguir los conceptos de causa-
lidad y correlacion. La presencia de una correlacion
estadistica entre dos variables no necesariamente im-
plica causalidad, es necesario reflexionar acerca de
algunas caracteristicas que cuando se cumplen son
sugerentes de una relacion causal, como lo explicd
sir Austin Bradford Hill varias décadas atras. Por
ejemplo, podriamos tener una correlacion positiva
y significativa entre las variables consumo de cho-
colate al dia y el coeficiente intelectual, aun siendo
significativa desde el punto de vista estadistico, no
existe manera de explicar la plausibilidad biologica
entre ambas variables.”

Coeficiente de determinacion

Cuando exploramos una correlacion lineal entre
variables cuantitativas, parte de la variacion de la
variable Y puede ser debida a X. Sin embargo, en
alguna proporcion esté variabilidad se debera a otros
factores o como efecto del azar. El coeficiente de
determinacién puede ser calculado para mostrarnos
la proporcién de variabilidad de la variable y que es
atribuida a la relacion lineal con X.

El coeficiente de determinacion se obtiene ele-
vando al cuadrado el valor del coeficiente de corre-
lacion (r?). El coeficiente de determinacion podra
tomar valores entre 0 y 1. Valores cercanos a 1 im-
plican que una gran proporcion de la variabilidad de
y es explicada por X. Al llevar a cabo una correla-
cién entre masa muscular y consumo maximo de O,
en pacientes con insuficiencia cardiaca encontramos
un coeficiente de correlacion, r = 0.7 (p < 0.0001),
el valor de R? sera de 0.49, es decir, 49 % del con-
sumo maximo de O? puede ser atribuido a la masa
muscular.’

Ejemplo

Supongamos que el objetivo de un estudio es
determinar si existe relacion entre indice de masa
corporal y porcentaje de grasa corporal por densito-
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metria 6sea. Nuestra hipétesis nula es que no existe
relacion y por lo tanto r = 0 y no existe correlacion.
La hipotesis alterna es que existe relacion entre es-

valor de p < 0.05, por tanto, asumimos que
nuestras variables tienen libre distribucion (fi-
gura 4).

tas variables y que la asociacion es positivay por lo 3. En virtud de que las variables de estudio tienen
tanto r es distinto a 0. libre distribucion, calcularemos la rho de Spear-
A continuacion, se muestran los pasos para la man.
determinacion de la correlacion: 4. En SPSS seleccionamos la opcion de analizar y
correlaciones bivariadas (figura 5).
1. Determinar el tipo de distribucion de las variables. 5. Dado que nuestras variables presentan libre dis-
2. Al calcular las pruebas de normalidad en- tribucion, seleccionamos la opcién de correla-
contramos que ambas variables tienen libre cion de Spearman (figura 6).
distribucion, ya que la prueba de hipotesis de 6. Al analizar los resultados de la correlacion,
normalidad Kolmogorov-Smirnov muestra un encontramos un coeficiente de correlacion de
Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig. Figura 4. Resultado de la prueba de
IMC SUST. 1 .062 1688 .000 .960 1688 .000 normalidad para indice de masa corporal
porcent_grasal .045 1688 .000 .994 1688 .000 (IMC) y porcentaje de grasa.
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0.69, con un valor de p < 0.001. Estos resulta-
dos nos muestran que la fuerza de asociacion
entre estas variables es de moderada a buena, se
observa una correlacion significativa, es decir
que no es atribuible al azar. Al aumentar el indi-
ce de masa corporal se incrementa el porcentaje
de grasa corporal (figura 7).

Correlaciones

7. Para realizar el diagrama de dispersion, se elige
la opcion de cuadro de didlogos antiguos y elegi-
ra diagrama de dispersion (figura 8).

8. La figura 9 nos muestra el diagrama de disper-
sion para las variables indice de masa corporal
y porcentaje de grasa corporal, con una correla-

cion positiva.

porcent_gras
al

IMC SUST. 1

Rho de Spearman  IMC SUST. 1 Coeficiente de 1.000 690"
correlacién

Sig. (bilateral) . .000

N 1722 1688

porcent_grasal Coeficiente de 6907 1.000
correlacion

Sig. (bilateral) .000 s

N 1688 1688

**_ La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

correlacion.

Figura 7. Analisis de resultados de una
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% de grasa corporal

IMC
m—

Figura 9. Diagrama de dispersion de la correlacion entre
indice de masa corporal y porcentaje de grasa corporal.

Otros usos
El empleo de los coeficientes de correlacion es tam-
bién util para evaluar la relacion entre las distintas

variables independientes o covariables que planean
ser introducidas en un modelo multivariado. De esa
manera puede observarse si la correlacion entre las
variables independientes es alta (colinealidad) y evi-
tar incluirlas juntas en un mismo modelo.

Conclusion

Las pruebas de correlacion son de utilidad para iden-
tificar la tendencia de dos variables a ir juntas, lo que
no necesariamente significa que cuando dos varia-
bles correlacionan entre ellas sea por una relacion
de causa y efecto. Hablar de causalidad es un tema
mucho mas complejo.
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Asthma: endotypes and phenotypes at a pediatric age

Asma: endotipos y fenotipos en la edad pediatrica

Francisco Mufioz-Lépez!

Abstract

The concepts of endotype and phenotype have been introduced in the past few years with the
purpose of identifying the different variants of asthma in children and adults by the interaction of
epigenetic factors, such as genotype, environmental factors, and not inherited factors. All these
factors participate in the onset and progression of asthma, as well as environmental allergens,
which are the cause of asthma in most children and teenagers. The latest onset may be induced
by the characteristics of the environment, as happens in most adults (occupational asthma). In a
review of a hundred medical records of children with and without a family history, and of a group
of patients in whom high IgE levels were not detected, clear differences were observed in terms of
the age of onset and other characteristics, although the sensitization to allergens was very similar
in those three groups (Dermatophagoides mites).
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Mufioz-Lépez F. Endotipos y fenotipos del asma en nifios

Resumen

Los términos endotipo y fenotipo se han introducido en los ultimos afios con la finalidad de identificar
las diferentes variantes del asma, tanto en los nifios como en los adultos, por la interacciéon de
los factores epigenéticos, como el genotipo, los factores ambientales y los no heredados. Todos
estos factores participan en el inicio y progresion del asma, asi como los alérgenos ambientales,
causantes del asma en la mayoria de los niflos y adolescentes. El inicio mas tardio de la
enfermedad puede estar inducido por las caracteristicas del ambiente, como ocurre en la mayoria
de los adultos (asma ocupacional). En una revision de un centenar de historias clinicas de nifos,
unos con antecedentes familiares, otros sin ellos y un grupo mas pequefio de 10 pacientes en el
que no se detectaron cifras de IgE elevadas, se observaron diferencias evidentes en cuanto a la
edad de inicio y otras caracteristicas, aunque la sensibilizacion a alérgenos fue muy similar en los

tres grupos (a Dermatophagoides).

Palabras clave: Asma; Endotipo; Fenotipo; Genética

Abreviaturas y siglas
HRB, hiperreactividad bronquial
IgE, inmunoglubulina E

Antecedentes

El concepto de asma ha evolucionado en los tltimos
afios al identificarse a la inflamacion como indispensa-
ble para el diagnostico. No obstante, el factor heredita-
rio determina el fenotipo (epigenética) en la mayoria de
los casos que se inician en la edad pediatrica, es decir,
el cambio en la expresion de genes sin alteraciones
en la secuencia de ADN, mientras que la inflamacion
suele ocurrir mas tardiamente como consecuencia de la
interaccion del medio ambiente, que junto al genotipo
llevan a la constitucioén de un epigenotipo.!

En edades posteriores, la sintomatologia apare-
ce como consecuencia de la inflamacion, que sue-
le deberse al ambiente en el que vive o trabaja el
paciente (asma ocupacional). Ciertamente la hipe-
rreactividad bronquial es la base fundamental para
que tengan lugar las crisis de asma (broncoespas-
mo), que pueden cesar tras el uso de broncodilata-
dores. Cuando a lo largo del tiempo aparece la infla-
macion debido a factores ambientales, la respuesta a
los mismos es mas dificil, como suele ocurrir en los
adultos. Es por ello que la definicion de asma puede
parecer compleja, sobre todo desde que el concepto
de asma se ha modificado al tener en cuenta distintos
factores, incluidos en lo que actualmente se denomi-
na fenotipo y endotipo.?
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En cuanto a la genética, en 70 a 80 % de los
pacientes se confirma el factor hereditario, a veces
de ambos progenitores, de ahi que el inicio del asma
tenga lugar incluso a partir de los dos afios de edad.
Son diversos los genes implicados (poligenia).

La hiperreactividad bronquial (HRB) congénita
(HRB primaria) condiciona la patogenia del asma
de inicio en la infancia por el polimorfismo de los
genes que conducen a las variantes del receptor be-
ta2-adrenérgico del musculo liso bronquial. De igual
forma, en la produccion de inmunoglobulina E (IgE),
participan diversos genes y cromosomas (5q31-q33,
11q13, 11q12, 11g6 y otros) que median la funcion
de los linfocitos Th2, implicados en la reaccion alér-
gica. La cuantificacion de la IgE sérica podria ser
basica en la confirmacion diagndstica del asma y
otros procesos alérgicos, sin embargo, hay que tener
en cuenta que los valores se mantienen en niveles
normales en un porcentaje no despreciable de pa-
cientes con asma (aproximadamente en 20 %) y en
otros procesos no alérgicos se encuentran elevados,
como ocurre en algunas parasitosis ¢ inmunodefi-
ciencias (sindrome de Wiskott-Aldrich y sindrome
de DiGeorge, entre otros).

En los primeros afos, diversos procesos respi-
ratorios tienen similitudes con el asma alérgica, pero
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son transitorios, entre ellos, las infecciones viricas
son la causa mas frecuente (virus respiratorio sin-
citial y parainfluenza, entre otros), asi como la pre-
maturez o el tabaquismo de la mujer gestante. En
todo caso, la asociacion con otros procesos de causa
alérgica (eccema, urticaria, rinitis) puede servir para
confirmar el diagnostico de asma alérgica. La con-
firmacion diagndstica temprana es fundamental para
iniciar tempranamente un tratamiento basado en la
etiologia alérgica, es decir, la inmunoterapia aparte
del manejo sintomatico (antileucotrienos, antihis-
taminicos, corticoides, betamiméticos, entre otros).
Una vez demostrados los alérgenos causantes, la in-
munoterapia es el tratamiento etioldgico fundamen-
tal, siempre que se inicie con prontitud, lo que puede
prevenir nuevas sensibilizaciones y que los factores
ambientales actien como inductores inflamatorios,
como ocurre en el asma de inicio tardio.?

Aunque la hiperreactividad bronquial suele
persistir por su base genética, la inmunoterapia es
el tratamiento etioldgico ya que induce una serie
de cambios inmunologicos como la disminucién de
los eosindfilos, basofilos y neutréfilos, asi como los
mediadores de la inflamacion producidos por los
mismos, lo que facilita el aumento de las células T
reguladoras (Treg).* Estos cambios inducen la desa-
paricion de las crisis de disnea, asi como la rinitis en
la mayoria de los pacientes. Tras varios afios de ha-
ber finalizado la inmunoterapia y haber sido dados
de alta, 40 pacientes respondieron a una encuesta:
30 se consideraban totalmente curados, los demas
indicaron encontrarse casi exentos de sintomas, casi
todos solo con rinitis esporadica.’

Endotipos y fenotipos
En los altimos afios, los términos endotipo y fenotipo
son de uso comun en la descripcion de procesos. El
fenotipo se define como “una caracteristica observa-
ble sin relacion directa con el proceso, incluyendo la
fisiologia, desencadenantes y parametros inflamato-
rios”, y el endotipo como “entidades distintas de la
enfermedad que pueden estar presentes en grupos de
fenotipos, pero cada una definida por un mecanismo
biologico especifico”.®” No obstante, hay controver-
sias en cuanto al concepto endotipo, definido por los
mecanismos patofisiologicos asociados con subtipos.®
Podria intentarse la clasificacion del asma en la
edad pediatrica reconociendo los endotipos y fenoti-
pos de acuerdo con siguientes variantes:¢
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» Eosinofilica: alérgica, por sensibilidad a aspiri-
na, hipereosinofilica grave, micosis pulmonar
alérgica.

* Propensa a exacerbaciones: por aspirina, virus,
en preescolares con sibilancias.

*  Por obesidad: obstruccion del flujo aéreo.

* Por gjercicio: por sobreesfuerzo.

* Limitacion del flujo aéreo: neutrofilica, no eo-
sinofilica

» Escasa respuesta a esteroides: neutrofilica, eosi-
nofilica, obstruccion del flujo aéreo.

En concreto, los endotipos pueden resumirse
como:’

* Tipo 1, leve o intermitente.

* Tipo 2, exacerbaciones graves, con multiples
alérgenos.

» Tipo 3, obstructiva grave con neutrofilia.

La tendencia es la inclusion de los casos clini-
cos en alguno de estos apartados,®® sin embargo, no
siempre es facil la inclusion de los pacientes en al-
guno de ellos, por la gran variedad de mecanismos
patofisiologicos asociados con ciertos subtipos.'® Sin
embargo, existe desacuerdo en la clasificacion de las
distintas variantes de asma citadas, dada la variabi-
lidad de los factores implicados como la genética,
marcadores bioldgicos, ambiente, sintomas, inicio,
funcion pulmonar, hiperreactividad bronquial, infla-
macion, respuesta al tratamiento, entre otros.!!

En conclusion, dada la variabilidad de proce-
sos respiratorios con similitud clinica y bases etio-
patogénicas distintas, no siempre es facil incluir a
los pacientes en alguno de los endotipos y fenotipos
aceptados.

Revision clinica

En una revisién de un centenar de historias clini-
cas de nifios pequefios y adolescentes con asma, se
identificaron diferencias en cuanto a los antecedentes
familiares, edad de inicio y otras caracteristicas en
los tres grupos en los que se dividieron: 60 casos
con antecedentes familiares, 30 sin ellos y 10 sin
aumento de IgE sérica (cuadro 1). Con ello se tratd
de diferenciar los fenotipos y endotipos. Los datos
correspondieron a la primera visita efectuada y el
total de los pacientes fueron visitados en un periodo
de aproximadamente cinco meses.
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Cuadro 1. Historia clinica de 100 nifios y adolescentes con asma

Inicio Inicio  Infecciones Contacto Eosinofilos
1er.afio 110 afios previas ORL animales Eosinofilia nasales 1gG1/] IgM1 IgA1/| Sinusitis
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Con AF 21.6 8.33 40 30 28.3 6.6 25/5 55 23.3/6.6 38
Sin AF 20 20 46 43 30 10 120 46 20/0 26
No IgE 10 0 20 40 50 0 0/0 0 0/0 50

AF = antecedentes familiares, ORL = otorrinolaringolégicas

El primer grupo fue el mas numeroso, con
predisposicion alérgica familiar, inicio precoz,
la mayoria antes de los 10 afios de edad y menor
contacto con animales, sin otras diferencias desta-
cadas. Por otra parte, fueron pocos los casos sin
elevacion de IgE; aunque en nueve existian ante-
cedentes familiares de atopia, la eosinofilia fue su-
perior en los otros grupos, al contrario que con las
demas inmunoglobulinas, cuyos valores estuvieron
dentro de los valores normales. Por otra parte, en
este grupo, la sinupatia fue mas frecuente. Ademas,
aunque no se describe en el cuadro, en los tres gru-
pos el ejercicio fisico (asma por ejercicio) fue un
desencadenante importante. En los tres grupos se
observo sensibilizacion a acaros del polvo (Derma-
tophagoides pteronyssinus 'y Dermatophagoides
farinae), presentes especialmente en almohadas
ya que se alimentan de la descamacion y la caspa.
Algunos pacientes también presentaban sensibili-
zacion a polenes u hongos.

Es evidente que la herencia desempefia un papel
predominante en la transmision del riesgo a pade-
cer procesos alérgicos, de tal forma que se considera
que 70 a 80 % de los casos de asma tienen una base
genética. Las mayores dudas se centran en los casos
en los no existen esos antecedentes, por lo que se
trata de identificar las causas del proceso. Como se
sabe, el estimulo de los linfocitos Thl por virus o
gérmenes da lugar a la produccion de anticuerpos
especificos (inmunoglobulinas G, M, A), por lo que
su actividad es destacada e imprescindible. Por el

contrario, los linfocitos Th2, inductores de la pro-
duccion de IgE, se activan fundamentalmente en los
pacientes con predisposicion atdpica. Existe incer-
tidumbre en los casos sin esta predisposicion pero
productores de IgE especifica frente a alérgenos; en
estos pacientes se trata de encontrar la razon del pre-
dominio de la actividad de los Th2.

Aunque ha sido muy discutida y no siempre
aceptada, la “hipotesis higiénica” trata de aclarar
este hecho, sobre todo en pacientes en los que no
existe predisposicion atopica y que viven en condi-
ciones higiénicas y han sido correctamente vacuna-
dos, por lo que la actividad de los linfocitos Thl esta
minimizada y en cambio son mas propensos a res-
ponder a los alérgenos habituales, por estimulo de
los Th2, lo que puede ocurrir por el mayor contacto
con animales.'>!

Son pocos los pacientes en los que la produc-
cion de alérgenos esta dudosamente mediada por
IgE, la cual no sobrepasa los limites considerados
normales; es probable que se deba a la accion de
linfocitos Th1 o Th17 (Th helper o colaboradores)
también con receptores especificos para el alérgeno,
que ademas causan la inflamacion neutrofilica. La
eosinofilia es mas elevada y tampoco se aprecian al-
teraciones de las demas inmunoglobulinas.'

En resumen, en cuanto al endotipo-fenotipo, los
tres grupos correspondian a asma alérgica (inicio
temprano, eosinofilica e IgE elevada solo en los dos
primeros grupos), si bien los tres coincidieron en la
sensibilizacion a alérgenos similares.
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Caso clinico

Polymorphic eruption of pregnancy, a differential diagnosis
of severe reactions to medications

Erupcién polimorfa del embarazo, un diagnéstico
diferencial de las reacciones graves por medicamentos

Ana Calle,’ Liliana Guevara-Saldaia,' Ricardo Cardona'’

Abstract

Background: The polymorphic eruption of pregnancy (PEP) is a pathology that usually occurs in
the last trimester of pregnancy and it affects around 0.5% pregnancies. So far, it has not been
associated to medications, but it could mimic any severe delayed reaction to drugs.

Clinical case: A woman with a clinical picture that suggests PEP during the last trimester of
pregnancy. She was assessed by the allergy department, where it was viewed as PEP; however,
the decision was to perform skin tests: skin prick tests, intradermal tests, and skin patch tests with
drugs involved; all of which showed negative results.

Conclusions: Severe reactions to medications are a challenge for health professionals. In acute
management, the identification and suspension of the involved medication are the cornerstones
of the treatment; however, many of the patients are polymedicated, which makes it difficult to
identify the underlying cause. An allergy assessment is recommended as part of the optimal
multidisciplinary management of each patient in order to identify the substance that is involved as
the cause of the disease and, therefore, to avoid unnecessary restrictions.

Keywords: Polymorphic eruption; Papules; Pruritic plaques; Urticarial lesions; Pregnancy;
Adverse reaction to medications
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Resumen

Antecedentes: La erupcion polimorfa del embarazo es una patologia que se presenta normalmente
en el ultimo trimestre de los embarazos y afecta aproximadamente a 0.5 % de las mujeres en esta
condicion. No se ha relacionado con medicamentos, pero podria imitar cualquier reaccion grave
por medicamentos tardias.

Caso clinico: Mujer con cuadro clinico sugestivo de erupcion polimorfa del embarazo durante
el ultimo trimestre del embarazo. Fue valorada por alergologia, donde se considerd erupcion
polimorfa del embarazo, sin embargo, se decidio realizar pruebas cutaneas: puncion cutanea,
pruebas intradérmicas y prueba de parche con medicamentos implicados, todas con resultados
negativos.

Conclusiones: Las reacciones graves por medicamentos son un reto para el profesional de la
salud. En el manejo agudo, la identificacidon y suspension del medicamento implicado son la piedra
angular del tratamiento, sin embargo, numerosas pacientes estan polimedicadas, lo que dificulta
identificar la causa subyacente. Es recomendable una valoracion por alergologia como parte
del manejo multidisciplinario éptimo de cada paciente, con el fin de lograr detectar la sustancia
implicada como causal de la enfermedad y evitar restricciones innecesarias.

Palabras clave: Erupcion polimorfa; Papulas; Placas pruriginosas; Lesiones urticariformes;
Embarazo; Reaccion adversa a medicamentos

Antecedentes
La erupcién polimorfa del embarazo es una pato-
logia que se presenta normalmente en el Gltimo tri-
mestre del embarazo y afecta aproximadamente a
0.5 % de estos. Aunque no se ha relacionado con
medicamentos, podria parecerse a cualquiera de las
reacciones graves medicamentosas tardias como eri-
tema multiforme, sindrome de Steven-Johnson, pus-
tulosis exantematica generalizada aguda, reaccion a
medicamentos con sintomas sistémicos y eosinofilia,
entre otras, lo que retrasa el manejo de los pacientes.'
A continuacion, describimos el caso clinico de
una paciente quien durante su ultimo trimestre de em-
barazo inicid con lesiones en piel tipo placas prurigi-
nosas, asociadas con lesiones “en diana”; el manejo
inicial fue para eritema multiforme mayor. La pacien-
te fue remitida para estudio por parte de alergologia.

Caso clinico

Paciente de 33 afios quien en su tltima semana de em-
barazo inici6 con placas eritematosas pruriginosas en
abdomen y extremidades superiores e inferiores. Fue
tratada con esteroides intramusculares y antihistami-
nicos de primera generacion, con los que disminuyo
el prurito pero persistieron las lesiones cutaneas (fi-
gura 1). Tres dias después de la cesarea sin compli-
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caciones, reingreso al servicio de urgencias por he-
matoma de pared abdominal sobreinfectado, por lo
cual fue hospitalizada; se administraron analgésicos
(1 g de acetaminofén oral cada ocho horas, 50 mg de
tramadol intravenoso cada seis horas, 30 mg de ke-
torolaco intravenoso cada 12 horas y 1 g de dipirona
intravenosa cada seis horas) y antibidticos (160 mg
de gentamicina cada 24 horas por siete dias y 900 mg
de clindamicina intravenosa cada seis horas).
Durante ese periodo, las lesiones cutaneas au-
mentaron, con aparicion de papulas y placas erite-
matosas generalizadas, muy pruriginosas, asociadas
con lesiones vesiculares y “en diana” (figura 2). La
paciente recibid tratamiento con 20 mg de difen-
hidramina intravenosa cada 12 horas, aplicacion de
desonida en locion cada ocho horas e hidratacion de
la piel. Ademas, fue valorada por dermatologia, don-
de se realiz6 biopsia de piel, que indico tramos de
degeneracion vacuolar de los queratinocitos basales
y eosindfilos intraepiteliales, dermis superior con
infiltrado inflamatorio linfocitario perivascular, der-
matitis de interfase compatible con toxicodermia.
Se realizaron estudios paraclinicos con elevacion de
reactantes de fase aguda, sin evidencia de eosinofilia
ni alteracion de pruebas de funcion hepatica ni renal.
La paciente evoluciono hacia la resolucion completa
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de las lesiones en piel aproximadamente en 30 dias
(figura 3) y fue remitida a alergologia clinica para
continuar estudios por sospecha de eritema multi-
forme mayor.

En el servicio de alergologia se considerd erup-
cion polimorfa del embarazo, sin embargo, se reali-
zaron pruebas de puncidn cutanea y pruebas intra-
dérmicas con dipirona y cefazolina; los resultados
fueron negativos. Las pruebas de parche a las 48 y
96 horas con ketorolaco, gentamicina, clindamicina
y cefalexina fueron negativas. Se planted la posibi-
lidad de realizar prueba de provocacion oral contro-
lada, sin embargo, la paciente no estuvo de acuerdo.

Discusion
La erupcion polimorfa del embarazo es mas frecuen-
te en mujeres entre 25 y 29 afios; la raza caucasica
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Figura 1. Papulas y placas urticariformes
del embarazo, diagnostico diferencial
en el contexto de reaccion severa por
medicamentos.

es la mas afectada (hasta 88 % de los casos). Por lo
general, las manifestaciones clinicas inician durante
el tercer trimestre o en el posparto inmediato (hasta
en 16 % de los casos)** y los sintomas se resuelven
después del parto, si bien la resolucion puede tardar
algunas semanas hasta en 1 % de los casos.***

Aronson et al. clasificaron los hallazgos clini-
cos en tres subgrupos:

» Tipo I, papulas y placas urticariales.

* Tipo II, placas eritematosas sin presencia de pa-
pulas urticariales.

* Tipo III, combinacion de los tipos anteriores.

En los tres subtipos se pueden observar lesiones
con halos blancos alrededor (lesiones “en diana™),
similares a las observadas en el eritema multiforme,

Figura 2. Papulas y erupciones
vesiculares con contenido amarillento,
asi como lesiones “en diana” atipicas.
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hasta en 5.3 % de los casos. Tipicamente las lesiones
comprometen las estrias del abdomen y posterior-
mente se generalizan, sin embargo, pueden aparecer
en pacientes sin estrias y en cualquier otra parte del
cuerpo. Los sitios de afectacion mas frecuente son
las extremidades superiores e inferiores. Las lesio-
nes atipicas incluyen vesiculas, que pueden compli-
car el diagnostico y se describen hasta en 40 % de
los casos.*¢

El espectro clinico diverso y la ausencia de
lesiones patognomonicas hacen que el diagnoésti-
co llegue a ser un reto en ciertos casos, haciendo
necesaria la realizacion de estudios paraclinicos y
biopsia, con el objetivo de descartar patologias que
puedan representar riesgo materno o fetal. El estudio
histopatologico puede mostrar dermatitis perivascu-
lar superficial o profunda con vasculitis linfohistio-
citica; los eosindfilos pueden estar presentes hasta
en 60 % de los casos, asi como espongiosis focal y
paraqueratosis.’

En cuanto a la relacion con medicamentos, exis-
ten reportes de casos sobre erupcion polimorfa del
embarazo inducida por medicamentos como la ter-

Figura 3. Resolucién de lesiones con leve
pigmentacién residual posinflamatoria.

butalina, progesterona y albuterol, sin embargo, esta
asociacion no se ha descrito con certeza.?

Finalmente, la erupcion polimorfa del embarazo
casi siempre se resuelve en el posparto, pero se han
reportado casos que persisten varias semanas des-
pués. En promedio tiene una duracion de cuatro a
seis semanas. La naturaleza autolimitada, la falta de
afectacion materna o fetal y la baja probabilidad de
recurrencia deben ser explicadas a la paciente para
aminorar la ansiedad.

Conclusion

Describimos a una paciente remitida al servicio de
alergologia clinica por sospecha de reaccion grave
por medicamentos en el contexto de una erupcion
polimorfa del embarazo, quien al momento de este
informe se encontraba con restriccion de multiples
medicamentos.

En el escenario de la alergologia, conocer este
diagnéstico diferencial puede ser clave al realizar
pruebas cutaneas y de provocacion, que eviten res-
tricciones innecesarias de medicamentos y disminu-
yan la ansiedad.
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Caso clinico

Allergic contact dermatitis to cobalt and nickel in a metal
industry worker. Case report and literature review
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Abstract

Background: Contact dermatitis is an eczematous skin reaction that is caused by repeated and
direct exposure to an allergen: The prevalence of contact dermatitis to nickel is estimated at 17% in
women and 3% in men, and 1-3% of the general population has allergic contact dermatitis to cobalt
and chromium. Nickel, which is the leading cause of occupational dermatitis, shows reactivity to
other metals; mainly chromium and cobalt.

Clinical case: A 47-year old man, with previous sensitization to nickel in childhood, is a worker
in the metal industry, with occupational exposure to nickel and cobalt, and showed dermatosis
predominantly in the upper limbs.

Conclusion: The risk of new sensitizations to metals (such as cobalt) has been increased by his
previous sensitization to nickel that happened in childhood and his work in the metal industry.
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Resumen

Antecedentes: La dermatitis por contacto es una reaccion eccematosa en piel causada por la
exposicion repetida y directa de un alérgeno; se estima que la prevalencia de dermatitis de
contacto al niquel es de 17 % en mujeres y 3 % en hombres y que 1 a 3 % de la poblacién general
presenta dermatitis de contacto alérgica a cobalto y cromo. El niquel es la causa mas importante
de dermatitis ocupacional y presenta reactividad a otros metales, principalmente cromo y cobalto.
Caso clinico: Hombre de 47 afios, con previa sensibilizacion a niquel en la infancia, trabajador de
la industria metaldrgica, con exposicion laboral a niquel y cobalto, quien presenté dermatosis de

predominio en miembros superiores.

Conclusién: La sensibilizacién previa a niquel en la infancia y el trabajo en la industria metalurgica
incremento el riesgo de nuevas sensibilizaciones a metales, como cobalto.

Palabras clave: Niquel; Cobalto; Dermatitis por contacto

Antecedentes

La dermatitis por contacto es una reaccién eccema-
tosa en piel causada por la exposicion repetida y di-
recta de un alérgeno. La historia clinica y el examen
fisico son fundamentales para su diagndstico.!

De acuerdo con un metaanalisis que realizaron
Thyssen et al. entre 1966 y 2007, la prevalencia de
dermatitis por contacto a niquel se estima en aproxi-
madamente 17 % en mujeres y 3 % en hombres y 1
a 3 % de la poblacion general presenta dermatitis de
contacto alérgica a cobalto y cromo.??

Metales como el niquel, cobalto, cromo y cinc
tienen una amplia distribucion en la naturaleza y
forman parte de numerosos objetos utilizados en la
vida diaria como la joyeria, industria metalurgica y
manufactura de instrumental médico, entre otros.? El
niquel es la causa mas importante de dermatitis ocu-
pacional, ademas de que presenta reactividad a otros
metales, principalmente cromo y cobalto.*

El cobalto es un metal encontrado naturalmente
en forma sélida, en polvo y en agua de mar, por lo
general en asociacion con el niquel. Su uso es diverso,
se encuentra en objetos recubiertos con metal, pin-
turas, cemento y vitamina B12, es un sensibilizador
de contacto en la fabricacion de metal duro, ya que
se emplea como catalizador para acelerar las reac-
ciones quimicas importantes. Por su propiedad de
endurecimiento también se utiliza en odontologia,
cardiologia, ginecologia y cirugia ortopédica (pro-
tesis de cadera y rodillas). La frecuencia del uso de
la resina de poliéster en las industrias maritima, de
transporte y construccion resalta la necesidad de
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considerar al cobalto como un sensibilizador en este
tipo de entorno laboral.’

Los factores de riesgo para el desarrollo de der-
matitis por contacto alérgica incluyen el potencial
de sensibilizacion inherente del alérgeno, concentra-
cion elevada de alérgeno (dosis por unidad de area),
frecuencia de exposicion, exposicion prolongada y
barrera epitelial alterada.®

La alergia a metales es secundaria a una res-
puesta retardada tipo IV o celular mediada por lin-
focitos T CD4. Los metales son electrofilos y tienen
la capacidad de ionizarse, reaccionan con proteinas
formando complejos que pueden ser reconocidos por
células dendriticas, lo que genera sensibilizacion.®

La fisiopatologia de la dermatitis por contacto
incluye dos fases: induccion y efectora. La primera
se desarrolla de dias a semanas después de la expo-
sicion, inicia con la exposicion de la piel al metal y
concluye cuando las células T CD4 especificas se
han desarrollado y el paciente se ha sensibilizado.®

La fase efectora inicia uno a dos dias, incluso, a
dos horas de una nueva exposicion al metal al que se
ha sensibilizado; puede observarse papulas, vesicu-
las, eritema y prurito intenso.’

La distribucion tipica de la dermatitis de con-
tacto por niquel y cobalto predomina en region fa-
cial (16bulos de las orejas), torax y abdomen (sitios
de joyeria y piercings) y manos.®

El cuadro clinico varia de acuerdo con la cronici-
dad. Durante la fase aguda, la dermatitis se caracteriza
por eritema, edema, papulas y vesiculas. En su fase
cronica, las lesiones son escamosas, secas y fisuradas.®
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A continuacion describimos a un paciente con
exposicion laboral a niquel y cobalto.

Caso clinico

Hombre de 47 afios, empleado de la industria me-
talurgica como operador de maquinaria, sin uso de
equipo de proteccion. Diagndstico clinico de derma-
titis por contacto en la infancia.

Cinco afios antes de la valoraciéon motivo de
este reporte presentd dermatosis en miembros to-
racicos, caracterizada por prurito intenso y lesiones
tipo papula y maculas de forma intermitente, sin re-
ferir agente causal ni tratamiento sintomatico. Tres
afios después cambid de ocupacion a empleado de
seguridad, puesto en el que permaneci6 durante seis
meses, con exposicion a materiales de construccion
y persistencia de las lesiones cutaneas.

El paciente retorné a su empleo habitual como
operador de maquinas en la industria metalargica,
con exposicion a derivados de hidrocarburos y me-
tales. Un afio después presentd exacerbacion de la
dermatosis previa: diseminacion de las lesiones a
torax, cuello, region facial y abdomen, ademas de
incremento del prurito generalizado. Acudié a valo-
racion médica y recibid tratamiento con antihistami-
nicos, esteroides topicos, ciclosporina y azatioprina.
La mejoria fue parcial, por lo que fue referido a la
Clinica de Dermatitis de Contacto Alérgica Ocupa-
cional del Hospital de Especialidades, Centro Mé-
dico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del
Seguro Social, Ciudad de México.

Al momento de ser atendido se encontraba con
dermatosis diseminada a cuello y miembros superio-
res, caracterizada por lesiones tipo papula, macula,
huellas de rascado, manchas hiperpigmentadas de
color café claro y xerosis intensa generalizada.

Se realizaron pruebas de parche tipo true-test,
con lectura a las 48 y 96 horas de su colocacion;
fueron positivas a niquel con presencia de eritema
y papula (++) en sitio de aplicacion y a cobalto con
micropapulas, vesiculas y eritema (+++), de acuer-
do con el sistema de graduacion del Grupo Interna-
cional de Investigacion en Dermatitis de Contacto
(figura 1).

Se le recomendd cambiar de empleo y que evi-
tara las industrias de riesgo y objetos que pudieran

Figura 1. Pruebas de parche. Lectura a las 96 horas.

limus), antihistaminico H1 y emolientes, ademas, se
realizé reduccion progresiva de inmunosupresores
(azatioprina y ciclosporina), con mejoria clinica
ocho semanas después y remision del cuadro.

Discusion

El niquel es la causa mas importante de dermatitis
por contacto en la poblacion general. Existe con-
troversia de si su relacion con otros metales se trata
de una reactividad cruzada o de una sensibilizacion
multiple, principalmente a cromo y cobalto.”

En el paciente referido con antecedente de sen-
sibilizacion a niquel en la infancia, el trabajo en la
industria metaltrgica incremento el riesgo de nuevas
sensibilizaciones a otros metales como cobalto, de
forma similar a lo referido por Lammintausta et al.?

Cuadro 1. Materiales de uso comdn que contienen niquel y cobalto

Niquel Cobalto

Celulares Objetos recubiertos de metal
Computadoras Pinturas

Joyeria Cemento

Botones Aleaciones dentales
Broches Implantes ortopédicos

Hebillas de cinturén Cosmeéticos

Monedas Herramientas
contener niquel y cobalto (cuadros 1y 2). Se le pres-
s . . y . . L. Llaves
cribid tratamiento sintomatico con esteroide topico
(fluocinolona), inhibidor de calcineurina (pimecro- Imanes
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Cuadro 2. Empleos con exposicion a niquel o cobalto

Niquel Cobalto
Cajeros Trabajadores de ceramica
- Trabajadores de la industria
Estilistas .
metalurgica
Joyeros Fabricantes de vidrio

Técnicos dentales
Mecanicos
Amas de casa

Plomeros

Se ha demostrado que los polvos de cobalto y
niquel penetran con mayor facilidad la piel dafiada,
lo que sugiere que el paciente presentd sensibiliza-
cion previa a niquel; en la vida adulta su empleo en
la industria metalurgica incremento el riesgo de sen-
sibilizacion a cobalto. El diagndstico de dermatitis
alérgica por contacto a niquel y cobalto se confirmé
con la positividad de las pruebas de parche.®

Los trabajadores deberan ser enviados con resu-
men médico a medicina del trabajo para evaluar su re-
ubicacion, incapacidad parcial permanente o propor-

cionarle los beneficios laborales que le corresponden,
dado que se considera una enfermedad ocupacional.

En pacientes con antecedente de sensibilizacion
previa a niquel que laboren en industrias con riesgo
alto de exposicion a metales y que inician con datos
clinicos de dermatitis de contacto se deberia sospe-
char la probable implicacién de otro metal y ser de-
rivados al especialista correspondiente.

La prueba de parche es el estudio de eleccion
para obtener un diagnoéstico definitivo de dermatitis
de contacto; es importante que sea realizada e in-
terpretada de forma correcta y que el resultado se
correlacione con los datos clinicos del paciente.’

El manejo de eleccion en pacientes con derma-
titis de contacto ocupacional es evitar la exposicion
al agente causal, proporcionar a los pacientes un lis-
tado con los objetos que pueden contener los meta-
les a los que se encuentran sensibilizados, asi como
tratamiento farmacoldgico con esteroides topicos,
inhibidores de calcineurina e, incluso, inmunosupre-
sores y, de acuerdo al caso, valorar el envio a medi-
cina del trabajo.’

Para los pacientes sin dermatitis de contacto
ocupacional, pero con trabajos de riesgo a desarro-
llarla, es necesario el uso de barreras de proteccion
para reducir el riesgo a sensibilizacion a metales.
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Clinical case

Delayed aminopenicillin reaction associated to human
herpes virus 6 infection mimicking DRESS syndrome

Reaccidén tardia a aminopenicilina asociada con infeccién
por el virus del herpes humano 6 que simula sindrome DRESS
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Abstract

Background: DRESS syndrome (rash with eosinophilia and systemic symptoms) is an uncommon
and severe drug-induced reaction.

Clinical case: An 8-year-old boy was diagnosed with tonsillopharyngitis, and treatment with
amoxicillin was started. One day later, he presented bilateral malar rash which evolved to
generalized erythroderma in two days. He was referred to the emergency room and then he was
discharged after the treatment with amoxicillin was discontinued. Five days later, he still had fever,
progressive facial and acral edema, and ecchymotic lesions. The laboratory studies showed
6220 leukocytes/mm? (970 eosinophils/mm?). The pharyngeal culture tested positive to human
herpesvirus 6 (HHV-6). The fever, rash and edema disappeared with supportive measures. Based
on the results of the allergy tests, a diagnosis of delayed reaction to aminopenicillin associated
to HHV-6 mimicking DRESS syndrome was made, with the recommendation to avoid penicillin
antibiotics.

Conclusions: The diagnosis of delayed reactions to aminopenicillin and DRESS syndrome requires
a high index of suspicion in order to promptly withdraw the offending medication and to avoid
delays in the diagnosis.
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Resumen

Antecedentes: El sindrome DRESS (erupcion que cursa con eosinofilia y sintomas sistémicos) es
una reaccion inducida por farmacos poco frecuente y grave.

Caso clinico: Nifio de ocho afios a quien se prescribié tratamiento con amoxicilina debido a
diagndstico de amigdalofaringitis. Un dia después del inicio del medicamento, el paciente presento
erupcion malar bilateral que evolucion6 a eritrodermia generalizada en dos dias. Fue derivado al
servicio de urgencias donde se interrumpio el tratamiento con amoxicilina y fue dado de alta. Cinco
dias después, todavia tenia fiebre, edema facial y acral progresivo y lesiones equimoticas. Los
estudios de laboratorio mostraron 6220 leucocitos/mm? (970 eosinéfilos/mm3). El cultivo faringeo
fue positivo al virus de herpes humano 6. La fiebre, la erupcion y el edema desaparecieron con
medidas de apoyo. Con base en los resultados de las pruebas de alergia, se realizé un diagndstico
de reaccion tardia a la aminopenicilina asociada con herpesvirus de humano 6 que simulaba
sindrome DRESS. La recomendacion fue evitar los antibidticos con penicilina.

Conclusiones: El diagndstico de reacciones tardias a la aminopenicilina y el sindrome DRESS
requieren un alto indice de sospecha para retirar rapidamente la medicacion desencadenante y

evitar retrasos en el diagnostico.

Palabras clave: Sindrome de DRESS; Amoxicilina; Herpesvirus humano 6; Eosinofilia

Abbreviations and acronyms
HHV-6, human herpesvirus 6

IDT, intradermal test

MDM, minor determinant mixture

Background

DRESS syndrome (drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms) is a severe and uncommon
drug-induced reaction and it is usually characterized
by a long latency between the intake of the causative
drug and the onset of the disease (2 to 6 weeks).!
Although it can be caused by several agents (like
antibiotics),? it was first and mainly reported to be
linked to anti-epileptic agents.* Amoxicillin is not
usually reported as the primary causative agent de-
spite its wide use in both adults and children.

Case report

An 8 year old boy with fever and a sore throat was
diagnosed with acute tonsillopharyngitis, and treat-
ment with amoxicillin was started (it had been pre-
viously well tolerated). One day later, he presented
bilateral malar rash which evolved to generalized
erythroderma in two days, with joint inflamma-
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PPL, benzylpenicilloyl-polylysine
RegiSCAR, Registry of Severe Cutaneous Adverse
Reactions

tion and a persistent fever. He was referred to the
emergency room and then he was discharged after
the treatment with amoxicillin was discontinued.
Five days later, the patient still had a fever (39 °C)
and increasing erythroderma, and he also present-
ed progressive facial and acral edema, and linear
ecchymotic lesions in the neck, armpits and groin.
His body weight increased 1.2 kilograms in 2 days.
The laboratory studies showed 6220 leukocytes/mm?®
(970 eosinophils/mm?), with normal liver and renal
function (alanine aminotransferase 19 IU/L, urea 17
mg/dL, creatinine 0.33 mg/dL). The pharyngeal cul-
ture tested positive to human herpesvirus 6 (HHV-6)
(127.527 copies/100 cells by polymerase chain
reaction). The patient was admitted in the hospital
for two days, during which the fever, rash and
edema disappeared with supportive measures Ten
days later, his blood tests were normalized (8150
leukocytes/mm?, 430 eosinophils/mm?). Specific IgE
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to penicillin G, penicillin V, ampicillin and amoxi-
cillin was < 0.1 kU/L. An immediate reading of the
skin prick test and the intradermal test (IDT) to ben-
zylpenicilloyl-polylysine (PPL), minor determinant
mixture (MDM), ampicillin (20 mg/mL), amoxicillin
(20mg/mL) and cefuroxime (25 mg/mL), turned out
to be negative. A delayed reading of IDT (48 hours)
tested positive to ampicillin (4 mm) and amoxicil-
lin (6 mm), but negative to cefuroxime (0 mm). A
patch test (with vaseline) turned out to be positive to
amoxicillin 10% (+), ampicillin 10% (+), cefuroxime
20% (+), and amoxicillin-clavulanic acid 10% (+),
but it tested negative to cefuroxime 10% (—) at 48
and 96 hours (figure 1). According to these results,
our patient was diagnosed with delayed reaction to
aminopenicillin; and the recommendation was to
avoid penicillin altogether.

Discussion

DRESS syndrome is a potentially life-threatening
condition. It is a non-IgE mediated hypersensitivity
reaction to a drug that includes severe eruption of the
skin, fever, hematologic abnormalities (eosinophilia,
atypical lymphocytosis), lymphadenopathy, and the
involvement of internal organs (liver, kidney, lung).*
Its estimated incidence ranges from 1 in 1000 to 1
in 10 000 exposures to drugs.’ Although there have
been some reports of cases in children,® most cases
occur in adults.

The pathogenesis of DRESS syndrome includes
drug-specific immune response and the reactivation
of herpesvirus infection, up to the point that the
detection of HHV-6 reactivation has been recent-
ly proposed as a diagnostic maker.” In our patient,
both mechanisms were shown; the specific immune
response to amoxicillin (shown by the positivity of
delayed reading of IDT and patch test), and the reac-
tivation of HHV-6 infection (shown by the positivity
of pharyngeal culture to HHV-6). In spite of these
facts, our case did not completely meet the diagnos-
tic criteria of definitive DRESS syndrome according
to the Registry of Severe Cutaneous Adverse Reac-
tions (RegiSCAR) score,® so a diagnosis of delayed
reaction to aminopenicillin was made.

In most patients, the reaction is characterized
by a long latency between the intake of the offend-
ing medication and the onset of the disease (2 to 6
weeks),! however, earlier outbreaks can occur, espe-
cially in previously sensitized patients. Our patient

http://www.revistaalergia.mx

Figure 1. Patch test (vaseline). Presence of wheal and
erythema indicating a positive reaction to amoxicillin 10%
(number 1), ampicillin 10% (number 2), cefuroxime 20%
(number 3), amoxicillin-clavulanic acid 10% (number 4),
but negative to cefuroxime 10% (number 5) at 96 hours.

had an atypical outbreak; the symptoms initiated just
one day after receiving amoxicillin, making the di-
agnosis more challenging. Despite its common uses,
amoxicillin without clavulanic acid has been seldom
reported as the primary instigator. Nevertheless, it
has mainly been involved as a cause of relapse of
DRESS syndrome since this drug often acts as an
aggravating factor due to the direct effect on her-
pesvirus replication.’ Thus, in patients with suspect-
ed DRESS syndrome, shortly after the initiation of
amoxicillin, it is important to search for other possi-
ble drugs that have been recently introduced within
the last few weeks. In our case, amoxicillin was the
only causative drug since no other drugs had been
introduced in the previous months.

The diagnosis of delayed aminopenicillin re-
actions and DRESS syndrome is difficult; because
the pattern of the skin involvement and the types
of affected organs are diverse. Multiple diagnostic
criteria for DRESS syndrome have been proposed
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in order to standardize the diagnosis. The European
RegiSCAR has devised a scoring system based on:
clinical features, the extent of the skin involvement,
organ involvement, and clinical course.® Accord-
ing to the final score, it rates DRESS cases as “no”,
“possible”, “probable” or “definite” cases. In addi-
tion, other authors include HHV-6 activation in the
diagnostic criteria.’

The skin eruption and visceral involvement is
usually resolved after drug cessation in an average
time of six to nine weeks,? although there have been
reports of persistence or aggravation of the symptoms
despite the discontinuation of the causative drug.’* A
prompt withdrawal of the offending drug is the main-
stay of the treatment of both delayed aminopenicil-
lin reaction and DRESS syndrome. Patients without
severe involvement can be treated symptomatically.
For severe cases, systemic corticosteroids are com-
monly used.? In our case, the use of corticosteroids

was not necessary since the patient showed an early
recovery with supportive measures only.

Conclusions

Our findings are compatible with a delayed amino-
penicillin reaction associated to HHV-6 infection
mimicking DRESS syndrome present with a very
short latency period. Given the high variability of the
clinical presentation, which began just one day after
the causative drug had been initiated, the diagnosis of
DRESS syndrome is improbable. In the other hand,
an immune mechanism and a viral reactivation were
shown; which is why the prompt withdrawal of the of-
fending medication was an appropriate measure. Cli-
nicians should not underestimate the potential com-
plications of amoxicillin and they should be aware
of this potentially life-threatening condition of this
commonly prescribed drug in both adults and children
in order to avoid delay in management and diagnosis.
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Caso clinico

Cartilage-hair hypoplasia. A case report

Hipoplasia cartilago-cabello. Reporte de un caso

Tamara Aidé Staines-Boones," Maria Guadalupe Gonzalez-Villarreal,? Cecilia Hernandez-Fernandez®

Abstract

Background: Cartilage-hair hypoplasia is a rare autosomal recessive disease, which is characterized
by metaphyseal chondrodysplasia and thin hair. It can be accompanied by immunological disorders
in varying degrees.

Clinical case: The case of a 35-month-old girl is described. Since her birth, with growth restriction,
she has developed pneumonia eleven times, malabsorption syndrome and aganglionic
megacolon, which is why she was diagnosed with cartilage-hair hypoplasia, with expression of
non-severe combined immunodeficiency. The decision was to proceed with hematopoietic stem
cell transplantation. At the time of this report, the patient was free from infectious processes.
Conclusion: Cartilage-hair hypoplasia is a condition with diverse clinical features and different
degrees of immunodeficiency. As part of the treatment, it is possible to perform haematopoietic
stem cell transplantation.

Keywords: Cartilage-hair hypoplasia; Non-severe combined immunodeficiency; Hematopoietic
stem cell transplantation
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Resumen

Antecedentes: La hipoplasia cartilago-cabello es una enfermedad autosémica recesiva poco
frecuente, caracterizada por condrodisplasia metafisaria y cabello fino. Puede estar acompanada
de alteraciones inmunoldgicas en distintos grados.

Caso clinico: Nifia de 35 meses de edad, quien desde su nacimiento mostré restriccion del
crecimiento; desarroll6 11 cuadros de neumonia, sindrome de malabsorcién y megacolon
aganglionico, por lo que se diagnosticé hipoplasia cartilago-cabello, con expresion de
inmunodeficiencia combinada no severa. Se decidio trasplante de células madre hematopoyéticas.
Al momento de este informe, la paciente estaba libre de procesos infecciosos.

Conclusion: La hipoplasia cartilago-cabello es un padecimiento con rasgos clinicos y distintos
grados de inmunodeficiencia. Como parte del tratamiento es posible realizar trasplante de células
madre hematopoyéticas.

Palabras clave: Hipoplasia cartilago-cabello; Inmunodeficiencia combinada no severa; Trasplante

de células madre hematopoyéticas

Abreviaturas y siglas

RMRP, endorribonucleasa procesadora del ARN mitocondrial

Antecedentes

La hipoplasia cartilago-cabello es una inusual en-
fermedad autosomica recesiva.!”? Su frecuencia
estimada es de 1: 23 000 recién nacidos,' mientras
que en la Vieja Orden Amish es hasta de 1:1000, de
acuerdo con lo mencionado por McKusick.*

Es un padecimiento condicionado por la mu-
tacion de un componente de ARN, perteneciente a
la endorribonucleasa procesadora del ARN mito-
condrial (RMRP); gen localizado en el cromosoma
9p12 y mas recientemente en el cromosoma 9p13.3.
Se ha descrito constantemente un cambio de RMRP
70A > G (en 92 % de los casos), que forma una subu-
nidad de ARN no traducida de la ribonucleoprotei-
na endorribonucleasa RNasa MRP, lo que ocasiona
un defecto en el procesamiento ribosomal,'>*¢ ya
que puede modificar el desarrollo de células de alto
crecimiento como condrocitos y linfocitos.” De esta
manera se genera su expresion clinica con alteracio-
nes esqueléticas e inmunoldgicas. Cuando hay alte-
raciones en la caja TATA pueden surgir enfermeda-
des graves y mortales.>*%°

Clinicamente los pacientes padecen condro-
displasia metafisaria, caracterizadas por la forma y
distribucion del cabello (fino, corto, facilmente que-
brantable y ligeramente claro),*!° entre otras.

380 Rev Alerg Mex. 2019;66(3):379-383

Caso clinico
Nifla de 35 meses de edad, hija de la quinta casta. A
su nacimiento, de 40 semanas de gestacion, se encon-
tré talla con restriccion del crecimiento intrauterino.
Experimento6 infecciones recurrentes de vias respi-
ratorias: el primer cuadro de neumonia ocurrio a los
ocho meses de edad; en total llegd a cursar 11 neu-
monias, ocasionadas por Pseudomonas aeruginosa.
También desarroll6 sindrome de malabsorcion desde
los 11 meses de edad; al realizar la biopsia de colon
se identific6 megacolon aganglionico. Para disminuir
la frecuencia de las infecciones se decidio iniciar in-
fusion de gammaglobulina intravenosa, sin cambios
en el habito intestinal o mejoria en el crecimiento.
En la exploracion fisica se encontrd talla en
percentil —3 para la edad (74 cm); peso en el per-
centil —3 para la edad (8 kg), con alopecia difusa y
asimetria de extremidades, abdomen globoso, asas
distendidas y sin hepatoesplenomegalia (figura 1).
Los examenes de laboratorio indicaron ligera eleva-
cién de inmunoglobulinas, anemia normocitica hi-
pocromica y disminucion de linfocitos CD4, CD8 y
CD45 (cuadro 1). Las pruebas para VIH y STORCH
fueron negativas. La somatomedina C fue de 42.5
ng/mL. Mediante biopsia de colon se identificaron
vellosidades intestinales integras y agangliosis.
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La paciente reuni6 criterios clinicos para el
diagnostico de hipoplasia cartilago-cabello. Debi-
do a los datos de inmunodeficiencia combinada no
grave, se decidi6 trasplante de células madre hema-
topoyéticas, con quimerismo logrado a 100 %. Al
momento de este informe, la paciente se mantenia
sin procesos infecciosos, con mejoria clinica, pero
sin mejoria de talla.

Discusion

La hipoplasia cartilago-cabello es un trastorno secun-
dario a una mutacion de un componente en el comple-
jo de endorribonucleasa del ARN mitocondrial, la cual
condiciona un defecto en el procesamiento ribosomal
(RMRP) y en la progresion del ciclo de células con

Figura 1. Asimetria
de extremidades,
cabello fino y
escaso, condrodis-
plasia metafisiaria,
biopsia de colén
con agangliosis.

rapido crecimiento (linfocitos y condrocitos), lo que
puede explicar sus manifestaciones, ya que intervie-
ne en el desarrollo de las células de alto crecimiento
como el cartilago y los linfocitos.**

La paciente descrita presento talla corta*® desde
el nacimiento. La probabilidad de diagndstico pre-
natal es de 76 a 93 %.2 Aunque se observan dife-
rentes expresiones clinicas (cuadro 2),123451011 g
condrodisplasia metafisaria es definida por la forma
y distribucion del cabello (fino, corto, facilmente
quebradizo y ligeramente claro).*!° La estatura apro-
ximada de estos pacientes es de 100.7 a 149 cm, con
dafio progresivo desde el nacimiento, circunferencia
cefalica normal y detencion del crecimiento en la
adolescecia.!#612

Cuadro 1. Biometria hematica, citometria del flujo e inmunoglobulinas séricas de paciente

ftem Previo a trasplante Posterior a trasplante ftem Previo a trasplante
Media Rango Media Rango Media Rango
IgA (mg/dL) 283 16.6-69.7 84 25-154 700 410-1590
CD45 (células/uL)
IgM (mg/dL) 211 23.5-134.0 56 43-196 45 % 33-58 %
1gG (mg/dL) 1550 366-1063 1109  463-1236 277 690-2540
. CD3 (células /uL)
Leucocitos (K/uL) 13300 4.6-10.2 5330 4.6-10.2 40 % 54-79 %
Linfocitos (K/uL) 1000 0.60-3.40 1400 0.60-3.40 106
. CD4 (células/uL)
Neutréfilos (K/uL) 10 600 2.00-6.90 2900 2.00-6.90 15 %
Hemoglobina (g/dL) 9 12-10.5 121 12-10.5 20
o CD8 (células/uL)
Hematdcrito (%) 28 36-33 36 36-33 3%
254
CD19 (células/pL)
36 %
152
CD56 (células/pL)
22 %
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Cuadro 2. Manifestaciones clinicas descritas en hipoplasia cartilago-cabello23451011

Condrodisplasia metafisaria

Deformidad en varo
de extremidades inferiores

Estatura corta

Hipermovilidad atlantiodea (C1-C2)

Hiperlaxitud ligamentaria

Oseas

Escoliosis

Hiperlordosis lumbar

Lesiones quisticas, irregulares
y epifisis globular en fémur

Anemia hipoplasica

Diseritropoyesis

Linfopenia
Hematolégicas  Displasia de médula 6sea
Defectos en la proliferacion celular
Aumento de la apoptosis celular
Pobre respuesta a mitégenos
Inmunodeficiencia combinada
(en distintos grados)

- Deficiencia de IgG
Inmunolégicas

Deficiencia de IgA

Baja cuenta o ausencia de linfocitos T

Se ha considerado que la gravedad de la in-
munodeficiencia se corresponde con el grado de
anemia y falla de medro, no asi con la afeccion
esquelética.>® La inmunodeficiencia se caracteriza
por ausencia y disminucion de células T o altera-
ciones en la funcion, ademas de defectos en el ci-
clo de las células y apoptosis incrementada, en es-
pecial en el desarrollo timico.>”®!° Los pacientes
con afectacion grave presentan inmunodeficiencia
combinada severa con fenotipo caracteristico T~
B+/—NK+'7,8

La inmunidad humoral puede verse afectada
o no y demostrar deficiencia selectiva de anticuer-
pos por medio de respuesta a polisacaricos.'*!3 Los
pacientes llegan a presentar infecciones frecuentes
(60 %) o recurrentes (32 %).!* La paciente descrita
presentd datos de inmunodeficiencia combinada,
no grave, con reduccion de la cuenta de linfocitos
T; tuvo mejoria con la administracion de gammaglo-

382 Rev Alerg Mex. 2019;66(3):379-383

Gastrointestinales

Endocrinoldgicas

Infecciones por varicela
Neumonias

Infecciosas

Infecciones gastrointestinales

Enfermedad de Hirschsprung/
megacolon

Malabsorcion
Estenosis anal
Atresia esofagica
Falla de medro

Falla testicular con concentraciones nor-
males de testosterona (baja cuenta de
espermatozoides, testiculos pequefios)

Deformidades en uias

Cabello fino y escaso

Dermatolégicas

Cabello claro

Piel delgada

Linfoma no Hodgkin
Neoplasias Leucemia

Carcinoma basocelular
Pulmonares Bronquiectasias

bulina humana intravenosa, con disminucién de la
frecuencia y gravedad de las infecciones.

En este grupo de pacientes se ha registrado
formacion de bronquiectasias tempranas y progre-
sivas.> Existen reportes de pacientes que desarro-
llan inflamacion granulomatosa, en especial aque-
llos con mutacion en el gen RMRP, sin alteraciones
esqueléticas,’ de las cuales la desproporcion de las
extremidades inferiores es caracteristica.

Otras alteraciones son la laxitud ligamentaria
de articulaciones metacarpianas, falangicas e in-
terfalangicas, subluxacion del radio, desproporcion
en la longitud de la fibula acompafiada de la tibia,
angulacion en varo de las extremidades; en el es-
queleto axial, subluxacion de C1 y C2, ademas de
hiperlordosis y escoliosis.*

En cuanto a las afectaciones gastrointestina-
les, McKusick identifico megacolon aganglionico
en algunos pacientes, lo que puede desarrollar
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sindrome de malabsorcion y enfermedad de Hirs-
chsprung.*

A mayor edad, entre los 15 y 44 afios, los pa-
cientes pueden presentar neoplasias, principalmente
linfoma no Hodgkin y carcinoma basocelular.>¢7

Tratamiento

Si los pacientes presentan alteraciones inmunologi-
cas humorales se recomienda gammaglobulina intra-
venosa,* que disminuye la frecuencia de infecciones
pero sin impacto en el desarrollo esquelético. El tnico

tratamiento curativo es el trasplante alogénico de
células hematopoyéticas,>”!3 que fue realizado a la
paciente descrita, quien obtuvo buenos resultados.

Conclusiones

Describimos el presente caso debido a la baja fre-
cuencia de la enfermedad. Los cambios inmunolo-
gicos asociados con la displasia cartilago-cabello
obligan a la identificacion temprana del diagnostico,
a mantener un adecuado seguimiento y lograr un
mejor pronostico.
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Carta al editor

A Brazilian view on the epidemiology of allergic rhinitis

Una vision brasileia sobre la epidemiologia de la rinitis
alérgica

El articulo “Encuesta transversal sobre la prevalencia de rinitis alér-
gica en Argentina: el estudio PARA™ da una vision general sobre los
principales aspectos epidemiologicos de la rinitis alérgica en Argen-
tina. La rinitis alérgica se caracteriza por inflamacion de la mucosa
nasal, desencadenada por la exposicion a los alérgenos y mediada
por IgE (inmunoglobulina E); por su alta prevalencia en la poblacion
urbana esta siendo denominada como enfermedad de la civilizacion
moderna.? En esta carta se busca complementar el articulo con al-
gunos datos epidemiologicos sobre la rinitis alérgica en Brasil y su
comparacion con los datos argentinos.

Segtin datos obtenidos tras la realizacion del International Stu-
dy on Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) en Brasil, la
prevalencia de los sintomas de rinitis alérgica fue de 29.6 % entre
adolescentes y de 25.7 % en escolares.? En el estudio argentino, los
sintomas en personas de cinco a 19 afios se observaron en 22.3 %
de los casos.! Ademas, el estudio ISAAC en Brasil documenté la
prevalencia de sintomas nasales de rinitis sin resfriado asociado en
un periodo de un afio: 26.6 % en nifios de seis a siete afios y 34.2 %

Pedro Miguel Goulart-Longo' en aquellos entre 13 y 14 afios. En la rinoconjuntivitis, la prevalencia
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tiende a aumentar,’ por lo tanto, se debe hacer énfasis en los estudios
sobre diagnoéstico y tratamiento a fin de mejorar la calidad de vida de
la poblacion mundial.

Recibido: 2019-05-20
Aceptado: 2019-07-29
DOI: 10.29262/ram.v66i3.652

Este documento debe citarse como: Goulart-Longo PM, Franciscatto LH, Mazzuco-Dos Santos E, Marcon C. Una vision

brasilefia sobre la epidemiologia de la rinitis alérgica. Rev Alerg Mex. 2019;66(3):384-385
@. BY NC

384 Rev Alerg Mex. 2019;66(3):384-385 http://www.revistaalergia.mx



Goulart-Longo PM et al. Epidemiologia de la rinitis alérgica

Referencias

1. Vazquez D, Medina |, Logusso G, Arias S, Gattolin G, Parisi C. Cross-sectional survey about
the prevalence of allergic rhinitis in Argentina: Study PARA. Rev Alerg Mex. 2019;66(1):55-64. DOI:
10.29262/ram.v66i1.543

2. Da Cunha-lbiapina C, Cavalcanti-Sarinho ES, Moreira-Camargos PA, Ribeiro-de Andrade C, Souza-
da Cruz F. Rinite alérgica: aspectos epidemiolégicos, diagnosticos e terapéuticos. J Bras Pneumol.
2018;34(4):230-240. DOI: 10.1590/S1806-37132008000400008

3. Sakanoa E, Solé D, Cruz AA, Pastorino AC, Tamashiro E, Sarinho E, et al. IV Consenso Brasileiro
sobre Rinites. Brasil: Associagéo Brasileira de Alergia e Imunologia/Sociedade Brasileira de Pediatria/
Associagao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirugia Cérvico-Facial. Disponible en: https://www.sbp.
com.br/fileadmin/user_upload/Consenso_Rinite_9 -27-11-2017_Final.pdf

http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2019;66(3):384-385 385



Carta al editor

Colegio ~ .
Mexicano de Revista (]
Inmunologia Clinica - i
yAlergin, A.C.[cmica  Alergia México

Allergy to methylprednisolone

Alergia a metilprednisolona

Ana Josefa Pérez-Aragon'’
0000-0002-3426-0316;

Manuel Diaz-Molina,?
0000-0003-2111-5811;

Maria Teresa Romero-Paniagua,’
0000-0003-4670-7864;

Ana Martinez-Canavate,?
0000-0001-7018-5942

"Hospital Universitario Virgen de las Nieves,
Unidad de Gestion Clinica de Pediatria,
Granada, Espaia

2Hospital Universitario Virgen de las Nieves,
Unidad de Alergia Pediatrica, Granada,
Espafa

Correspondencia: Ana Josefa Pérez-Aragon
orzana.ana@gmail.com

Recibido: 2019-06-17
Aceptado: 2019-07-30
DOI: 10.29262/ram.v66i3.639

Los corticoides son farmacos ampliamente utilizados en la practica
médica debido a su potente efecto antiinflamatorio e inmunomo-
dulador. Si bien la mayoria de las reacciones secundarias son muy
conocidas, las alérgicas son infrecuentes; la hidrocortisona y la me-
tilprednisolona constituyen los farmacos mas cominmente implica-
dos."? Se ha estimado 0.3 % de incidencia de reacciones alérgicas,
algunas graves, por lo que la posibilidad de su ocurrencia debe ser
considerada cuando se emplean estos medicamentos. '

Presentamos el caso de un varén de 10 afios de edad, remitido a
consulta de alergologia para estudio por sospecha de alergia a cor-
ticoides. El paciente cursaba una crisis asmatica cuando se le admi-
nistraron 16 mg de 6-metilprednisolona via oral, con los que pre-
sentd urticaria y angioedema generalizados, con empeoramiento de
la dificultad respiratoria (grado III de Miiller), que se resolvidé con
adrenalina intramuscular, dexclorfeniramina intravenosa y salbuta-
mol nebulizado.

Sin antecedentes familiares destacables, en la historia personal
se registraba asma persistente moderada desde los seis afios, con-
trolada de forma habitual con salmeterol y fluticasona. Posterior-
mente recibid tratamiento con 6-metilprednisolona hemisuccinato
sodico intramuscular (Urbasoén® soluble, Sanofi) durante un nuevo
episodio asmatico, con buena tolerancia. Tres meses después, tras
administrar de nuevo 6-metilprednisolona hemisuccinato sédico
intramuscular sufrié un segundo episodio de broncoespasmo y an-
gioedema con prurito cutdneo generalizado y de mucosa oral y em-
peoramiento de las manifestaciones clinicas. Se le realizaron prue-
bas de puncién cutanea a alimentos (las cuales fueron negativas), a
neumoalérgenos e IgE-CAP (clases), cuyos resultados se describen
en el cuadro 1. La espirometria basal fue normal. Las pruebas de
puncion cutanea a 6-metilprednisolona y dexametasona e intrader-
morreaccion con metilprednisolona y dexametasona no mostraron
reaccion tardia (cuadro 2). La provocacion oral con dexametasona
fue negativa; no se realizé provocacion con metilprednisolona por
negativa familiar.

Este documento debe citarse como: Pérez-Aragon AJ, Diaz-Molina M, Romero-Paniagua MT, Martinez-Canavate A.
Alergia a metilprednisolona. Rev Alerg Mex. 2016;66(3):386-387
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Cuadro 1. Resultados de estudio de neumoalérgenos

Dermatophagoides =~ Dermatophagoides

; . Olivo Alternaria Gramineas
pteronyssinus farinae
PUNGIS .
uncién cutanea 3 3 7 5 4
(mm)
IgEcap/Rast (clase) — 4 3 4 4

Creemos relevante comunicar este caso de
alergia a 6-metilprednisolona hemisuccinato sddico
Metilprednisolona  Dexametasona  en un paciente con diagndstico previo de asma ex-

Puncién cutanea trinseco, en quien se confirmé mecanismo mediado
por IgE, porque el empeoramiento clinico de una
reaccion alérgica o una crisis asmatica posterior a
la administracion de corticoides debe hacer pensar

Cuadro 2. Resultados de estudios in vivo con corticosteroides

11 Negativo Negativo

Intradermorreaccion (dilucion)

1/100 Negativo Negativo en la posibilidad de una alergia a los mismos, de ahi
110 Negativo Negativo la necesidad de realizar un estudio alergologico ex-
) haustivo para establecer alternativas seguras, dado
11 5 mm Negativo . .
el riesgo de accidentes graves e fatales.
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