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Articulo original

The clinical practice of allergen immunotherapy in Mexico
according to 277 allergists who were surveyed during a
three-year AIT course

La practica clinica de la inmunoterapia con alérgenos
en México segun 277 alergélogos encuestados durante
un curso trianual

Lorena Rangel-Garza,! Desirée Larenas-Linnemann,?Noel Rodriguez-Pérez,® José Antonio Ortega-Martell,*
José Joel Oyoqui-Flores®

Abstract

Background: There are different guidelines for the diagnosis of allergic diseases and the application
of allergen immunotherapy (AIT).

Objective: To describe how Mexican allergists diagnose and treat respiratory and food allergies
with AIT.

Methods: 227 allergists who attended an immunotherapy symposium were surveyed; the topics
investigated were the daily practices in the diagnosis of respiratory and food allergies, as well as
ways to apply AlT.

Results: The surveyed allergists use skin prick tests for the diagnosis of both respiratory and food
allergies in 100 % and 87.7 % of their cases respectively; in vitro diagnosis through serum specific
IgE in 55.5 % and 63 %, and molecular diagnostics in 14.1% and 13.2 %. For aeroallergens, 81
% prescribe subcutaneous AlT, 77.9 % use liquid sublingual AIT, and 1.8 % prefer SLIT in tablets;
however, 45 % indicated that they would use tablets in the future. Regarding food allergens, most
respondents did not prescribe AIT; however, 55% of them are interested in oral AIT and 59% of
them are interested in sublingual AIT.

Conclusions: Generally, the diagnosis and treatment of allergic diseases are carried out according
to international guidelines; besides, the interviewed allergists expressed flexibility to adopt new
schemes.

Key words: Allergen immunotherapy; Skin prick tests; Allergen extracts; Subcutaneous immunotherapy;
Sublingual immunotherapy; Food allergy

Este articulo debe citarse como: Rangel-Garza L, Larenas-Linnemann D, Rodriguez-Pérez N, Ortega-Martell
JA, Oyoqui-Flores JJ. La practica clinica de la inmunoterapia con alérgenos en México segun 277 alergélogos
encuestados durante un curso trianual. Rev Alerg Mex. 2020;67(1):1-8
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Resumen

Antecedentes: Existen lineamientos para el diagndstico de las enfermedades alérgicas y la
aplicacion de inmunoterapia con alérgenos (ITA).

Objetivo: Describir como los alergélogos mexicanos diagnostican y tratan con ITA las alergias
alimentaria y respiratoria.

Métodos: Se encuestd a 227 alergdlogos que acudieron a un simposio de inmunoterapia; se
indagaron practicas cotidianas en el diagnostico de las alergias respiratoria y alimentaria, asi
como en la forma de aplicar la ITA.

Resultados: Los alergologos utilizan las pruebas cutaneas por puncion para el diagndstico de las
alergias respiratorias y alimentarias en 100y 87.7 % de los casos de una y otra; diagndstico in vitro
mediante determinacion de IgE alérgeno-especifica en 55.5 y 63 %; y diagndstico molecular por
componentes en 14.1 y 13.2 %. Para los aeroalérgenos, 81 % emplea ITA subcutanea; 77.9 %,
ITA sublingual liquida; 1.8 %, ITA sublingual en tabletas; 45 % indicé que estaba dispuesto a
emplear tabletas en el futuro. Para los alérgenos de alimentos, la mayoria no utilizaba ITA, aunque
55 % se interesa en la ITA oral y 59 %, en la ITA sublingual.

Conclusiones: En términos generales, el diagndstico y tratamiento de las enfermedades alérgicas
se realizan conforme los lineamientos internacionales, ademas, los alergélogos encuestados
mostraron flexibilidad para adoptar nuevos esquemas.

Palabras clave: Inmunoterapia con alérgenos; Pruebas cutaneas; Extractos alergénicos;

Inmunoterapia subcutanea; Inmunoterapia sublingual; Alergia alimentaria

"Practica privada, San Luis Potosi, México

2Fundacién Clinica y Hospital Médica Sur, Unidad de Investigacion,
Ciudad de México, México

SUniversidad Autonoma de Tamaulipas, Matamoros, Tamaulipas, México
“Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo, Instituto de Ciencias
de la Salud, Hidalgo, México

Practica privada, Michoacan, México

Abreviaturas y siglas
ITA, inmunoterapia con alérgenos
ITSC, inmunoterapia subcutanea

Antecedentes

Las enfermedades alérgicas representan un proble-
ma de salud mundial ya que pueden aparecer en
cualquier grupo etario, afectar la calidad de vida, la
productividad, el aprendizaje y el suefio de los pa-
cientes que las padecen. En 1911, Freeman publicé
el primer articulo en el que se describi6 la inocula-
cion profilactica subcutanea de extractos de polenes
para tratar la fiebre del heno; mas tarde Noon haria lo
propio."? Actualmente, existe la inminente necesidad
de seguir con la educacion médica continua en torno
especificamente del diagnoéstico alergologico y la

2 Rev Alerg Mex. 2020;67(1):1-8

Correspondencia: Désirée Larenas-Linnemann.
marlar1@prodigy.net.mx

Recibido: 2019-07-10
Aceptado: 2020-01-07

DOI: 10.29262/ram.v67i1.644

ITSL, inmunoterapia sublingual
PCID, prueba cutanea intradérmica
PCP, prueba cutanea por puncion

inmunoterapia con alérgenos (ITA), ya que durante
las Gltimas décadas se ha incrementado la prevalen-
cia de la rinitis alérgica y el asma, lo que posiciona
a las enfermedades alérgicas entre las principales
enfermedades cronicas, ademas han surgido nuevos
conocimientos y técnicas en el area de las patologias
alérgicas, su diagnostico y la ITA.

En México, la prueba cutanea por puncion (PCP)
sigue siendo la principal herramienta para el diagnos-
tico de alergia, mediada por IgE en pacientes con ri-
nitis, asma, dermatitis atdpica, alergia a alimentos y

http://www.revistaalergia.mx
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a medicamentos y, en algunos casos, con urticaria;
€S un recurso poco invasivo, con resultados en 15
a 20 minutos.® Sin embargo, aunque es una prueba
estandarizada, la guia mexicana de 2019 y las guias
norteamericanas sugiere que se seleccionen los alér-
genos relevantes en cada region de acuerdo con la
presencia de alérgenos en el medio ambiente local,
la positividad en las pruebas cutaneas realizadas en
pacientes locales y su correlacion clinica.*

En la actualidad, el inico tratamiento capaz de
modificar la historia natural de la enfermedad alér-
gica mediada por IgE avalado por la Organizacion
Mundial de la Salud es la inmunoterapia especifica
con alérgenos (ITA).> En México, hay 1030 alergo-
logos certificados por el Consejo Nacional de Inmu-
nologia Clinica y Alergia; en 1998, Pedroza et al.
publicaron el primer consenso de inmunoterapia,®
el cual se fue actualizando conforme a la evidencia
cientifica y los lineamientos internacionales y na-
cionales hasta convertirse en una guia en 2011.7 Su
ultima actualizacion fue la renovacion de la Guia
Mexicana de Inmunoterapia (GUIMIT) en 2019,% la
cual se llevd a cabo con base en guias de referencia
que evaltan la evidencia con el método GRADE
y siguiendo la metodologia de transculturizacion
ADAPTE.

Desde que Frankland publicara en 1954 el pri-
mer estudio doble ciego controlado con placebo,’
se sentaron las bases para la practica de la inmuno-
terapia con evidencia cientifica. A partir de enton-
ces, la ITA ha evolucionado hacia la busqueda de la
mejor dosificacion, se han encontrado nuevas vias
de administracion y se ha mejorado la calidad de
los alérgenos para una ITA mas eficaz y con menor
riesgo de reacciones adversas.!” En México, en una
encuesta nacional realizada en 2008 por Larenas et
al., acerca de reacciones adversas relacionadas con
inmunoterapia especifica subcutanea, 59 % de 421
alergologos encuestados informo la ocurrencia de
reacciones graves relacionadas con la ITA y pruebas
cutaneas.!! En 2011, Gonzalez Diaz et al. registraron
una reaccion sistémica entre cada 193 pacientes con
ITA, 58 % la presentaron durante la fase de incre-
mento y 42 %, durante la fase de mantenimiento.'?
Por otro lado, Rodriguez Pérez et al., en series de
casos, en 2002 reportaron una frecuencia de reac-
ciones sistémicas por ITA de 0.3 a 0.5 reacciones/
inyeccion y 0.8 a 1.6 reacciones/paciente, respecti-
vamente.'®

http://www.revistaalergia.mx

Objetivo

Conocer y describir la forma de trabajo de los aler-
gblogos en México, tanto para hacer diagnostico
como para el tratamiento de alergias alimentaria y
respiratoria, para compararla con las recomendacio-
nes internacionales.

Métodos
Durante el Simposio de Inmunoterapia 2017 realiza-
do en la Cuidad de México, se aplicd una encuesta
de practica clinica a los asistentes, todos médicos
especialistas en alergia e inmunologia clinica. La
encuesta consto de dos apartados con preguntas acer-
ca del diagnoéstico de alergia mediada por IgE, los
extractos alergénicos que los médicos emplean y
la practica de la ITA. La primera seccion incluye
preguntas cerradas de opcion multiple y la segunda,
preguntas abiertas; dicha seccidén también se sub-
dividio en preguntas acerca de alergia en México y
la calidad del simposio y sugerencias para el futuro
con la finalidad de actualizar y optimizar los cursos
de alta especialidad, informacién que no se muestra
en este articulo.

Los resultados se analizaron mediante estadis-
tica descriptiva y los valores se expresaron en por-
centajes.

Resultados
Las 14 preguntas de opcion multiple del cuestionario
fueron contestadas por 277 asistentes.

Diagndstico

Todos los asistentes contestaron la pregunta acerca
de las pruebas cutaneas que utilizan en el consulto-
rio; la mayoria indico varias respuestas, lo que refleja
los diferentes métodos diagnosticos que emplean.

Respecto a la alergia respiratoria, 100 % de los
alergo6logos realiza PCP, 60.4 % aplica solamen-
te PCP sin efectuar prueba cutanea intradérmica
(PCID), mientras que 39.6 % lleva a cabo PCID en
caso de no haber correlacion entre el resultado y los
datos clinicos. El 55.5 % utiliza cuantificacion de
IgE especifica en suero en sus diferentes modalida-
des (ImmunoCAP, RAST, etcétera) y 14.5 % emplea
prueba de parche.

Respecto a la alergia alimentaria, 87.7 % de
los alergélogos realiza PCP, de ellos 75.8 % utiliza
este método sin PCID, mientras que 11.9 % efectlia
PCID cuando existe discordancia clinica y resul-

Rev Alerg Mex. 2020;67(1):1-8 3
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tado negativo de la PCP. El 63 % se apoya con la
medicion de la IgE especifica en suero, 26 % lleva
a cabo prueba de parche y 4 % utiliza solamente
PCID. Varios alergdlogos realizan dos o mas de es-
tas técnicas.

Cabe mencionar que el diagnoéstico molecular
ha cobrado relevancia en la practica clinica: 14 %
de los alergologos encuestados lo utiliza para alergia
respiratoria y 11 % para alergia a alimentos.

La figura 1 muestra una comparacion de las
diferentes técnicas en alergias respiratoria y ali-
mentaria.

Tratamiento
La ruta de administracion de la inmunoterapia mas
utilizada fue la subcutanea (81.9 %), a la que siguid
la sublingual liquida (77.9 %) y en tableta (1.7 %);
solo 2.2 % opto por otra forma de ITA (figura 2).

Respecto a la ITSC, 87.2 % de los alergdlogos
indico emplear los extractos glicerinados acuo-
sos para la ITA y personalizar la preparacion en el
consultorio. Recientemente han llegado a México
extractos de alérgenos modificados y de deposito:
5.7 % de los alergdlogos utiliza extractos de depdsito,
4.8 %, extractos hipoalergénicos (polimerizados,
depigmentados) y 28.6 % indicd que tiene interés en
aprender a utilizarlos.

En cuanto a la ITSL, todos los alergdlogos que
emplean esta via de administracion la preparan en

Alimentos Ml Respiratoria

Otro L 1.9 %
2209

%

su consultorio con modalidad liquida y 1.76 % uti-
liza, ademas, ITSL en tabletas en algunos pacientes
(figura 3).

Alérgenos inhalatorios para empleo en el futuro
Del total de los encuestados, 45.5 % de quienes no
utilizan ITSL en tabletas desea hacerlo en el futuro
y 38.8 % de quienes administran ITSC emplearian
ITSL; 23.3 % de los alergdlogos mostr6 interés en
utilizar inmunoterapia intralinfatica. Finalmente,
15.4 % sefald que no piensa cambiar la modalidad
de presentacion que utiliza.

Alérgenos alimentarios, en la actualidad y en
perspectiva

Solo 7.9 % de los encuestados utilizaba alguna forma
de inmunoterapia con alimentos. De los alergblogos
que no lo hacen, 59.9 % mostro interés en aprender
ITSL para alergia alimentaria, 55.5 % inmunoterapia
oral, 27.3 % ITA epicutanea y 8.3 % sefald no tener
interés en ninguna modalidad (figura 4).

Discusion

El método diagnostico recomendado para la identi-
ficacion de alergia sigue siendo la prueba cutanea,
en la que a través de una escarificacion superficial
de la piel se introducen pequefias cantidades de
extractos alergénicos en la epidermis.®'* Si el pa-
ciente se encuentra sensibilizado a cierto alérgeno,

Prueba cutanea intradérmica

Prueba cutanea tipo prick, pero en caso de duda
pruebas intradérmicas

Diagndstico molecular

Prueba de parche

IgE especifico en suero contra alérgeno completo
(InmunoCAP, RAST, etc.)

Prueba por puncién cutanea,
no pruebas intradérmicas

— 63.4 %

4 Rev Alerg Mex. 2020;67(1):1-8

40 %
9%
1.9 %
I 39.6 %
11321"({/0 Figura 1. Distribucion de
o los diferentes métodos
: 26.9 % diagnosticos utilizados
I 14.0 % en alergias respiratoria y
63.0 % alimentaria. Varios aler-
I 55.5 % gologos usan diferentes
técnicas, por lo cual el
75.8 %

total suma mas de 100 %
(n = 227 alergologos).
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Uso de inmunoterapia sublingual con tabletas I 1.7 %

Uso de otra forma de inmunoterapia Wl 2.2 %

Uso de inmunoterapia sublingual con gotas |GGG 779 %
Uso de inmunoterapia subcutanea [ NG 51.9 %

el puenteo mediante el complejo IgE-alérgeno de
receptores de alta afinidad en la superficie de las
células cebadas provocara liberacion de histamina,
dando como resultado una papula y un area eritema-
tosa en dicha region. Sin embargo, en pacientes en
quienes se sospecha alergia, pero con PCP negativa,
se puede aplicar una prueba cutdnea intradérmica
complementaria.”®"® En nuestra encuesta, 60.4 %
de los alergo6logos realiza PCP sin PCID. Sin embar-
g0, 7.9 % aplica solo PCID para el diagnostico de
alergia respiratoria y 4 % para alergia a alimentos;
ninguna de estas dos practicas se indica en las direc-
trices nacionales e internacionales, sobre todo por su
riesgo elevado de anafilaxia. En este contexto cabe
mencionar que en un reporte de casos realizado por
Lockey et al. se identificaron seis reacciones fatales
asociadas a pruebas cutaneas intradérmicas.'

En relacion con las pruebas de parche, las cua-
les se utilizan para evaluar las reacciones retarda-
das de hipersensibilidad,'” 14.5 % de los alergolo-
gos las lleva a cabo, aun cuando en la diferentes
guias internacionales y nacionales no las recomien-
dan para el diagnostico de alergia respiratoria. La

ITSC: uso de extractos hipoalergénicos (depigoid,etc.) Il 4.8 %

ITSC: uso de extractos de deposito [l 5.7 %

ITSC: no uso de extractos hipoalergénicos, . 5
. 0

pero con interés en aprender a usarlos

ITSC: no uso de extractos de deposito, B 209 Y%

pero con interés en aprender a usarlos

SLIT: no uso de tabletas, pero con interés T XA

en aprender a usarlos

ITSC: uso de extractos glicerinados, acuosos I 7 %

y dilucién en consultorio
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Figura 2. Modalidad

de inmunoterapia con
alérgenos utilizada para
alergia respiratoria.
Varios alergélogos usan
diferentes técnicas, por
lo que el total suma
mas de 100 % (n = 227
alergdélogos).

situacion es completamente distinta para alergia a
alimentos, en la que si podria tener lugar; entre los
alergdlogos mexicanos su uso entre los encuesta-
dos fue de 26.9 %. En un metaandlisis, Luo et al.
encontraron que la sensibilidad de la prueba de par-
che en esta entidad es de 57.4 % y la especificidad,
de 91 %.13

Desde que el alérgeno principal del polen del
abedul, Bet v 1, se clond por primera vez en 1988,"
el uso del diagnostico molecular se instituyd en las
enfermedades alérgicas. Cada vez se utiliza con ma-
yor frecuencia: 14.1 y 13.2 % de los encuestados la
empleaba para deteccion de alergia respiratoria y
alimentaria, respectivamente. El diagnostico mole-
cular utiliza componentes alergénicos que permiten
la identificacion de componentes proteicos relevantes
como causa especifica de la alergia. Asi, se pueden
detectar componentes alergénicos con reactividad
cruzada que causan una prueba falsa positiva cuando
se usan alérgenos completos, ya sea en prueba cuta-
nea o en suero; al eliminarlos de los extractos progra-
mados para preparar el vial del paciente es posible
una mayor precision terapéutica.?%?!

Figura 3. Resultado en
relacién con el uso del tipo
de extractos alergénicos
que se emplea para rea-
lizar ITSC y ITSL. Varios
alergdlogos emplean dife-
rentes tipos de extractos,
por lo cual el total suma
mas de 100 %. (n = 227
alergdlogos). ITSC = inmu-
noterapia subcutanea,
ITSL = inmunoterapia
sublingual.
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Ya usa IT para alergia alimentaria, ;cual (ITSL, OIT...)? M 7.9 %

No usa ni usara IT para alergia alimentaria N 8.3 %

No usa IT para alergia alimentaria, pero con interés

en aprender epicutanea para alimentos I 273 %
No usa IT para alergia alimentaria, pero con interés N 555
en aprender IT oral para alimentos o0
No usa IT para alergia alimentaria, pero con interés I 500 ¥

en aprender ITSL para alimentos

En cuanto a la prescripcion y aplicacion de la
inmunoterapia, la mayoria de los alergdlogos mexi-
canos utilizé la modalidad descrita hace mas de 100
afios por Noon y Freeman,'? administrando dosis
crecientes de inmunoterapia via subcutanea.

Eluso de la ITSL ha ido en aumento: constituyo
poco mas de una cuarta parte de los recursos de los
que echaron mano los encuestados y es probable que
con el tiempo su uso se aproxime al porcentaje de la
ITSC, debido a que la ITSL ha demostrado ser segu-
ra y eficaz en la reduccion de los sintomas y como
medicacion para el asma alérgica, especialmente en
los pacientes alérgicos a acaros.?>%

Cabe mencionar que existid flexibilidad
entre los encuestados para cambiar la modali-
dad de administracion de la ITA que emplean
y mostraron interés principalmente por la ad-
ministracion en tabletas, incluso, 23 % refirid
considerar la via intralinfatica. Esta ruta es in-
teresante, ya que las células dendriticas foliculares
se encuentran en altas concentraciones en los centros
germinales de los nodulos linfaticos y tienen una
funcion importante en la captacion, almacenamiento
y presentacion de antigenos durante la seleccion de
linfocitos B de memoria presentes en los foliculos
de todos los organos linfoides periféricos que se
encuentran en el cuerpo humano.* En comparacion
con la ITSC, la inmunoterapia intralinfatica mejora
la eficiencia de la inmunizacion al poner en contacto
el alérgeno con las células dendriticas foliculares,
induciendo respuestas de 10 a 20 veces mas eleva-
das de anticuerpos IgG, especificos al alérgeno, con
solo 0.1 % de la dosis del alérgeno, ademas de mejo-
rar la secrecion de IL-2, interferon-y, IL-4 e IL-10.%

6 Rev Alerg Mex. 2020;67(1):1-8

Figura 4. Uso e interés de
los encuestados en utilizar
inmunoterapia para alergia
a alimentos. Se permitié
emitir varias respuestas,
por lo cual el total suma
mas de 100 % (n = 227
alergologos). IT = inmuno-
terapia, ITSL = inmunote-
rapia sublingual.

La eficacia de la ITA esta plenamente docu-
mentada en varios metaanalisis, sin embargo, de-
pende de varios factores como el uso de alérgenos
estandarizados o no estandarizados de alta calidad,
la seleccion apropiada del paciente y, sobre todo, la
aplicacion de la dosis terapéutica de cada alérgeno.

La mayoria de los alergologos mexicanos
prescribe y aplica la ITA de acuerdo con la escue-
la estadounidense, es decir, emplea extractos aler-
génicos glicerinados o acuosos preparados en las
instalaciones del especialista. Las guias nacionales
de practica clinica de inmunoterapia’® y las estadou-
nidenses establecen directrices especificas, basadas
en evidencia cientifica para homologar la prescrip-
cion, dosificacion, preparacion y aplicacion de la
ITA en condiciones dptimas con el fin de asegurar su
eficacia. La tendencia europea opta por la ITA con
productos terminados por via sublingual en forma
de tabletas o liquido, o por via subcutanea con aler-
goides o alérgenos modificados e hipoalergénicos.
GUIMIT 2019 incluye ambas practicas de ITSC se-
gun las escuelas europea y estadounidense.

Dado que la incidencia global de la alergia ali-
mentaria estd aumentando® y aunque por muchos
afios el tratamiento ha sido evitar el alimento im-
plicado, no existen datos suficientes en humanos
en cuanto a la dosificacion 6ptima de una proteina
alimentaria alergénica para el desarrollo de toleran-
cia oral de larga duracion. La aplicacion de inmuno-
terapia oral para alergia alimentaria ya es habitual
en Japon y en algunos paises europeos; en América
todavia existen controversias respecto a su uso, sin
embargo, segun los resultados de la encuesta, se em-
pieza a utilizar en nuestro pais y mas de la mitad
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de los encuestados mostrd interés en aprender como
llevarla a cabo.

Este estudio tiene como principal ventaja el
nimero de encuestados, 227 alergologos en total. A
través de esta encuesta se hizo evidente el interés de
los médicos alergdlogos por seguir actualizandose
en los temas relacionados con la ITA, sobre todo en
alergia a alimentos e inmunoterapia oral, asi como
en alergia a medicamentos y desensibilizacion a los
mismos.

Conclusiones

Aunque persiste un porcentaje minimo de especialis-
tas que siguen practicas de ITA y PC no recomenda-
das, en términos generales se observoé homogeneidad
en el patron de practica entre los alergdlogos mexi-
canos y apego a los lincamientos internacionales
y nacionales, ademas de destacar el interés de la
mayoria por seguir aprendiendo y actualizandose en
las técnicas de inmunoterapia que ya se utilizan en

otros paises.
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The annual cost of medical care for patients with moderate
to severe atopic dermatitis in Mexico. A multicenter study

Costo anual de la atencién médica de pacientes
con dermatitis atéopica moderada a grave en México.
Estudio multicéntrico
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Abstract

Background: In Mexico, the economic burden of medical care for patients with atopic dermatitis is unknown.
Objective: To determine the annual direct medical costs of the treatment for patients with moderate
to severe atopic dermatitis who receive medical attention at “Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado” (Institute for Social Security and Social Services for
State Workers, better known as ISSSTE), as well as the main variables associated with it.
Methods: A multicenter, retrospective cohort study. Clinical records of patients with moderate
to severe atopic dermatitis were reviewed and a multivariate analysis was designed by using a
generalized linear model.

Results: 65 patients were included; 41 of them (63.07 %) had moderate atopic dermatitis, and
24 (36.92 %) had severe AD; 39 (60 %) of them were female patients. In groups with severe
atopic dermatitis, statistically significant differences were observed in matters of the duration of
the evolution of the disease, comorbidities, intense pruritus, and depression. The average annual
cost of medical care for patients with moderate atopic dermatitis was 1527 + 623 USD, and for
patients with severe atopic dermatitis the cost was 9487 + 8990 USD. Significant differences
were observed in dermatology consultations, referrals, laboratory and diagnostic studies, and
the number of drugs prescribed by physicians. With the multivariate analysis, it was identified
that the highest cost was presented by severe patients (p = 0.0001) who were younger and had
comorbidities, along with diagnosis of depression.

Conclusions: The severity of atopic dermatitis, the age average, the presence of comorbidities,
and the diagnosis of depression are the variables with the highest association and impact on the
direct cost of medical care.

Key words: Atopic dermatitis; Eczema; Direct medical costs

Este articulo debe citarse como: Guevara-Sanginés E, Pérez-Rojas D, Nevarez-Sida A, Aceves MA, Barron-Tapia
MT, Abaroa-Cantu FJ, Ancona-Castro C, Garcia-Salazar MR, Hernandez-Rodriguez JM, Garcia-Contreras F,
Estrada-Aguilar LG. Costo anual de la atencion médica de pacientes con dermatitis atépica moderada a grave en
México. Estudio multicéntrico. Rev Alerg Mex. 2020;67(1):9-18
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Resumen

Antecedentes: En México se desconoce el impacto econémico de la atencion médica de los
pacientes con dermatitis atdpica.

Objetivo: Determinar los costos médicos directos anuales del tratamiento de pacientes con
dermatitis atopica moderada y grave que se atienden en el Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado, y las principales variables asociadas.

Métodos: Estudio multicéntrico de cohorte retrospectiva. Se revisaron los expedientes clinicos de
pacientes con dermatitis atdpica clasificada como moderada o grave y se disefid un modelo de
analisis multivariado mediante un modelo lineal generalizado.

Resultados: Se incluyeron 65 pacientes, 41 (63.07 %) tuvieron dermatitis atopica moderada y 24
(36.92 %), grave; 39 (60 %) fueron del sexo femenino. En los grupos con dermatitis atépica grave
se observaron diferencias estadisticamente significativas en afios de evolucion de la enfermedad,
comorbilidades, prurito intenso y depresion. El costo promedio anual de la atencion médica para
dermatitis atopica moderada fue de 1527 + 623 USD y para dermatitis atépica grave, de 9487+
8990 USD. Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en consultas de dermatologia,
interconsultas, estudios de laboratorio y gabinete y nimero de medicamentos prescritos. Con el
analisis multivariado se identifico que el costo mayor lo presentaban los pacientes graves (p = 0.0001),
mas jovenes, con comorbilidades y diagndstico de depresion.

Conclusiones: La gravedad de la dermatitis atopica, la edad, presentar comorbilidades y contar
con el diagnoéstico de depresion son las variables con mayor asociacion e impacto en el costo

directo de la atencion médica.

Palabras clave: Dermatitis atopica; Eccema; Costo médico directo
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Abreviaturas y siglas
DA, dermatitis atépica

Antecedentes

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad
inflamatoria de la piel que se caracteriza por prurito
intenso, xerosis e inflamacion, de curso crénico con
exacerbaciones y remisiones.'?**3¢ Es la enferme-
dad inflamatoria de la piel mas comun; la prevalen-
cia en Estados Unidos es de aproximadamente 25 %
en nifios y de hasta 7 % en los adultos;’ en México
se estima una prevalencia de 10.1 y 3 % en nifios y
adultos, respectivamente.’

La DA se ha asociado con otras comorbilidades
atopicas como asma, rinitis alérgica y conjuntivitis;
y no atopicas, como trastornos del suefio, ansiedad y
depresion.®® También se ha observado predisposicion
a infecciones, principalmente por Staphylococcus au-
reus,"® por lo que tiene un gran impacto en la calidad
de vida de los pacientes y sus familiares.'®!

Algunos pacientes presentan una enfermedad
grave y recalcitrante, con poca respuesta a tratamien-
tos convencionales, como esteroides topicos y sisté-
micos, inhibidores de calcineurina ¢ inmunosupre-
sores, que en ocasiones resultan en carga econdomica
importante personal, familiar y para los sistemas de
salud.!>134I1617.1819 Ep e] estudio Global Skin Di-
sease Morbidity and Mortality: An Update From The
Global Burden of Disease Study 2013, Karimkhani
et al® demostraron que los padecimientos cutaneos
se encuentran entre las principales enfermedades con
carga economica no fatal. En México se desconoce
el impacto economico de la atencion de los pacientes
con DA de acuerdo con la gravedad de la enfermedad,
mientras que en Estados Unidos, Asia y Europa esta
dOCumentadO.]2’]3’14’]5']6’17’]8"9’20‘2]’22

El Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) cubre los
servicios de salud de poco mas de 13 millones de
mexicanos, entre ellos trabajadores federales y sus
familias. La poblacion que se asiste cuenta con ca-
racteristicas socioecondmicas heterogéneas.

El objetivo de este estudio fue determinar los
costos médicos directos del tratamiento de pacientes
con DA moderada y grave, asi como las principales
variables asociadas.

http://www.revistaalergia.mx

ISSSTE, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de
los Trabajadores del Estado

Métodos

Se disefd un estudio multicéntrico. Se integré una
cohorte retrospectiva obtenida de cuatro centros hos-
pitalarios de tercer nivel de atencion del ISSSTE y
uno de segundo nivel, en la que se incluyeron todos
los pacientes con DA clasificada como moderada o
grave de acuerdo con la Global Assessment Scale,”
que hubieran recibido tratamiento y seguimiento
ininterrumpido durante un afio en el servicio de der-
matologia.

Para la obtencion de la informacion se revisa-
ron los expedientes clinicos y se registraron los datos
sociodemograficos, clinicos y de recursos utilizados
por la institucion en la atencion y tratamiento de los
pacientes; no se aplico tasa de descuento porque el
horizonte temporal fue igual a un afio. Se compararon
los resultados de los pacientes con DA moderada con
los de los pacientes con DA grave y los costos anuali-
zados con los de otros estudios publicados.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Eti-
cay Bioseguridad del Hospital Regional Lic. Adolfo
Loépez Mateos del ISSSTE (registro 674.2018), el 5
de diciembre de 2018.

Los costos médicos directos se determinaron
desde la perspectiva del proveedor de servicios pl-
blicos de salud (ISSSTE). Para el costeo se combi-
naron varias metodologias de acuerdo con el tipo de
datos: microcosteo para el tratamiento farmacologi-
co, costo dia-cama, costos promedio para estudios
de laboratorio, gabinete, consultas, interconsultas y
hospitalizacion. Los costos unitarios para medica-
mentos provinieron de las adquisiciones realizadas
por el ISSSTE en 2018, al igual que los costos uni-
tarios promedio por servicios. Todos los costos se
expresan en ddlares americanos (USD), con tipo de
cambio a mayo de 2019.

El analisis estadistico se realizdo mediante chi
cuadrada, coeficiente de Pearson para variables di-
cotomicas y t de Student para datos cuantitativos
continuos. Se tomod como estadisticamente signifi-
cativo un valor de p < 0.05.

Debido a que el costo médico directo es una
variable no normal, sin valores negativos y distri-
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bucion heterocedastica, se llevd a cabo un modelo
de regresion lineal generalizado para identificar
las variables con mayor asociacion con los costos
en que incurren los pacientes con DA. Se utilizé el
criterio de Akaike para elegir entre las familias de
distribucion gaussiana, gamma e inversa gaussiana
y las funciones de enlace identidad y logit. El analisis
estadistico se realizo en el programa Stata version 12.0.

Las variables en el modelo lineal generalizado
como regresores del costo médico directo de aten-
cion en pacientes con DA fueron sexo, edad en afios,
afios de evolucion de la enfermedad, comorbilidades
y gravedad de la enfermedad.

Resultados

Se revisaron 127 expedientes de pacientes con
diagnoéstico de DA, 33 (25.98 %) correspondieron
a pacientes con DA leve, 29 (22.83 %) fueron ex-
cluidos porque no contaban con un afio de segui-
miento; 41 (32.28 %) fueron pacientes moderados
y 24 (18.89 %) correspondieron a pacientes graves,
por lo que el analisis se realizé con la informacion
de 65 pacientes (figura 1).

Del total analizado, 39 pacientes (60 %) corres-
pondieron al sexo femenino y 26 (40 %), al mascu-
lino. En el grupo de pacientes con DA moderada, 26
eran mujeres (63.41 %) y 15 hombres (36.58 %); en

12 Rev Alerg Mex. 2020;67(1):9-18

el grupo con DA grave, 13 eran mujeres (54.16 %)
y 11 hombres (45.83 %). La media de edad de todos
los pacientes fue de 19.62 + 19.85 afios, la edad me-
dia de los pacientes con DA moderada fue de 18.66 +
22.28 afios, con un rango de 1.66 a 80 afios; en los
pacientes con DA grave, la edad media fue de 21.28 +
15.13 afios, con rango de 1.66 a 56 afios. En el grupo
con DA moderada, 28 (68.29 %) fueron menores de
18 afios y 13 (31.70 %), mayores de 18 afios; en el
grupo con DA grave, 13 (54.16 %) fueron menores
de 18 afios y 11 (45.83 %), mayores de 18 afios.

El tiempo promedio de evolucion de la enfer-
medad fue de 6.35 afos; el promedio de afios de evo-
lucion en el grupo con DA moderada fue de 4.63 +3.78
afios, con rango de uno a 15 afios, en contraste con los
pacientes del grupo con DA grave, cuyo tiempo de
evolucion de la enfermedad fue de 9.29 £ 7.50 afios,
con un rango de uno a 32 afos y una diferencia esta-
disticamente significativa (p = 0.0015).

De los pacientes incluidos, 36 (55.38 %) pa-
decian una comorbilidad: 19 (46.34 %) en el grupo
con DA moderada y 17 (70.83 %) en el grupo con
DA grave, con una diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p = 0.05). Se report6 prurito intenso que
interferia con el suefio en 34 pacientes (52.31 %): 16
(39.02 %) con DA moderada y 18 (75 %) con DA
grave (p = 0.005). El diagnoéstico de depresion se

Figura 1. De 127 expedien-
tes de pacientes con DA, se
incluyeron 65 para el analisis
estadistico, 41 de pacientes
con DA moderada y 24 con
DA grave. DA = dermatitis
atopica.
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documento en 19 pacientes (29.23 %): seis (14.63 %)
con DA moderada y 13 (54.17 %) con DA grave
(p=0.001).

Entre ambos grupos se encontrd una diferencia
estadisticamente significativa en afios de evolucion
de la enfermedad, presencia de comorbilidades, pruri-
to intenso que afecta el suefio y depresion (cuadro 1).

Uso de recursos (cuadro 2)

La atencion médica de los pacientes con DA fue por
lo general ambulatoria, solo 15 (23.7 %) pacien-
tes requirieron visitas al servicio de urgencias, uno
(2.43 %) en el grupo moderado y 14 (58.33 %) en el
grave. Durante el afio registrado fueron hospitaliza-
dos 10 pacientes (15.38 %) a causa de la enfermedad,
con una media de 1.69 = 1.01 hospitalizaciones en
el afo. El nimero maximo de hospitalizaciones re-
gistradas en el grupo con DA grave fue de tres en un
afo. Todos los pacientes que requirieron hospitali-
zacion relacionada con la DA pertenecieron al grupo
con DA grave, que correspondieron a 41.66 % de este
grupo; la media de hospitalizacion fue de 11.93 +
8.56 dias.

Los pacientes de la cohorte recibieron un pro-
medio de 8.57 consultas en el Servicio de Dermato-
logia durante el seguimiento, con una media de 6.43 +
2.13 consultas en el grupo con DA moderada 'y 12.25 +
4.97 consultas en el grupo con DA grave (p =0.0001).

Se solicito interconsulta a 15 especialidades dife-
rentes por multiples causas. Los pacientes con enfer-

medad moderada tuvieron una media de 3.68 + 2.0
interconsultas, en contraste con 9.08 + 6.88 inter-
consultas en el grupo con DA grave (p =0.0033). La
especialidad interconsultada con mayor frecuencia
fue inmunologia y alergia: 25 (38.46 %) pacientes
de la cohorte acudieron a este servicio, 11 (45.83 %)
con DA grave y 14 (34.14 %) con DA moderada, sin
diferencia estadisticamente significativa.

Para monitorear la evolucion de la enfermedad
durante el afio, en 59 (90.76 %) pacientes se solicitd
un promedio de 40.65 examenes de laboratorio y ga-
binete, con una media de 16.22 £ 9.57 estudios en el
grupo con DA moderada y 76.28 + 64.20 en el grupo
con DA grave (p=0.0001). En los pacientes con DA
moderada, en promedio se prescribieron 3.81 + 1.95
medicamentos y en aquellos con DA grave, 5.71 +
2.88 (p=0.0012).

Costos

El costo directo de la atencion médica anual prome-
dio por paciente fue de 4466 USD; en pacientes con
DA moderada fue de 1527 + 622.82 USD, con un
rango de 669.60 a 3600.41 USD y para pacientes con
DA grave, de 9487 = 8990.08 USD, con un rango de
1802.74 a 31686.77 USD (p = 0.0001).

Los costos de cada recurso utilizado en la aten-
cion de los pacientes con DA se describen en el
cuadro 3, en el que se incluyen consultas al derma-
tologo, interconsultas, visitas a urgencias, hospita-
lizacion, estudios de laboratorio y gabinete, medi-

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con dermatitis atopica moderada y grave

DA moderada DA grave
Variables (n=41) (n=24) p
Media + DE Media £ DE
Edad (afios) 18.66 + 22.28 21.28+15.13 0.6124
Tiempo de evolucion (afios) 4.63+3.78 9.29 £ 7.50 0.0015
n % n %

Sexo masculino 15 36.58 11 45.83 0.463
Comorbilidades 19 46.34 17 70.83 0.05
Prurito* 16 39.02 18 75 0.005
Depresion 6 14.63 13 54.17 0.001

*Que afecta el suefio.
p < 0.05 con valor estadisticamente significativo. DA = dermatitis atopica, DE = desviacién estandar.
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Cuadro 2. Uso de recursos por concepto en pacientes con dermatitis atopica moderada y grave

DA moderada DA grave
Variables (n=41) (n=24) 5
n Media DE n Media DE

Consultas al dermatdlogo 41 6.43 213 24 12.25 4.97 0.0001
Interconsultas 18 3.68 2.00 15 9.08 6.88 0.0033
Urgencias 1 0.98 NA 14 2.75 1.45 NA
Hospitalizaciones 0 NA NA 10 1.69 1.01 NA
Dias de hospitalizacion 0 NA NA 10 11.93 8.56 NA
Examenes de laboratorio y gabinete 35 16.22 9.57 24 76.28 64.20 0.0001
Numero de medicamentos 41 3.81 1.95 24 571 288 0.0012

(promedio)

DA = dermatitis atopica, n = nimero de expedientes de pacientes con DA, NA = no aplica.

camentos dermatologicos y de las interconsultas.
En todas las variables estudiadas se observé dife-
rencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos.

El costo promedio de una hospitalizacion en un
paciente con DA grave fue de 6304 + 911 USD, con
un rango de 910.56 a 14 558.69 USD.

En el modelo de regresion multivariado, la va-
riable dependiente correspondié al costo médico
directo de pacientes con DA. El modelo lineal ge-
neralizado que mostrd un mejor ajuste correspon-
di6 a distribucion gamma y funcion de enlace logit
(cuadro 4).

La variable mas relevante fue la gravedad de la
enfermedad, que implicé mayores costos médicos
directos para su atencion. Tener DA grave conllevo
un costo esperado mayor de 118 % comparado con
padecer DA moderada (p =0.0001)

La atencion de los pacientes que tuvieron co-
morbilidades representd un costo mayor de 48 %
para la institucion; entre las comorbilidades, la de-
presion incremento los costos en 74 %, con una dife-
rencia estadisticamente significativa (cuadro 4).

De acuerdo con los costos obtenidos, en la pro-
yeccion se observo que el mayor tiempo de evolu-
cion de la enfermedad estuvo asociado con mayor

Cuadro 3. Costo por concepto (USD) en pacientes con dermatitis atopica moderada y grave

DA moderada DA grave
Variables p
Media DE Media DE
Consultas al dermatélogo 741 245 141 573 0.0001
Interconsultas 424 230 1046 742 0.0033
Urgencias 1047 NA 2332 1481 NA
Hospitalizacion NA NA 6 304 911 NA
Laboratorio y gabinete 289 204 1248 956 0.0001
Medicamentos dermatologia 259 172 899 803 0.0001
Medicamentos interconsultas 164 187 2209 2926 0.0073
Costo total 1527 623 9487 8990 0.0001
DA = dermatitis atdpica. NA = no aplica.
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Cuadro 4. Modelo lineal generalizado en costos de pacientes con dermatitis atopica

Variables Coeficiente SE

Sexo -0.09 0.118
Edad -0.01 0.003
Evolucién 0.02 0.011
Comorbilidades 0.48 0.125
Gravedad 1.18 0.166
Depresion 0.74 0.169
Constante 7.08 0.113

z p>|z| IC 95 %
-0.72 0.469 -0.317 0.146
-3.24 0.001 -0.013 -0.003

1.55 0.121 -0.005 0.040
3.86 0 0.238 0.728
7.08 0.000 0.850 1.502
4.41 0.000 0.413 1.075
62.81 0.000 6.862 7.304

Modelo lineal generalizado en costos utilizando la familia gamma 'y la funcién de enlace logit

costo: cada cinco afios de evolucion de la enferme-
dad se asocio6 con incremento de 4 % en los costos de
atencion. Los costos directos anuales predichos ba-
sados en el modelo lineal generalizado demostraron
que el sexo femenino, la edad entre seis y 12 afios y
presentar comorbilidades asociadas con la DA son las
variables con mayor impacto en el costo de la aten-
cién médica en pacientes graves (cuadro 5).

Discusion

El presente estudio describe detalladamente los re-
cursos utilizados y los costos directos generados en
la atencion médica de pacientes con DA durante un

afio; las similitudes y diferencias con otras investi-
gaciones se describen a continuacion.

Los resultados sugieren que la gravedad de la
enfermedad es la variable asociada mas relevante
para los costos médicos directos de la atencion de
pacientes con DA. En el grupo de pacientes graves,
el mayor costo de uso de recursos fue el derivado de
las hospitalizaciones.

Los pacientes con DA grave requieren segui-
miento mas estrecho, en hospitales especializados
de segundo y tercer nivel que cuenten con los re-
cursos humanos, de servicios de laboratorio e ima-
gen y terapias sistémicas o bioldgicas necesarios,

Cuadro 5. Costo médico directo anual predicho (USD) para pacientes con dermatitis atopica

Variables Media DA moderada DA grave
Paciente con DA 4228 1614 8 696
Sexo
Femenino 4 598 1704 10 384
Masculino 3675 1456 6 700
Edad (afios)
<6 2210 1511 5937
6-12 3 666 1652 10 377
12-18 7 246 1754 8815
218 5000 1689 8913
Comorbilidades
Sin comorbilidades 2243 1252 5357
Con comorbilidades 5828 2032 10 070
Costos predichos basados en el modelo lineal generalizado en costos. DA = dermatitis atdpica.
http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2020,67(1):9-18 15
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tanto en la atencién ambulatoria como en la hos-
pitalaria, lo que incrementa significativamente los
costos médicos directos.

Simpson et al.® encontraron que 21.8 % de los
pacientes con DA padece depresion, lo que con-
trasta con 29.23 % encontrado en el presente es-
tudio, en el que 54.17 % de los pacientes con DA
grave tuvo el diagnostico de depresion. De acuer-
do con los datos obtenidos por el modelo lineal
generalizado, padecer esta comorbilidad tiene la
probabilidad de aumentar en 74 % los costos de
atencion.

Una mayor gravedad de la enfermedad se aso-
¢i6 con mayores costos, por el mayor porcentaje de
comorbilidades, como lo demostrd el modelo multi-
variado. Este resultado concuerda con los registra-
dos por Shrestha et al.'” en pacientes estadouniden-
ses con DA.

En 2015, en Corea, Kim et al.?! mencionaron
que hay mayores costos a mayor gravedad, pero sin
significacion estadistica. Lo anterior debido a que
el calculo del costo de la enfermedad en ese estudio
fue de un trimestre extrapolado a un afio, sin to-
mar en cuenta la variacion del comportamiento de
la enfermedad a través del tiempo. En el presente
estudio, en los expedientes clinicos se verifico la
evolucion de la enfermedad consulta a consulta du-
rante un afio. Demostramos que la gravedad de la
enfermedad no solo tiene una asociacion directa y
estadisticamente significativa con el costo de aten-
cion, sino que es la variable con mayor peso para
determinar el costo médico directo en los pacientes
con DA.

En poblacion estadounidense con DA,
Shrestha et al.'” registraron que el costo anual por
paciente varid de 14 580 a 22 123 USD, en con-
traste con 9487 USD en promedio, con un rango
de 1802 a 31 686 USD en los pacientes graves
del presente estudio. Estas diferencias pueden
atribuirse a que los datos obtenidos en el estudio
de Shrestha fueron solo de las solicitudes de pago
a las aseguradoras, las cuales tienen la facultad
de decidir si reembolsan o no todos los recursos
utilizados en la atencion del paciente, de acuerdo
con la cobertura del seguro contratado; en nuestro
calculo se incluyeron todos los recursos utilizados
por la institucion.

Kim et al.*' determinaron que el gasto directo
de la atencion de 32 pacientes con DA extrapolado a
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un afio es de 2246 USD, sin embargo, esa investiga-
cion se basd en cuestionarios, un diario de gastos y
bases de datos de aseguradoras, ademas, se tomaron
en cuenta los costos indirectos, que resultaron en un
costo anual de 3525.6 USD. Las mujeres tuvieron
mayores costos comparadas con los hombres y los
adultos tuvieron mayor costo que los nifios. Esos
hallazgos contrastan con el costo promedio de 4466
USD calculados en nuestro estudio, lo que puede ex-
plicarse porque en el estudio coreano se incluyeron
pacientes con DA leve, los cuales fueron excluidos
en el nuestro.

Del analisis de 20 % de los pacientes internados
por DA en un analisis de seguimiento de 10 afios en
Estados Unidos, Narla et al.'* estimaron que el costo
nacional anual en salud por la atencidén de adultos
que requirieron hospitalizaciones fue de 8 288 083
USD vy por la atencion de niflos fue de 3 333 868
USD, sin especificar el costo por paciente.

En México no se encuentran publicados los da-
tos asociados a la carga economica nacional de la
DA, por lo que es importante aumentar la investiga-
cidn en este ambito, para determinar si las nuevas al-
ternativas terapéuticas pueden tener impacto en los
costos de la atencion médica de los pacientes y los
gastos institucionales.

En México —catalogado de acuerdo con la cla-
sificacion y los datos del informe anual del Banco
Mundial** y del Fondo Monetario Internacional,?
como un pais de ingreso medio alto y donde el sa-
lario minimo anual es de 1848.24 USD—, la aten-
ciéon médica de un paciente con DA grave resulta
incosteable para quienes no cuenten con servicios
de seguridad social o seguros de gastos médicos
particulares, porque se requiere la intervencion de
diversos especialistas.

Una limitante de nuestro estudio fue que no se
conocieron los gastos erogados por el paciente fuera
de la institucion (gastos de bolsillo).

Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos, las varia-
bles con mayor asociacion e impacto en el costo di-
recto de la atencién médica son el nivel de gravedad
de la DA, la edad, las comorbilidades y la depresion.
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The effectiveness of omalizumab in the control of severe
uncontrolled asthma in Latin America. An exploratory
systematic review and meta-analysis

Efectividad del omalizumab en el control del asma grave no
controlada en Latinoamérica. Revision sistematica
exploratoria y metaanalisis

Pablo Miranda'

Abstract

Background: Omalizumab is effective in the treatment of severe persistent allergic asthma that is
not controlled with long-acting beta-agonists/ high-dose inhaled corticosteroids.

Objective: To conduct a systematic exploratory review and meta-analysis of studies with
omalizumab in Latin America.

Methods: A search of real-life studies on the effectiveness of omalizumab in asthma control
conducted in Latin America was carried out. The average of the aggregate effectiveness of
omalizumab in asthma control (Pooled Analysis) was estimated by using a random effects model.
Results: Nine open uncontrolled observational studies were identified; these studies included a
total of 1 118 patients with severe uncontrolled asthma. The average of the estimated aggregate
effectiveness of omalizumab in the good control of severe asthma was of 80.6 % in children and
78.9 % in adults.

Conclusions: The average of the estimated aggregate effectiveness of omalizumab in the control of
severe asthma in both children and adults in Latin America was over 78 %. Randomized controlled
studies are required in order to establish the efficacy and effectiveness of omalizumab in the
control of severe asthma and in the different subgroups by level of eosinophils.

Key words: Omalizumab; Severe asthma; Asthma control
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Resumen

Antecedentes: El omalizumab es eficaz en el tratamiento del asma alérgica persistente grave no
controlada con el tratamiento con betaagonistas de accion prolongada/corticoides inhalados en
dosis alta.

Objetivo: Realizar una revision sistematica exploratoria y metaanalisis de estudios con omalizumab
en Latinoameérica.

Métodos: Se realizé una busqueda de estudios de vida de real realizados en Latinoamérica sobre
la efectividad de omalizumab en el control del asma. Se estimé la media de la efectividad agregada
del omalizumab en el control del asma, utilizando un modelo de efectos aleatorios.

Resultados: Se identificaron nueve estudios observacionales abiertos no controlados, que
incluyeron 1118 pacientes con asma grave no controlada. La media de la efectividad agregada
estimada del omalizumab en el buen control de asma grave fue de 80.6 %, en los nifios fue de
83.4 % y en los adultos de 78.9 %.

Conclusiones: La media de la efectividad agregada estimada de omalizumab en el control del
asma alérgica grave fue superior a 78 %. Se requieren estudios controlados aleatorizados para
establecer la eficacia y efectividad del farmaco en el control de asma grave y en los diferentes

subgrupos por nivel de eosindfilos.

Palabras clave: Omalizumab; Asma severa; Control de asma

Antecedentes

La prevalencia de asma grave en Latinoamérica os-
cila entre 5y 20 %." El estudio Asthma Insights and
Realista in Latin America Survey de 2005 reportd
una prevalencia de buen control de asma en nifios
y adultos de 2.6 y 2.3 %, respectivamente, y una
prevalencia de sintomas diurnos y nocturnos de 51
y 56 %, respectivamente.” El asma no controlada se
asocia a considerable consumo de recursos sanitarios
y altos costos directos ¢ indirectos.?

El omalizumab es eficaz en asma alérgica per-
sistente grave no controlada con el tratamiento con
betaagonistas de accion prolongada/corticoides in-
haladas en dosis alta; segin las recomendaciones
de la Global Initiative for Asthma de 2018, se debe
considerar su uso en el esquema propuesto de adicion
por pasos para el tratamiento del asma severa (paso 5).*
En estudios de vida real en Estados Unidos se ha re-
portado que el omalizumab puede ser costo-efectivo
para el tratamiento del asma grave no controlada
desde la perspectiva del pagador estadounidense.’

El objetivo de este estudio fue realizar una re-
vision sistematica y metaanalisis de estudios de vida
real con omalizumab realizados en Latinoamérica.

20 Rev Alerg Mex. 2020;67(1):19-24

Métodos
Se efectud una busqueda en bases de datos electroni-
cas (PubMed, Cochrane, SciELO, Lilacs y Redalyc)
de estudios de vida de real sobre la efectividad del
omalizumab para el control del asma mediante el Test
de Control del Asma, efectuados en Latinoamérica
durante un periodo minimo de cuatro meses, sin res-
tricciones de idioma. Dos revisores independientes
revisaron los estudios; las diferencias en la seleccion
de los articulos incluidos se definieron por consenso.
Se estim6 la media de la efectividad agregada
del omalizumab en el control del asma, utilizando
un modelo de efectos aleatorios. Los datos se ingre-
saron en el programa RevMan 5.3 para dibujar dia-
gramas de bosque. La heterogeneidad se evalud con
las pruebas estadisticas de %* e I2. Un valor de p <0.05
fue considerado estadisticamente significativo.

Resultados

Se identificaron nueve estudios observacionales abier-
tos no controlados (tres de Brasil, dos de Argentina,
uno de Chile, uno de Colombia y dos de México),
que abarcaron 1118 pacientes con asma grave no
controlada.®”8%1011121314 De Jos estudios incluidos,
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cuatro fueron estudios prospectivos®'®!213 y cinco
retrospectivos o series de casos.®”®!14 La duracion
de los seguimientos estuvo entre los cuatro meses y
cuatro afos. Un estudio no report6 la duracion del
seguimiento' (cuadro 1).

La efectividad global de omalizumab en el con-
trol del asma grave oscild entre 57.6 y 88 %."!*!3
De acuerdo con los grupos de edad, la efectividad
en nifios oscild entre 59 y 88 %;*” en adultos oscilo
entre 57.6 y 88 %.'%"* La media de la efectividad
agregada estimada del omalizumab en el control de
asma grave fue de 80.6 %. La media de la efectivi-
dad agregada estimada del omalizumab en el buen
control del asma grave en nifios y adultos fue de
83.4y 78.9 %, respectivamente (figura 1). La media
de la efectividad agregada estimada de omalizumab
en el buen control de asma grave fue mayor en los
estudios prospectivos comparada con la de los estu-
dios retrospectivos (figura 2).

Discusion

La eficacia y efectividad del omalizumab en el con-
trol del asma grave ha sido ampliamente reportada
en nifios y adultos. La eficacia media de omalizumab
para reducir las exacerbaciones de asma reportada en
ensayos clinicos en adultos y nifios es de aproxima-
damente 45 % (RM = 0.55, IC 95 % = 0.42-0.60)."

Cuadro 1. Caracteristicas principales de los estudios incluidos

La efectividad media de omalizumab para reducir las
exacerbaciones de asma reportada en ensayos clinicos
y estudios observacionales en adultos y nifios oscila
entre 26 % (RM = 0.74, 1C 95 % = 0.55-1.00) y 33 %
(RM=0.66,1C 95 % = 0.44-1.00), respectivamente.'¢

En el estudio prospectivo de vida real mas re-
ciente realizado en Estados Unidos, con 806 pacien-
tes mayores de 12 afios con asma alérgica en trata-
miento con omalizumab, se reportd una reduccion de
50 % en las exacerbaciones de asma, mejoria en el
resultado del Test de Control del Asma de 64.7 % y
mejoria del volumen espiratorio forzado de 35.9 %."7
En nuestra revision sistematica y metaanalisis esti-
mamos 80.6 % de efectividad media de omalizumab
en el buen control del asma severa en estudios reali-
zados en Latinoamérica, superior a la reportada en
otros analisis realizados en el mundo.

Conclusion

La media de la efectividad agregada estimada de
omalizumab en el buen control del asma grave en ni-
flos y adultos en Latinoamérica fue supe riora 78 %.
Se requieren estudios controlados aleatorizados para
establecer la eficacia y efectividad del omalizumab
en el control de asma grave y en los diferentes sub-
grupos por nivel de eosinoéfilos en la poblacion de
Latinoamérica.

Pais ARo Estudio Autor Poblacién (igzg) Seguimiento pal-:)etsies Oii?:;ﬁgﬂzdb
Brasil 2014 Retrospectivo Sarquis-Serpa Adultos 34-72 8 meses 24 83.30 %
Brasil 2015 Retrospectivo Mendonga-Rodrigues Nifios 3-18 6 meses 8 88 %
Brasil 2017 Serie de casos Carvalho-Pinto etal.  Adultos >18 4 meses 12 73 %
Argentina 2019  Prospectivo Giubergia et al. Nifios 26 24 meses 17 59 %
Argentina 2012  Prospectivo Bergna et al. Adultos >18 24 meses 925 57.60 %
Chile 2016 Serie de casos Herrera et al. Nifios <18 16 meses 8 75 %
Colombia 2018  Prospectivo  Morales-Munera et al. Nifios =6 12 meses 61 90 %
México 2016  Prospectivo  Vargas-Correa et al. Nifos y 7-78 4 afos 28 88 %
Adultos

México 2016 Retrospectivo Herrera-Garcia etal.  Adultos >18 ND 35 80 %
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Diferencia Diferencia significativa Diferencia significativa
Estudio o subgrupo significativa DE Valor VI, Aleatorio, IC 95 % VI, Aleatorio, IC 95 %
Bergna 2012 57 16 3,5% 57,00[25,64, 88,36]
Carvalho-Pinto 2017 73 12 54% 73,001[49,48, 96,52 i
Giubergia 2019 59 11 6,1% 59,00[37,44, 80,56] '
Herrera 2016 75 1 17,7% 75,00 (73,04, 76,96] O
Herrera-Garcia 2016 80 5 12,8% 80,00 [70,20, 89,80] "
Mendonga-Rodrigues 2015 87 1 17,7% 87,00 [85,04, 88,96] u
Morales-Munera 2018 90 3 157% 90,00 [84,12, 95,88] =l
Saquis-Serpa 2014 83 7 10,0% 83,00 [69,28, 96,72] o
Vargas-Correa 2016 88 6 11,3% 88,00[76,24, 99,76] =
Total (IC 95 %) 100,0% 80,67 [74,15, 87,20] 0
i o 2= *Chi2= = *12=919 } } } }
Eete;ogjnellija(:. Tau ?.1271 ,Z(jfh2|4 83’%465(3018 (p <0.00001); I*=91% 100 50 0 50 100
sl e il 2= 2 2 < (AL Efectividad de omalizumab
Diferencia Diferencia significativa Diferencia significativa
Estudio o subgrupo significativa DE  Valor VI, Aleatorio, IC 95 % VI, Aleatorio, IC 95 %
Giubergia 2019 59 11 104% 59,00 [37,44, 80,56] '
Herrera 2016 75 1 24,3% 75,00 (73,04, 76,96] L
Mendonga-Rodrigues 2015 87 1 24,3% 87,00 [85,04, 88,96] u
Morales-Munera 2018 96 2 235% 96,00[92,08,99,92] L
Vargas-Correa 2016 88 6 17,5% 88,00[76,24,99,76] U
Total (IC 95 %) 100,0% 83,46 [74,28, 92,63] 0
H idad: Tau? = 89,21; Chiz=1 27,42, gl =4 (p < 0.00001); I? = 97¢ 1 1 1 1
Pete;ogjnel:(jac: au ?92 _,1(; ;33 . (,)00,03 (p <0.00001); I2=97% 100 50 0 50 100
LG G S B el 2 = (1 (e L ) Efectividad de omalizumab
Diferencia Diferencia significativa Diferencia significativa
Estudio o subgrupo significativa DE  Valor VI, Aleatorio, IC 95 % VI, Aleatorio, IC 95 %
Bergna 2012 57 16 55% 57,00[25,64, 88,36] -
Carvalho-Pinto 2017 73 12 9,7% 73,00[49,48, 96,52] o
Herrera-Garcia 2016 80 5 56,1% 80,00 (70,20, 89,80] [ |
Saquis-Serpa 2014 83 7 28,6% 83,00[69,28, 96,72 L
Total (IC 95 %) 100,0% 78,92 [71,57, 86,26] ‘
Het idad: Tau? = 0,00; Chi2 = 2,51, gl = 3 (p = 0,47); I = 0% I I I I
PR ' gl=3(p=047);F=0% 200 100 0 100 200

Prueba de efecto general: Z = 21,07 (p < 0.00001) Aprobacion (omalizumab)

Figura 1. Efectividad agregada del omalizumab en el control del asma grave. A) General. B) Nifios. C) Adultos.
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Diferencia Diferencia significativa Diferencia significativa
Estudio o subgrupo significativa DE  Valor VI, Fijo, IC 95 % VI, Fijo, IC 95 %
Bergna 2012 57 16 2,6% 57,00(25,64, 88,36] -
Giubergia 2019 59 11 5,5% 59,00 [37,44, 80,56] "
Herrera-Garcia 2016 80 5 0,0% 80,00[70,20, 89,80]
Morales-Munera 2018 90 3 73,6% 90,00[84,12, 95,88] .
Vargas-Correa 2016 88 6 184% 88,00[76,24,99,76] :
Total (IC 95 %) 100,0% 87,08 [82,04, 92,13] ‘
| | |
T T

Heterogeneidad: Chi? = 11,02, gl = 3 (p = 0,01); I*=73%
Prueba de efecto general: Z = 33,85 (p < 0.00001)

|
T T
-100 -50 0 50 100
Eficacia de omalizumab

Diferencia Diferencia significativa Diferencia significativa
Estudio o subgrupo significativa DE  Valor VI, Fijo, IC 95 % VI, Fijo, IC 95 %
Carvalho-Pinto 2017 73 12 0,3% 73,00 (49,48, 96,52
Herrera 2016 75 1 48,4% 75,00[73,04,76,96] |
Herrera-Garcia 2016 80 5 1,9% 80,00 (70,20, 89,80] -
Mendonga-Rodrigues 2015 87 1 484% 87,00 [85,04, 88,96] |
Saquis-Serpa 2014 83 7 1,0% 83,00[69,28, 96,72] ==
Total (IC 95 %) 100,0% 80,97 [79,61, 82,34] |
Heterogeneidad: Chi? = 72,56, gl = 4 (p < 0.00001); I? = 94% * * * *
Prueba de efecto general: Z = 116,43 (p < 0.00001) Eficac1i£ ge omal?zoumab 0 %0 100

Figura 2. Efectividad agregada del omalizumab en el control del asma grave registrada en los estudios analizados.
A) prospectivos. B) Retrospectivos.
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Chronic kidney disease in adults with primary
immunodeficiency diseases in treatment with intravenous
immunoglobulin

Enfermedad renal cronica en adultos con inmunodeficiencias
primarias en tratamiento con inmunoglobulina intravenosa

Patricia Maria O’Farrill-Romanillos,” Ramoén Fabricio Luna-Mdijica," Carlos Eduardo Contreras-Garcia,’
Juan Carlos Anda’

Abstract

Background: Intravenous immunoglobulin (IVIG) is the treatment of choice for humoral primary
immunodeficiency diseases (PIDs). Athird of the patients who receive intravenous immunoglobulin
have adverse reactions, such as osmotic nephrosis.

Objective: To assess the presence of kidney disease in adults with humoral PIDs, in treatment with
intravenous immunoglobulin.

Methods: A cross-sectional, descriptive, and observational study of patients who belong to the PID
Clinic of the Specialties Hospital of the National Medical Center “Siglo XXI”, Mexico City, who receive
treatment with intravenous immunoglobulin. A questionnaire with demographic information, 24h
urine creatinine clearance, serum creatinine, urea, and BUN (Blood Urea Nitrogen) was applied.
Results: 35 patients were surveyed; 65.7 % were women; the average age was 34 years; 51.4 % of the
patients presented kidney damage. Those with > 5 years of treatment with intravenous immunoglobulin
presented chronic kidney disease (CKD) with more frequency (55.6 %) according to the KDOQI scale.
Conclusions: Chronic kidney disease occurs in 51 % of adult patients with PID who have been treated
with intravenous immunoglobulin for more than 5 years; which is why these patients require periodic
evaluations of their kidney function, and the use of sugar-free immunoglobulin in order to reduce the risk.

Key words: Common variable immunodeficiencies; Humoral immune response; Intravenous
immunoglobulin; Chronic renal failure
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Resumen

Antecedentes: La inmunoglobulina intravenosa es el tratamiento de eleccion para inmunodeficiencias
primarias (IDP) humorales. Un tercio de los pacientes que reciben inmunoglobulina intravenosa
presenta reacciones adversas, como nefrosis osmatica.

Objetivo: Evaluar la presencia de enfermedad renal en adultos con IDP humorales y en tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa.

Métodos: Estudio transversal, descriptivo y observacional de pacientes pertenecientes a la Clinica
de Inmunodeficiencias Primarias del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, Ciudad de México, que reciben tratamiento con inmunoglobulina intravenosa. Se les aplicé
un cuestionario con datos demograficos, depuracion de creatinina en orina de 24 horas, creatinina
sérica, urea y analisis de nitrdgeno ureico en sangre.

Resultados: Se encuesté a 35 pacientes, 65.7 % fue del sexo femenino; la edad promedio fue de
34 afnos; 51.4 % present6 dafio renal, con mayor frecuencia enfermedad renal crénica (55.6 %)
cuando tenian mas de cinco afios de tratamiento con inmunoglobulina intravenosa, de acuerdo
con la escala de la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative.

Conclusiones: La enfermedad renal crénica se presenta en 51 % de los pacientes adultos con IDP
en tratamiento con inmunoglobulina intravenosa por mas de cinco afios, por lo que esta poblacion
requiere evaluacion periddica de la funcién renal y utilizacién de inmunoglobulina sin azicares
para reducir el riesgo.

Palabras clave: Inmunodeficiencia comun variable; Respuesta inmune humoral; Inmunoglobulina

intravenosa; Falla renal crénica

Abreviaturas y siglas
IDCV, inmunodeficiencia comun variable
IDP, inmunodeficiencias primarias

Antecedentes
Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son tras-
tornos hereditarios heterogéneos ocasionados por
defectos del desarrollo o funcion del sistema inmu-
nolégico.! El comité de expertos de IDP de la Union
Internacional de Sociedades de Inmunologia, en junio
de 2017 propuso una clasificacion por grupos que fa-
cilita las investigaciones clinicas y los estudios com-
parativos; 50 % de las IDP corresponden al grupo I1I:
deficiencia predominantemente de anticuerpos.>***

Las inmunodeficiencias humorales sintomaticas
mas frecuentes en pacientes adultos son la inmuno-
deficiencia comn variable (IDCV), la agammag]lo-
bulinemia ligada al cromosoma X y la deficiencia
de subclases de inmunoglobulina G (IgG).>7%

El tratamiento de eleccion para las IDP humo-
rales es la administracion de 400 a 600 mg/kg/3-4
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IgG, inmunoglobulina G
IglV, inmunoglobulina intravenosa
XLA, agammaglobulinemia ligada al cromosoma X

semanas de inmunoglobulina humana intravenosa
(IgI'V), hasta 800 mg/kg en paciente que cursen con
procesos infecciosos.®1011

Los eventos adversos leves mas frecuentes repor-
tados con la administracion de IgIV son cefalea, dolor
abdominal o de espalda, nauseas, vomito, rinitis, asma,
fiebre, escalofrio y mialgias, que suelen ceder con la
administracion de analgésico oral. Las reacciones ad-
versas graves son poco comunes: eventos tromboem-
bolicos, hemolisis, anemia hemolitica, asi como le-
sion renal aguda y nefrosis osmotica asociadas al tipo
de estabilizadores que contienen las IgIV,'>!3 entre
ellos sacarosa, glucosa, maltosa, D-sorbitol, manitol,
glicerina y L-prolina (cuadro 1).!3141516

La falla renal asociada a IgIV ocurre predomi-
nantemente en pacientes con condiciones preexis-
tentes o0 con riesgo mayor para reacciones adversas
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a farmaco. Estos factores asociados son enferme-
dad renal cronica previa, diabetes mellitus tipo 2,
edad > 65 afios, deplecion de volumen (deshidrata-
cion o hipervolemia), sepsis, paraproteinemia o uso
concomitante de otros farmacos relacionados con
toxicidad renal.'”!8

Gaspar et al. mostraron que la determinacion
de la tasa de filtracion glomerular obtenida con la
ecuacion CKD-EPI tiene una correlacion adecuada
con la depuracion de creatinina en orina de 24 horas,
calculada por medio del coeficiente de correlacion
interclase, por lo que se recomienda su uso rutina-
rio en pacientes con IDCV y sospecha de afeccion

renal secundaria. El método elegido en este estudio
para evaluar la funcion renal fue la medicion directa
de la tasa de filtrado glomerular a través de la reco-
leccion de orina de 24 horas, considerada el estan-
dar de oro.!? La presencia de multiples episodios de
lesion renal aguda puede llevar a enfermedad renal
Crénica'IQ,ZO,Zl,ZZ

Existe escasa informacion sobre la frecuencia de
la enfermedad renal crénica en pacientes adultos con
IDP humorales que reciben tratamiento con IgIV.

El objetivo de esta investigacion fue evaluar la
presencia de enfermedad renal cronica en pacientes
con IDP humorales en tratamiento con IgIV.

Cuadro 1. Inmunoglobulinas actualmente disponibles en el mercado y sus propiedades

Marca ngr]ca.n te/ Estabilizador Sodio Osmolaridad pH Concentracion
distribuidor IgA
Formulacion intravenosa
Maximo
Kiovig 10 % Shire Glicina No 240-300 mOsmol/kg 4.6-5.1 0.14 mg/mL
Octagam 10 % Octapharma  Maltosa < 0.03 mmol/L 240 mOsmol/kg 4.5-5.0 < 0.4 mg/mL
fgef/ogamma Grifols D-Sorbitol  <32mmollL  342+7.2mOsmolkg 5.5+0.1 < 0.003 mg/mL
()
Maximo
. o : _ -
Tegeline 10 %  LFB Manitol No 270-330 mOsmol/kg 4.0-7.4 0.022 mg/mL
Higlobin 10 % CSL Behring  Prolina <1 mmol/L 320 mOsmol/kg 4.8 0.025 mg/mL
Octagam 5 % Octapharma  Maltosa <0.015 mmol/L  310-380 mOsmol/kg 5.1-6.0 <0.2mg/mL
g'f/bogamma Grifols D-Sorbitol  <3.2mmollL  32+45mOsmolkg  5.6+0.1 <0.003 mg/mL
0
Maximo
. o : _ R
Tegeline 5 % LFB Manitol No 270-330 mOsmol/kg 4.0-7.4 0.022 mg/mL
Kedrigamma Kedrion Glicina
Vigam 5 % Meizler Sacarosa < 160 mmol/L > 240 mOsmol/kg — <100 ug/mL
Intratec 5 % Biotest Glicina — — — 1800 ug/mL
Sandoglobulin Méximo
6 % 9 CSL Behring Sacarosa — 690 mOsmol/kg — 40 mg/g de
o proteina
Formulacion subcutanea
Subglobin 16 %  Octapharma  Glicina Presentacion: 3.3 g en 20 mL
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Métodos

Estudio transversal, observacional y analitico reali-
zado en la Clinica de Inmunodeficiencias Primarias
del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro
Social, Ciudad de México. Se incluyeron todos los
pacientes adultos con IDP humorales en tratamien-
to con IgIV. Fueron excluidos quienes no desearon
participar en el estudio y quienes contaban con ante-
cedente de enfermedad renal cronica antes del inicio
de la administracion de la IgIV.

Para el diagnostico se utilizaron los criterios
diagnosticos de la Sociedad Europea de Inmunode-
ficiencias.

A todos los pacientes se les realizo cuestionario
con datos demograficos, asi como la determinacion
de la tasa de filtracion glomerular por medio de de-
puracion de creatinina en orina de 24 horas (norma
ISO 9000), ademas de creatinina sérica, urea y ana-
lisis de nitrogeno ureico en sangre.

Los pacientes accedieron a participar mediante
carta de consentimiento informado. El estudio fue
considerado de riesgo minimo de acuerdo con el
articulo 64 de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion; se apegd, ademas, a la Sexagé-
sima Cuarta Declaracion de Helsinki y al Informe
Belmont, siguiendo los principios de beneficencia
justicia y respeto. La investigacion fue sometida y
aprobada por el Comité de Etica local, con el nimero
F-2019-3601-023.

Los resultados se analizaron con estadistica
descriptiva, utilizando medidas de tendencia central
y de dispersion, de acuerdo con el tipo de variable;
ademas, se realizd un analisis bivariado y el tipo de
prueba fue acorde con el tipo de variable. Se utilizo
el programa estadistico SPSS version 22.0.

Resultados

Se incluyeron 35 pacientes, 65.7 % fue del sexo
femenino y la edad promedio, de 34 afios; el diag-
nostico de la IDP se realizdo en promedio a los
28.14 + 18.28 afios.

Respecto a las caracteristicas somatométricas,
la talla promedio fue de 1.59 £ 0.1 m; la media del
peso, de 62.3 + 18.37 kg; vy la media del indice de
masa corporal de 24.09 £ 5.56. De acuerdo con el
tipo de IDP humoral, 26 tuvo diagnéstico de IDCV,
cinco de AXL y cuatro por deficiencia de subclases
de IgG.
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El tiempo de administracion de la inmunoglo-
bulina en promedio fue de ocho afios para IDVC,
cinco anos para AXL y tres afios para deficiencia de
subclases de IgG (cuadro 2).

El promedio de la depuracion de creatinina fue
de 93.61 £ 32.34 mL/minuto y 51.4 % de los pa-
cientes present6 algun grado de enfermedad renal
cronica: 25.7 % en estadio 1, 17.1 % en estadio 2 y
8.6 % en estadio 3, de acuerdo con la clasificacion
de la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(cuadro 3).

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre la presencia de enfermedad renal
créonica y el tipo de IDP de los pacientes.

Segtn el tiempo de administracion de la IglV,
los pacientes se clasificaron en dos grupos: con ad-
ministracién menor que cinco afios y con adminis-
tracion mayor de cinco afios. En el grupo que recibid
IglV por mas de cinco afios se observaron mas casos
de enfermedad renal cronica: 55.6 % versus 44.4 %
en el grupo con menos de cinco afios en tratamien-
to con IgIV. Es importante subrayar que la edad de
diagnostico de la IDP fue mas temprana en el grupo
con mas de cinco afios: 17.5 afios versus 31 aflos
(cuadro 4).

Las infecciones de vias urinarias fueron mas
frecuentes en los pacientes con enfermedad renal
crénica en estadio 3 (p = 0.076).

Se encontré que la inmunodeficiencia por de-
ficiencia de subclases de IgG present6 el valor mas
bajo de depuracion de creatinina (71.15 + 18.12);
ademas, se relaciond con diagnodstico mas tardio
(40.75 afios) y, por lo tanto, con el inicio de la inmu-
noglobulina en edades mas tardias (cuadro 2).

Discusion
Las IDP son un grupo de enfermedades heterogé-
neas cuya incidencia se ha incrementado en los ulti-
mos 10 afios, como consecuencia del incremento del
diagndstico, con lo cual ha sido posible estudiar su
tratamiento y complicaciones. La enfermedad renal
cronica en pacientes con IDP humorales puede ser
una complicacion asociada al tratamiento con IglV,
hecho estudiado ampliamente, sin embargo, es cono-
cido que una de las complicaciones establecidas es
la lesion renal aguda, la cual si se repite constante-
mente podrian ocasionar enfermedad renal cronica.
En este estudio encontramos que la enfermedad
renal cronica como complicacién en pacientes con
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Cuadro 2. Andlisis bivariado por tipo de inmunodeficiencia primaria humoral

Variable

Edad actual (afios)

Peso (kg)

Talla (m)

IMC (kg/m?)

Edad al diagnéstico (afios)
Creatinina sérica (mg/dL)
Urea sérica (mg/dL)

BUN (mg/dL)

Depuracion de Cr (mL/minuto)

Creatinina en orina (mg/dL)

Infecciones de vias urinarias/afio

Tiempo de uso de Ig (afios)

Proteinas en orina de 24 horas
(9/24 horas)

Sexo
Masculino
Femenino
Comorbilidades autoinmunes
Si
No
Comorbilidades metabdlicas
Si

No

IDCV
(n =26)

Media + DE*
38.27 £ 17.79
60.78 + 19.8

1.58 £ 0.20
23.78 +5.83
27.53 + 18.47

0.72+0.16

23.8+6.24
11.31£2.92
95.17 + 32.45

46.6 21.7-145.9

Mediana (rango)**

0 (0-5)
8 (0-35)

0.10 (0.10-0.40)

n*** %
7 26.9
19 73.1
9 34.6
17 65.38
2 7.6
24 92.4

AXL
(n=3)
Media + DE*
28.8+8.10
67.34 +12.27
1.67 £ 0.05
24.04 £4.07
21.2+12.65
0.88 £ 0.16
28.8+7.32
13.32+£3.82
103.48 + 37.65

69.01 31.3-152.9

Mediana (rango)**

0
5(1-17)

0.10 (0.10-0.20)

n*** %
5 100
0 0
0 0
5 100
0 0
5 100

Deficiencia

de subclases IgG

(n=4)
Media + DE*
43.5+20.48
66.25 + 16.54

1.59+0.03
26.19+6.20
40.75 £ 20.93

0.73 £ 0.05

32 +18.56
14.97 £ 8.73
71.15+18.12

36.55 16.9-46.5

Mediana (rango)**

0
3 (1-5)

0.10 (0.10-0.40)

n*** %
0 0
4 100
1 25
3 75
2 50
2 50

0.412

0.704

0.221

0.734

0.273

0.145

0.134

0.182

0.301

0.156

0.137

0.066

0.607

0.053

0.352

0.053

*Anova. *Kruskal-Wallis. ***x2asociacion lineal por lineal. IMC = indice de masa corporal, Cr = creatinina. BUN = Blood urea nitrogen.
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IDP humoral fue de 51.4 %. En el estudio realizado
por Gaspar et al. se observd que, en una poblacion
de 19 pacientes, 35.7 % present6d enfermedad renal
cronica leve. En la investigacion que presentamos, el
porcentaje de enfermedad renal cronica en este tipo
de pacientes fue mayor: 25.7, 17.1 y 8.6 % en estadio
1, 2 y 3, respectivamente, lo que en los 35 pacientes
representd mas de 50 %.

El tiempo de administracion de la IgIV y sus
complicaciones renales cronicas han sido un para-
metro poco estudiado. Con la division categorica
de menos y mas de cinco afios de recibir tratamien-
to con inmunoglobulina no se encontr6 diferencia
estadisticamente significativa, solo se determind
que existe una tendencia en los pacientes con mas
de cinco afos a presentar algun grado de enferme-
dad renal crénica.

Cuadro 3. Anlisis bivariado por grado de enfermedad renal crénica

Lo anterior puede atribuirse a que hace mas de
cinco afios en los estabilizadores de las inmunoglo-
bulinas se empleaban azicares como el D-sorbitol
y la sacarosa, los cuales estan relacionados con
nefrosis osmoética, que puede ocasionar lesion re-
nal aguda, cuya repeticién a mediano o largo plazo
puede llevar a enfermedad renal crénica. El grupo
con enfermedad renal crénica en estadio 2 fue el que
mas se relaciond con enfermedades autoinmunes, lo
cual podria deberse al uso de farmacos concomitantes
(inmunosupresores) que ocasionan mayor falla renal.

No se encontraron diferencias significativas al
realizar un analisis comparativo entre las tres IDP
estudiadas (IDCV, AXL y déficit selectivo de subti-
pos de IgG), lo que indica que pertenecen a un grupo
homogéneo y el tipo de enfermedad no interfiere en
el grado o la presencia de enfermedad renal cronica.

Estadio de enfermedad renal crénica

Variable Normal 2 3 o]
Media + DE* Media + DE* Media + DE* Media + DE*
Edad al diagnostico 21.88(+ 12.19) 30.66(+ 15.03) 32.98(+ 23.61) 46.33(+ 35.64) 0.132
Tiempo de uso de la Ig 10.17(x 9.13) 7.33(x3.7) 8.83(7.49) 4.66(+ 2.51) 0.613
Creatinina urinaria (mg/dL) 80.4(+ 40.15) 37.6(x 11.62) 53.1(+ 33.03) 38.5(+ 26.41) 0.018
Mediana (rango)** Mediana (rango)** Mediana (rango)** Mediana (rango)**
Edad actual (afios) 27 (16-72) 42 (17-60) 37.5 (22-67) 42 (21-88) 0.694
Infecciones vias urinarias 0 (0-5) 0 (0-2) 0(0) 1 (0-5) 0.076
. e .
Comorbilidades autoinmunes
Si 3 4 0
0.366
No 14 2 3
Comorbilidades metabdlicas
Si 1 1 0
0.762
No 16 5 3

*Anova. *Kruskal-Wallis. ***x2asociacion lineal por lineal. Ig = inmunoglobulina.
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Cuadro 4. Andlisis bivariado por tiempo de uso de imunoglobulina
Variable

Cr en orina (mg/dL)*

Depuracion de Cr (mL/minuto)*

Edad al diagnéstico (afios)

Infeccién de vias urinarias en un afo

Tiempo < 5 afos

Tiempo > 5 afios

(n=13) (n=22) P
48.98 +23.16 68.39 + 42.22 0.089
86.16 (+ 30.13) 98.01 (+ 33.46) 0.302
Mediana (rango)** Mediana (rango)**
31 (14-86) 17.5 (9 meses-55 afos) 0.091
0 (0-1) 0 (0-5) 0.353
0.10 (0.10-0.40) 0.15 (0.10-0.40) 0.113

Proteinas (g/24 horas)

*Media + DE, Anova. **Kruskal-Wallis. Cr = creatinina.

Los pacientes con deficiencia de subclases de
IgG presentaron un diagnostico tardio y, por lo tanto,
el inicio de la inmunoglobulina fue a edad mas tardia,
de ahi que la depuracion de creatinina en orina de
24 horas fuera mas baja que el promedio (71.15 ver-
sus 93.61 mL/minuto), debido a que la funcion renal
disminuye con la edad.

Se puede inferir que el tiempo de administra-
cién de la inmunoglobulina estd relacionado con
la presencia de enfermedad renal crénica: a mayor
tiempo de administracion, mas alta la probabilidad
de haber recibido preparaciones con estabilizadores
que emplean azlcares, lo que ocasiona falla renal.

Las recomendaciones para disminuir el riesgo de
dafio renal en pacientes con IDP es evitar el uso de las
IglV que contengan sacarosa o D-sorbitol como esta-
bilizadores y preferir aquellas con aminoéacidos como
glicina o L-prolina. Asimismo, es importante valorar
el uso de preparaciones con menor volumen, con con-
centraciones a 10 %, en los pacientes con dafio renal
establecido o con complicaciones cardiovasculares.

Como limitante del estudio debe sefialarse que
el tamafio de la muestra no permitié obtener valo-
res estadisticamente significativos, ademas de que
no existen estudios en México con los cuales pueda
realizarse una comparacion.

Conclusion

En este estudio se determind que los pacientes
adultos con inmunodeficiencias humorales en tra-
tamiento con IgIV tienen una presencia elevada de
enfermedad renal cronica (51.8 %), relacionada con
el uso de estabilizadores formulados con azucares,
principalmente D-sorbitol y sacarosa. Por ello, es
importante mantener un seguimiento estrecho de los
pacientes, especialmente de quienes han recibido
IgIV por mas de cinco afios.

Es importante tomar medidas que impacten en
la evolucion de la enfermedad renal cronica y evitar
su progresion. Por lo tanto, es recomendable el uso
de IglV con estabilizadores a base de aminoacidos
como L-prolina y glicina, que tienen mayor concen-
tracion (10 %) y menor volumen.

Se requieren estudios con un numero mayor de
pacientes para obtener resultados estadisticamente
significativos que respalden las recomendaciones
para el uso de IgI'V en pacientes con IDP.
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Abstract

Food allergy is adverse reaction to certain foods and it arise from a specific immune response,
including reactions mediated by immunoglobulin (Ig) E, by cells, or by both. Although individuals of
all ages can develop it, the pediatric population is the most affected by it; with a prevalence of 6 to
8 %. In homeostatic conditions, the organism has tolerance and regulation pathways that hinder
food components from causing damage or adverse immune reactions. However, under specific
conditions such as genetic predisposition, environmental factors, dietary patterns, or premature
exposure to certain foods, tolerance is not developed and aberrant and excessive immune
responses to food antigens happen. Understanding the complex physiopathological mechanisms
that are present during the establishment and evolution of food allergies allows the identification
of potential therapeutic targets and the development of more effective therapies aimed to modify
the natural course of the allergy and to improve the patients’ quality of life. The objective of this
review is to give an updated vision of the existing knowledge about predisposition, sensitization
pathways, manifestations, and therapies in IgE-mediated food allergies, delving into the molecular
and cellular mechanisms of its physiopathology.
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Resumen

La alergia alimentaria es una reaccion adversa hacia determinados alimentos, que surge de una
respuesta inmune especifica, incluyendo reacciones mediadas por inmunoglobulinas (lg) E, por
células o por ambos. Aunque puede desarrollarse en individuos de todas las edades, la poblacion
infantil es la mas afectada, con una prevalencia de 6 a 8 %. En condiciones de homeostasis,
en el organismo existen vias de regulacion y de tolerancia que impiden que los componentes
de los alimentos originen dafio o despierten reacciones inmunoldgicas adversas. Sin embargo,
en condiciones especificas como carga genética predisponente, factores ambientales, patrones
dietarios 0 exposicion prematura a ciertos alimentos, no se desarrolla tolerancia y acontecen
respuestas inmunolégicas excesivas y aberrantes a antigenos alimentarios. La comprensién de
los complejos mecanismos fisiopatoldgicos presentes durante el establecimiento y evolucion de la
alergia alimentaria permite identificar blancos terapéuticos potenciales y desarrollar terapias mas
efectivas dirigidas a modificar el curso natural de la alergia y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. La presente revision pretende dar una vision actualizada del conocimiento existente
sobre la predisposicion, vias de sensibilizacion, manifestaciones y tratamientos de las alergias
alimentarias mediadas por IgE, profundizando en los mecanismos moleculares y celulares de su

fisiopatologia.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Alérgenos alimentarios; Mecanismos inmunolégicos

Abreviaturas y siglas

Fce, fraccion cristalizable €

FceRI, receptor de alta afinidad de la fraccion cristalizable €

FceRIl, receptores de la fraccion cristalizable € de baja
afinidad

FDA, Food and Drug Administration

Ig, inmunoglobulina

ITAM, immunoreceptor tyrosine activation motif

Antecedentes

De acuerdo con el Instituto Nacional de Alergia y
Enfermedades Infecciosas y la Academia Europea
de Alergia e Inmunologia Clinica, la alergia alimen-
taria se define como una “reaccion adversa hacia
determinados alimentos, que surge de una respuesta
inmune especifica, ya sea mediada por inmunoglobulina
(Ig) E, por células o por ambos”.!** Sin embargo, en
este trabajo solo nos enfocaremos a las mediadas por
IgE, que se agrupan dentro de las reacciones de hi-
persensibilidad tipo I de acuerdo con la clasificacion
de Gell y Coombs.

La prevalencia de esta patologia ha tenido un
crecimiento acelerado durante las ultimas décadas,
sobre todo en las regiones mas industrializadas. La
Organizacion Mundial de Alergia ha declarado que
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iTreg, Treg inducidas por antigeno

OVA, alérgenos ovoalbumina

PAF, factor activador de plaquetas

PAR, receptores activados por proteasas
TGF, factor transformante del crecimiento
TNF, factor de necrosis tumoral

Treg, linfocitos T reguladores

TSLP, linfopoyetina estromal timica

2.5 % de la poblacion en general padece algin tipo
de alergia alimentaria, aunque los valores pueden va-
riar de 1 a 10 % dependiendo de la forma como se
diagnostica, la metodologia de estudio, la variacion
geografica y la edad, entre otros factores.* Sin embargo,
la poblacion infantil es la que resulta mas afectada,
con una prevalencia de 6 a 8 %. Aun cuando esta pa-
tologia no resulta mortal en la mayoria de los casos,
genera una morbilidad considerable’ y disminuye la
calidad de vida de quien la padece, ademas de oca-
sionar costos importantes al sistema de salud y a las
familias de los pacientes.>%’

Alérgenos alimentarios
Los alérgenos alimentarios son proteinas o glucopro-
teinas de 5 a 100 kDa de peso molecular con capaci-
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dad de unirse especificamente a la IgE,® que llegan
intactas o practicamente sin digerir a la células presen-
tadoras de antigenos y que en una persona atopica ven
favorecida su capacidad inmunogénica.’ Numerosos
estudios sobre las alergias alimentarias se enfocan en
un grupo particular de alérgenos denominados “los
grandes ocho”, alérgenos que en Norteamérica causan
alrededor de 90 % de las alergias a alimentos e incluye
los productos mas alergénicos: leche, huevo, pescado,
marisco, nueces, cacahuate, trigo y soya.!®

Aunque el término anterior se ha mantenido vi-
gente, las modificaciones a nivel mundial en la regu-
lacion de estos alérgenos, asi como en las estadisti-
cas de su alergenicidad han dado paso al uso de otros
términos en el contexto de las alergias alimentarias
(cuadro 1). De tal forma, se denomina trofoalérgeno
a todo aquel alérgeno capaz de entrar por el sistema
digestivo al organismo, lo cual podria incluir algu-
nos aditivos y farmacos,''>!* aunque cominmente
se limita a alérgenos alimentarios. Ademas de “los
grandes ocho”, mas de 160 alimentos han sido do-
cumentados como alérgenos menos frecuentes,'* si
bien se sabe que cualquier alimento puede ser poten-

Cuadro 1. Antigenos capaces de desencadenar alergia alimentaria

Denominacién

“Los grandes ocho”
9 poblacién estadounidense

Trofoalérgeno

Antigenos que suelen degradarse en cavidad oral,
no resisten la digestién ni la protedlisis. Originan el

Alérgenos sensibles

a la digestion , .
9 sindrome de alergia oral

Antigenos de ingreso por via aérea (inhalacion). Tras
sensibilizar al individuo pueden ocasionar reacciones
cruzadas con diversos alérgenos alimentarios

Aeroalérgenos

Familia de proteinas relacionadas, ampliamente dis-
tribuidas en la naturaleza y que comparten estructura
tridimensional o regiones con secuencias altamente
conservadas. Responsables de muchas reacciones
cruzadas entre pdlenes y alérgenos alimentarios

Panalérgenos
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Caracteristicas particulares en alergia alimentaria

Antigenos altamente alergénicos para 90 % de la

Cualquier antigeno de ingreso por via gastrointestinal

cialmente alergénico y provocar hipersensibilidad
mediada por mecanismos inmunoldgicos."!>16

En el intento de discernir qué proteinas tienen
mas probabilidad de ser alergénicas, se realizd un
analisis in silico en el que se busco la relacion entre
la homologia estructural de proteinas causantes de
alergia con proteinas humanas y su capacidad para
generar alergias. Se encontrd que todas las proteinas
con homologia humana menor o igual a 54 % en su
secuencia eran alergénicas; mientras que aquellas
con homologia mayor a 63 % raramente lo eran.!”
Estos datos resultan utiles para la identificacion y el
estudio continuo de los alérgenos mas importantes
en la actualidad.

Existen alérgenos “sensibles a la digestion”, que,
a diferencia de los mencionados, no resisten la di-
gestion enzimatica o proteolisis acida, por lo que
rapidamente son disueltos y degradados en la boca.
Dichos alérgenos generan ligeras reacciones de ini-
cio subito: picor, edema en los labios, la lengua, el
paladar o la faringe; manifestaciones localizadas ex-
clusivamente en la cavidad oral, mediadas por IgE
y conocidas como sindrome de alergia oral.'®!° Esta

Principales alérgenos

Leche, huevo, pescado, marisco,
nueces, cacahuate, trigo y soya'®

Leche, huevo, pescado, marisco,
nueces, cacahuate, trigo, soya,
manzana, aguacate, platano, co-
coa, papa, fresa, entre otros'®

Papa (Solt t 1), apio (Api g 1), pifa
(Ana 1), cacahuate (Ara h 5), cereza
(Pru av 4), entre otros'®

Polen de abedul, de ambrosia,
de artemisa, de ciprés, de cedro,
de maiz, de girasol y latex, entre
otros®

Profilinas como las del polen de
abedul (Bet v 1y Bet v 2), protei-
nas de transferencia de lipidos no
especificas como las de la ambro-
sia (Amb 6), kiwi (Act 10) y latex
(Hev b 12), entre otros®
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condicion, también puede ser provocada por reac-
cion cruzada. El término “reaccion cruzada” implica
que los anticuerpos generados contra un alérgeno
especifico puedan unirse a otros estructuralmente
relacionados, aun si el individuo no fue sensibilizado
a ese segundo alérgeno, lo que aumenta considera-
blemente el nimero de alimentos contra los que se
puede desencadenar una reaccion alérgica.

Los aeroalérgenos, como el polen de numerosos
arboles o el latex, se han reportado como causantes de
reacciones cruzadas con diversos alérgenos alimenta-
ri0s.2%?! Solo por mencionar un ejemplo, personas con
alergia al polen de abedul presentan reaccion cruzada
con frutas de la familia de las rosaceas como la man-
zana, la pera, el durazno o la almendra, entre otras.'®
Incluso, las especias utilizadas para mejorar el sabor
de los alimentos son capaces de provocar este tipo de
reacciones. Moléculas homdlogas a Bet v 1, principal
alérgeno del polen del abedul, se han detectado en la
familia botanica de las apiaceas, que incluye el apio,
la zanahoria y muchas otras especias populares como
el comino, el anis y el hinojo.?

En general, los alérgenos que comparten regio-
nes de secuencias altamente conservadas con ho-
mologias superiores a 70 % o estructuras tridimen-
sionales, lo que facilita su union a IgE previamente
producidas, reciben el nombre de “panalérgenos”.?

Factores de riesgo
La predisposicion a presentar alergia alimentaria se
ha relacionado, como en otros tipos de alergias, a
factores genéticos. En un estudio de asociacion de ge-
noma completo en nifios de ascendencia europea con
alergias alimentarias bien definidas y en sus padres, se
encontraron loci especificos para la alergia al cacahua-
te en laregion de los genes de HLA-DR y HLA-DQ.*
Otro estudio de asociacion de epigenoma com-
pleto en el que se midid6 metilacion de ADN en
485 512 loci en 106 nifios con alergia a leche de vaca
y 76 nifios sanos mostrd una metilacion alterada del
ADN en genes relacionados con las respuestas de los
linfocitos T cooperadores (Th)1/Th2, como ILIRLI,
IL5RA, ATAT4, IL4 y CCL18; asi como en otros ge-
nes regulados por interleucina (IL)-4 (NDFIP2) e IL-
13 (EVL).” No obstante, el aumento dramatico en la
incidencia de esta enfermedad ha permitido asociar
este incremento con diversos factores ambientales:
el tipo de dieta, el procesamiento de los alimentos,
el consumo de conservadores o de aditivos y el uso
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de antibidticos u otros medicamentos.?**’*® Sin em-
bargo, ha sido hasta las tltimas décadas cuando se ha
comprendido algunos de los mecanismos que favore-
cen la predisposicion de padecer alergia alimentaria.
En la actualidad se sabe que entre estos mecanismos
se incluyen elementos moleculares y celulares,”
mismos que llevan al rompimiento de los factores
homeostaticos de la tolerancia antigénica a proteinas
alimentarias, lo que resulta tanto en alergia alimenta-
ria mediada como no mediada por IgE y que se expli-
caran en detalle en el siguiente apartado.’

Conforme transcurre el tiempo, los pacientes
pediatricos con historial de atopia son susceptibles
de desarrollar diversas patologias alérgicas, deno-
minadas en conjunto “marcha atopica”. La marcha
atopica consiste en una progresion de afecciones
alérgicas que tienen factores predisponentes gené-
ticos y ambientales comunes y que comparten las
caracteristicas inmunoldgicas de generar IgE espe-
cifica, la activacion de granulocitos y la aparicion de
determinados signos, como la produccion excesiva
de moco y edema.

Es importante destacar que la presencia de una
condicion alérgica aumenta el riesgo de desarrollar
otras, caracteristica adicional de la marcha atopica.’!
Los primeros sintomas que aparecen son gastrointes-
tinales o eccematosos, pudiendo continuar en edades
posteriores con alergias respiratorias como la rinitis
atopica o el asma.' A partir de un estudio de cohorte
en retrospectiva del Hospital Infantil de Filadelfia se
encontr6é que la alergia alimentaria, particularmente
al cacahuate, la leche y el huevo, aumenta el riesgo
de desarrollar alergia respiratoria, y que este riesgo
se incrementa atin mas cuando se trata de alergias
a varios alimentos.”? Cabe mencionar, que la aler-
gia alimentaria también puede dar inicio en la etapa
adulta dependiendo de factores dietarios y genéticos
especificos de cada persona.®

Uno de los factores de riesgo mas importante
para la presentacion de esta patologia es el consu-
mo de alimentos alergénicos por la madre durante el
embarazo.** Asociado a esto, mediante pruebas in
situ se ha descrito que al perfundir placentas obteni-
das tras el parto o cesarea con ovoalbiimina (OVA),
B-lactoglobulina o el aeroalérgeno Bet v 1, se detec-
tan niveles bajos de estos alérgenos en el efluente fetal
placentario.*® Ademas, se ha demostrado la presen-
cia de alérgenos ingeridos por la madre en la leche
materna.*
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Las anteriores observaciones sugieren vias de
primer contacto del infante con el alérgeno, que bajo
condiciones adecuadas podrian generar la sensibili-
zacion y originar sintomas alérgicos tras el contacto
via oral con ese alimento. Sin embargo, los resulta-
dos relacionados con la lactancia son controversiales,
pues algunos grupos de investigacion sugieren que
la ingesta de los alérgenos presentes en la leche ma-
terna induce tolerancia a los mismos. En este senti-
do, Metcalfe ef al. han asociado la ingesta materna
de huevo durante la lactancia con el incremento de
OVA en la leche materna y el aumento de los niveles
séricos de IgG4 alérgeno-especifica en el lactante.
Curiosamente, estos resultados no correlacionaron
con los niveles de IgE, aunque se observd que al-
gunos lactantes de madres con una baja ingesta de
huevo presentaron IgE especifica a OVA.3" Los re-
sultados anteriores podrian sugerir que el contacto
con cantidades elevadas de alérgenos durante la lac-
tancia podria ser un factor inductor de tolerancia; sin
embargo, la presencia de niveles bajos de alérgenos
en la leche materna podria ser un factor inductor de
inmunizacion alérgica.

Asimismo, desde hace varias décadas se sabe
que otros factores ambientales, como la exposicion
microbiana, modifican el riesgo de sensibilizacion
alérgica, tal como lo explica la hipdtesis de la hi-
giene o la hipdtesis de la microbiota.’®* Diversos
estudios en modelos murinos libres de gérmenes
revelan que la ausencia de microbiota aumenta la
predisposicion a desarrollar alergia alimentaria. Par-
ticularmente en un modelo de tolerancia oral a OVA
en ratones libres de gérmenes se observo que quedd
abolida la produccion de IgG2a e interferon-y, mien-
tras que se incrementaron los niveles de IL-4; ade-
mas cuando se reconstituye la microbiota con Bifi-
dobacterium infantis se restablece la tolerancia oral
alérgeno-especifica.*

A pesar de las numerosas evidencias que sefia-
lan que en el infante disminuye su probabilidad de
desarrollar alergia alimentaria tras el contacto con
diversos microorganismos, es necesario realizar
mas investigaciones que lo sustenten. Diferentes
estudios epidemioldgicos muestran resultados con-
troversiales en infantes nacidos por canal de parto
0 cesarea, en niflos que reciben cuidados comuni-
tarios o los que estuvieron expuestos a procesos
infecciosos como sarampion, hepatitis, rubeola o
tosferina. 42

38 Rev Alerg Mex. 2020;67(1):34-53

Por ultimo, se ha reportado que la prescripcion
de antibidticos durante los primeros afios de vida
aumenta la posibilidad de diagnoéstico de alergia ali-
mentaria.*** Lo anterior, en conjunto con la edad
del paciente, pone en relieve la importancia de la mi-
crobiota propia del organismo en el mantenimiento
de las respuestas normales a antigenos cotidianos
como los de la dieta.

Sistema inmune de la mucosa intestinal y
tolerancia antigénica
El intestino es uno de los 6rganos que presenta ma-
yor contacto con agentes externos, incluidos los ali-
mentos y un gran nimero de microorganismos be-
néficos para nuestra salud, razon por la cual, en este
o6rgano predomina un perfil tolerogénico del sistema
inmune, sin dejar de desempefiar un papel protector.
El intestino se encuentra recubierto por un epitelio
en monocapa compuesto por diferentes poblacio-
nes celulares, cada una de ellas desempefia un papel
importante en el establecimiento de la homeostasis
e integridad de la barrera intestinal: los enterocitos
encargados de la absorcion de nutrientes, las célu-
las madre que permiten la regeneracion del tejido,
las células de Paneth secretoras de péptidos antimi-
crobianos, las células caliciformes productoras de
moco, las células M (importantes en la transcitosis
de los antigenos), las células en cepillo o caveoladas
(descritas como elementos conectores funcionales
entre el compartimento hematopoyético y el epitelial
durante la respuesta inmune frente a los parasitos) y
las células enteroendocrinas encargadas de la secre-
cion de hormonas. #4647

Un papel importante en esta gran barrera fisica
que forma el epitelio intestinal lo desempefian diver-
sas proteinas que forman parte de las uniones estre-
chas, como las claudinas y las ocludinas; de las unio-
nes adherentes, como las caderinas y las cateninas; y
de los desmosomas, como la desmogleina.*4” Todas
ellas impiden el paso paracelular de la mayoria de
los agentes externos a través de la barrera epitelial.*®

El mecanismo de transporte de los agentes ex-
ternos se realiza transcelularmente por transcitosis
a través de las células M; por endocitosis mediada
por los enterocitos, a través de exosomas derivados
de los linfocitos intraepiteliales; por el receptor para la
fraccion cristalizable de la IgA, que permite el retro-
transporte de inmunocomplejos;*® o por muestreo
directo de los macrofagos o las células dendriticas a
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través de proyecciones membranosas emitidas hacia
la luz de la mucosa intestinal.*

Los mecanismos anteriores permiten la interac-
cion de los elementos presentes en el lumen intes-
tinal con las células especializadas de la respuesta
inmune ubicadas en la lamina propia, por debajo de
la barrera epitelial. Dichas células incluyen células
dendriticas, macrofagos, linfocitos intraepiteliales,
linfocitos T reguladores (Treg), linfocitos Th, lin-
focitos B y células plasmaticas, ya sea formando
parte de tejido linfoide anatomicamente estructurado,
como las placas de Peyer y los ganglios linfaticos
mesentéricos, o simplemente distribuidas a lo largo
de la ldmina propia.>

La comunicacion entre el lumen intestinal y
las células especializadas de la lamina propia es la
base del establecimiento de la homeostasis intesti-
nal. Los ratones libres de gérmenes presentan una
menor cantidad de macrofagos en la lamina propia,’!
lo que refleja la importancia de la microbiota en la
distribucion de estas células en el intestino. En la
lamina propia de ratones, los macrofagos M1, junto
con las células epiteliales, son fuentes importantes
de la proteina quimiotactica de monocitos-1, qui-
miocina que recluta macréfagos M2. Esta subpo-
blacion M2 produce una gran cantidad de IL-10 en
respuesta a bacterias comensales y desempefia un
papel esencial en el mantenimiento de la homeos-
tasis,”” mediante la diferenciacion de los linfocitos
a células Treg Foxp3* dependientes del factor trans-
formante del crecimiento (TGF)-B y acido retinoico
y la modulacion de la expresion de IL-17,% citocina
proinflamatoria asociada a enfermedades alérgicas.>
Ademas, en la mucosa intestinal se han descrito dos
principales poblaciones de células presentadoras de
antigeno; cada una de ellas contribuye de diferente
manera al desarrollo de la tolerancia intestinal >

En modelos murinos se ha identificado una po-
blacion de células dendriticas CD103* que tiene la
capacidad de capturar antigenos de la lamina propia,
migrar a los ganglios linfaticos mesentéricos y pre-
sentarselos a los linfocitos T, con lo que contribuye
a la induccion de células Treg Foxp3* dependientes
de TGF- y acido retinoico,’*>"*® que presentan tro-
pismo intestinal a través de los receptores CCR9 y
a4B7. La otra poblacion la constituyen las células
dendriticas y los macro6fagos CX3CR1", que se acu-
mulan en la lamina propia tras la colonizacion mi-
crobiana. También residen en el epitelio intestinal,
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donde emiten proyecciones membranosas hacia el
lumen, lo que les permite muestrear antigenos lumi-
nales. Dichas células tienen por naturaleza una alta
actividad fagocitica y generan tolerancia intestinal
ayudando a la expansion de las células Treg.>’

Las células Treg Foxp3* desarrollan un papel
clave en el establecimiento y mantenimiento de la
tolerancia intestinal; se ha detectado la presencia de
células Treg timicas y Treg inducidas por antigeno
(iTreg).>® Mediante ensayos de manipulacion genética
del locus Foxp3 se ha demostrado que ratones defi-
cientes en secuencias conservadas no codificadoras
de dicho locus desarrollan inflamacion intestinal de-
pendiente de células B, con anticuerpos contra anti-
genos alimentarios e intestinales, niveles elevados
de IgE e IgA y una acumulacion de células TCD4*
Gata3" productoras de IL-4, IL-5 e IL-13, con lo que
se demuestra el papel crucial de las células iTreg en
la tolerancia oral hacia antigenos luminales y en el
control de la respuesta alérgica, asi como la impor-
tancia de sesgar la respuesta inmune mucosa hacia
un programa Treg Foxp3® para generar torelan-
cia.>*>*° Particularmente, en la mucosa intestinal mu-
rina se detecta una mayor presencia de células Treg
NRP-1- Helios- Foxp3™, consideradas células iTreg
en tejido periférico.’’ Esta subpoblacion de células
iTreg realiza su actividad supresora principalmente
mediante IL-10 y CTLA-4.%° Asi, una pérdida de la
funcion de los linfocitos iTreg induce la activacion
de los linfocitos Th2,°! favoreciendo el desarrollo de
inflamacion alérgica.

La produccion de IL-10 y TGF-f por diferentes
poblaciones celulares intestinales es de gran impor-
tancia en la induccion de tolerancia. Ambas partici-
pan en el mantenimiento de la poblacion de células
Foxp3+y en su funcion, asi como en evitar respuesta
de células T inflamatorias intestinales. Ademas, la
IL-10 inhibe la expresion de moléculas coestimula-
doras en los macrofagos. Cualquier fallo en la pro-
duccion de estas citocinas o en sus vias de sefializa-
cion resulta en pérdida de tolerancia intestinal.*

Adicionalmente, la microbiota desempefia un
papel importante en la regulacion de la homeostasis
intestinal. Diversos grupos de investigacion han tra-
bajado en modelos murinos libres de gérmenes y han
demostrado un menor numero de linfocitos intraepi-
teliales®? y de células plasmaticas secretoras de IgA,*
asi como centros germinales mas pequefios dentro de
las placas de Peyer de los animales.* Especificamente,
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se ha demostrado que el polisacarido A producido
por bacterias como Bacteroides fragilis, promueve la
diferenciacion de células T CD4" a células iTreg en
ratones libres de gérmenes,” solo por mencionar al-
gunos ejemplos. Mientras exista una adecuada canti-
dad de organismos simbiontes que contribuyan al me-
tabolismo de las particulas alimentarias que ingresen
al microambiente y pueda prevalecer una adecuada
comunicacion con las células del hospedero, el entorno
tolerogénico podra mantenerse.*

Sensibilizacion a alérgenos alimentarios
Como ocurre en otras enfermedades alérgicas, la
alergia alimentaria no presenta manifestaciones cli-
nicas en la fase de sensibilizacion. En su desarrollo
intervienen numerosos factores y esta generada por
la entrada inicial del alérgeno y su interaccioén con
células del sistema inmune para producir anticuerpos
IgE especificos.”6%% Particularmente en la alergia
alimentaria se han observado distintas vias y meca-
nismos de sensibilizacion.

La relacion entre alergia cutanea y alimentaria
nos lleva a retomar la antigua hipdtesis de la “ex-
posicion alergénica dual”,’® la cual postula que la
sensibilizacion alimentaria puede ocurrir por dosis
pequedias del alérgeno que ingresa al organismo por
via cutanea, favoreciendo la respuesta Th2 y la pro-
duccioén de IgE; mientras que el consumo oral de al-
tas dosis del alérgeno induce tolerancia mediada por
un perfil Th1.”" En los primeros afios de vida, uno de
los signos de alergia alimentaria son las reacciones
cutaneas como urticaria o eccema, por lo que se cree
importante el estudio de esta relacion.

Un estudio prospectivo de cohorte en poblacion
pediatrica australiana con eccema demostro que es-
tos infantes son cinco veces mas proclives al desa-
rrollo de alergia alimentaria dependiente de IgE que
los nifios que no lo presentan.” Un trabajo realizado
en nifios y adolescentes muestra que mutaciones con
pérdida de funcidn en el gen de la filagrina, asociada
con anormalidades en la funcion de barrera cutanea,
incrementa el riesgo de desarrollar alergia alimen-
taria en la infancia tardia y adolescencia, lo que su-
giere que alteraciones en este gen vincula la sensibi-
lizacion cutinea con las alergias alimentarias.” Sin
embargo, la presencia de dermatitis atopica en nifios
de uno a tres meses los hace mas susceptibles a ser
sensibilizados a antigenos alimentarios, indepen-
dientemente de las mutaciones de la filagrina, ade-
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mas de encontrarse una asociacion importante entre
la sensibilizacion alimentaria y la severidad de la
dermatitis.”* Asimismo, un analisis transversal en adul-
tos revelo que el historial de dermatitis atdpica, pero no
la presencia de mutaciones en filagrina, se asocia de
nuevo a la sensibilizacion a alérgenos alimentarios y
aeroalérgenos.” En conjunto, estos resultados sugie-
ren que la sensibilizacion alimentaria puede ocurrir
a través de una barrera cutanea alterada.

Por otro lado, diversas investigaciones en pa-
cientes que han presentado reacciones de alergia ali-
mentaria ante la primera ingesta del alérgeno, pero
que tuvieron contacto previo con el mismo alérgeno
por via aérea, evidencian la factibilidad de sensibili-
zacion a alimentos por via respiratoria.”s’’ Asimismo,
diversos reportes de casos han dejado evidencia de
la aparicion inmediata de signos graves a alérgenos
alimentarios como papa,” leche” y arroz® después
de su inhalacion. Los mecanismos exactos de esta
relacion entre sensibilizacion a trofoalérgenos y
aeroalérgenos no se han podido discernir. No obs-
tante, reportes de casos, como el de un hombre de 38
afios de edad alérgico al moho quien desarroll6 ana-
filaxia alimentaria al consumir champifiones y tras
demostrarse la reactividad cruzada entre algunas en-
zimas del hongo comestible y los aeroalérgenos del
moho,’! explican la “reaccion cruzada” entre alérge-
nos inhalados y alimentarios como un mecanismo
claro de sensibilizacion en la alergia alimentaria.

Muchos trabajos sefialan que la alteracion en
la permeabilidad intestinal es clave en la sensibili-
zacion a trofoalérgenos (figura 1-1). En los ultimos
afios se ha resaltado el papel que juegan los recepto-
res activados por proteasas (PAR) en el incremento de
la permeabilidad intestinal. La familia de los recep-
tores PAR es altamente expresada en un gran nimero
de células. Particularmente, PAR-2 se ha identificado
en células epiteliales de la mucosa intestinal.®* Este
receptor puede ser activado por diversas proteasas
como la enzima digestiva tripsina,® la triptasa de
mastocitos® o alérgenos con actividad proteasa.®
Ensayos in vitro con células epiteliales de colon de
la linea celular T84 en co-cultivo con la linea ce-
lular de mastocitos humanos HMCI1 o estimulados
por agonistas de PAR-2, mostraron que sustancias
liberadas por los mastocitos desgranulados o la ac-
tivacion directa de estos receptores incrementan la
permeabilidad de la monocapa de colonocitos por una
reorganizacion de F-actina y de uniones estrechas.?
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Estos reportes infieren que la activacion de PAR-2
pudiera participar en la sensibilizacion a los trofo-
alérgenos asociados al incremento en la permeabili-
dad de la mucosa intestinal.

Después del ingreso del alérgeno por alguna de
las vias mencionadas, aunado a fallas en los factores
tolerogénicos o prevalencia de factores predisponen-
tes de alergia alimentaria en el organismo, se inician
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Figura 1. Microambiente intestinal en alergia alimentaria. 1) Captacién del alérgeno. La captacién del antigeno alimentario
por células CX3CR1* o por las prolongaciones de células dendriticas, asi como la estimulacion de receptores tipo PAR,
dan lugar a la secrecién de citocinas por células epiteliales. 2) Sensibilizacion. Estas citocinas (2a) inician la polarizacién
y maduracion de células dendriticas en nédulo linfatico, capacitandolas para procesar el antigeno y presentarlo a linfo-
citos T para su diferenciacion a células Th2, Th9 y T foliculares (2b). Las subpoblaciones Th2, Th9 y T foliculares, junto
con otras células del microambiente intestinal, producen citocinas que contribuyen a la maduracién y cambio de isotipo
del linfocito B para la produccién de IgE (2c). La expansién mastocitaria en mucosa intestinal (en gran medida originada
por la IL-9) hace posible que en el intestino exista gran cantidad de mastocitos (2d). La IgE se une a su receptor de alta
afinidad (FceRI) de la superficie de los mastocitos, quedando la célula sensibilizada (2e). 3) En siguientes exposiciones
al alérgeno, el entrecruzamiento de los complejos FceRI-IgE activa numerosas cascadas de fosforilacion y cambios en
concentraciones de calcio intracelular de los mastocitos que dan lugar a la activacién celular y liberacion de mediadores
vasoactivos. 4) Aparecen las manifestaciones fisiolégicas en respuesta a la activaciéon de mastocitos por el alérgeno. Los
efectos mas importantes generados por los mediadores liberados incluyen la mucosecrecién incrementada por accién
de neuropéptidos sobre la célula caliciforme; el incremento de la permeabilidad intestinal por efectos sobre uniones
estrechas; vasodilatacién que permite que el alérgeno entre a la sangre y se una a baséfilos ya sensibilizados y genere
un incremento en los efectos sistémicos por la liberacién de mas mediadores vasoactivos; y por ultimo, el reclutamiento
de numerosos leucocitos que van a causar la reaccion de fase tardia, perpetuar el proceso inflamatorio y el dafio tisular,
agravando las manifestaciones de la patologia.
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los mecanismos de sensibilizacion alérgica (figura
1-2). Ciertos alérgenos son capaces por si solos de
estimular respuestas asociadas al perfil alérgico, en
el cual hay predominio de linfocitos Th2. En un mo-
delo murino de sensibilizacion cutanea se demostro
que el extracto de cacahuate aplicado en piel sana
puede modificar per se el fenotipo de las células
dendriticas, dependiente de ST2 (receptor de IL-33)
y, finalmente, inducir un perfil Th2 en los linfocitos
y la sintesis de IgE anti Arah 1 y Ara h 2, principales
alérgenos del cacahuate.® En relacion con esto, se
sabe que in vitro, Ara h 1 se une al receptor DC-
SIGN de las células dendriticas derivadas de mono-
citos, detonando el desarrollo de un perfil Th2.%¢

A la par de los anteriores hallazgos se ha de-
mostrado que en las células dendriticas el lipopoli-
sacarido puede estimular la expresion de Jagged 1,
mientras que la prostaglandina E2 o la toxina del co-
lera incrementan la expresion de Jagged 2.8” Ambas
moléculas son ligandos de Notch, via de activacion
de los linfocitos Th2.% La sefializacion mediada por
Notch promueve la activacion de GATA3,¥ que en
conjunto inician con la sintesis de IL-4, mejorando
asi la activacion de STAT6 y fortaleciendo la res-
puesta Th2.°® Ademas, como consecuencia de dafio
o inflamacion, las células del epitelio intestinal pro-
ducen linfopoyetina estromal timica (TSLP), IL-25
o IL-33 (figura 1-2a).

En ratones deficientes en receptores de TSLP,
IL-25, IL-33 y con alergia alimentaria a la proteina
de cacahuate se mostrd que la secrecion de estas ci-
tocinas propicia un perfil Th2 mediante la activacion
de las células dendriticas, las células linfoides inna-
tas y los basofilos, entre otras. Este efecto estuvo
mediado por el aumento en la expresion de OX40L,
principalmente en las células dendriticas.” La inte-
raccion OX40-OX40L promueve la supervivencia y
la expansion de los linfocitos T efectores y antago-
niza o inhibe a las células Treg (figura 1-2b).”> La
investigacion de Han et al. en un modelo de alergia
en ratones deficientes en el receptor ST2 generd su-
ficiente evidencia que sefiala a la IL-33 como princi-
pal inductor del desarrollo de la marcha atdpica, de
la severidad de las manifestaciones alérgicas y de la
induccion de la respuesta Th2, aunque no establece
el mecanismo mediante el cual actua.”

Los linfocitos Th2 se convierten en fuente im-
portante de IL-4 e IL-13, citocinas que, junto a di-
versas moléculas coestimuladoras, contribuiran a la
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maduracion, recombinacion génica y cambio de iso-
tipo del linfocito B para la produccion de IgE alérge-
no-especifica (figura 1-2¢).* Este cambio de isotipo
queda demostrado al analizar biopsias de mucosa
cecal de pacientes con alergia alimentaria, en las que
los niveles de ARNm de IL-4 y de los transcritos en
la linea germinal de la region constante de la IgE
fueron superiores a los de los individuos sanos.*

Ademas de esas citocinas, cada vez se hace mas
evidente la participacion de la IL-9 en el desarrollo
de la alergia (figura 1-2d). La IL-9 es producida por
diversas células, entre ellas los linfocitos Th2 y los
Treg. Particularmente, los linfocitos Th2 en presen-
cia de TGF-P potencian la produccion de IL-9 y el
surgimiento de una nueva subpoblacion celular de
linfocitos TCD4", los linfocitos Th9.°® En modelos
murinos de alergia alimentaria se han identificado
mastocitos de mucosa intestinal productores de IL-9
e IL-13 en respuesta a IL-33. Esta poblacion celular
se asocia a la perpetuacion de la respuesta anafilacti-
cay a la severidad de los sintomas alérgicos.”’

Mas atin, la IL-9 se propone como posible bio-
marcador para tamizar a los pacientes alérgicos de
los individuos con tolerancia natural, conforme a un
estudio clinico en el que se evalud un panel de ci-
tocinas y quimiocinas de células mononucleares de
sangre periférica de pacientes alérgicos y de pacien-
tes tolerantes al cacahuate, generadas en respuesta
al alérgeno. Se observo que las respuestas Th2/Th9
predominaban en los pacientes alérgicos, siendo la
produccién y expresion génica de IL-9 el marcador
que aumentd mas significativamente en los pacientes
de una manera alérgeno-especifica, incremento que
se correlaciond con la expresion génica de la IL-33.%8

Se ha reportado que la concentracion de IgE séri-
ca en individuos sanos suele ser mucho mas baja que
la de otras inmunoglobulinas como la IgG: la primera
es de aproximadamente 150 ng/mL, mientras que la
de IgG llega a 10 mg/mL.*” Se conoce menos acerca
de los niveles de IgE en la lamina propia. Sin embar-
g0, existe evidencia suficiente que revela la presencia
de células plasmaticas IgE" que secretan el anticuerpo
y que provocan incremento en los niveles de Ig en
heces'® y jugos gastricos'®! de personas alérgicas. La
IgE recién producida se une al receptor de alta afini-
dad de la fraccion cristalizable € (FceRI), expresado
en la superficie de mastocitos y basoéfilos, quedando
las células y el individuo sensibilizados (figura 1-2e).
Ademas, la IgE interacciona con los receptores de

http://www.revistaalergia.mx



Reyes-Pavon D et al. Alergia alimentaria y su fisiopatologia

Fce de baja afinidad (FceRII o CD23) presentes en la
membrana de los linfocitos B, las células T, las célu-
las de Langerhans, los macréfagos, los monocitos e,
incluso, en las células epiteliales intestinales.!”> A su
vez, la activacion de CD23 por IgE incrementa la ex-
presion de CD23 en las células epiteliales intestinales,
mejorando el transporte de los complejos inmunes
alérgeno-IgE a la ldmina propia.'®

Manifestaciones de alergia alimentaria y
mediadores inmunolégicos involucrados
Tras la sensibilizacion, cuando el alérgeno es in-
gerido y entra en contacto con el microambiente
intestinal del individuo, una cascada de eventos des-
encadena los mecanismos inmunes caracteristicos de
la alergia alimentaria en el tracto gastrointestinal o a
nivel sistémico.!™ En los humanos se ha demostrado
que generalmente comienza con manifestaciones cu-
taneas seguidas de las gastrointestinales.!% Al unirse
al complejo IgE-FceRI en los mastocitos o basoéfilos,
el alérgeno provoca una cascada de fosforilaciones
de tirosina en multiples moléculas de sefializacion
intracelular, que culmina con la activacion celular y
liberacion de mediadores inflamatorios (figura 1-3).
El FceRI carece de actividad tirosinacinasa, pero esta
asociado con Lyn, una tirosinacinasa de la familia
Src cuya actividad es clave para la fosforilacion de
los motivos de activacion de inmunorreceptores ba-
sados en tirosina (ITAM, immunoreceptor tyrosine
activation motif) presentes en el receptor.

Una vez fosforilados, los residuos de los ITAM
unen una variedad de proteinas clave para la conti-
nuidad de la sefial. La tirosinacinasa Syk es una de
ellas, que al desempefiar un papel central en la ac-
tivacion de la célula se ha convertido en un blanco
terapéutico en las enfermedades en las que su acti-
vacion es fundamental en la respuesta inmune sub-
yacente.!” La sefalizacion intracelular iniciada por
Lyny Syk es amplificada a través de moléculas adap-
tadoras que reclutan otras proteinas que participan en
la regulacion de los niveles intracelulares de calcio,
teniendo como resultado la activacion de la célula.!?”

Tras este segundo contacto con el alérgeno, los
basofilos y los mastocitos activados seran importan-
tes en la manifestacion de la patologia. Los mastoci-
tos son las células clave en este proceso debido a su
amplia distribucion por el tejido conectivo y mucoso
de todo el organismo, su larga vida media superior
a seis meses y su capacidad proliferarse después de
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su maduracion.'%19:11% En Jos humanos se clasifican
dependiendo del contenido de proteasas; los masto-
citos que contienen solo triptasa residen principal-
mente en la mucosa gastrica y alveolar y los que
contienen solo quimasa o triptasaquimasa predomi-
nan en la piel y submucosa intestinal.!!

Ademas de las proteasas, los mastocitos produ-
cen una gran cantidad de mediadores inflamatorios,
clasificados como preformados y de nueva sintesis.
Los primeros estan contenidos en sus granulos y tras
la activacion de la célula son rapidamente liberados;
se incluyen aminas vasoactivas como la histamina
y la serotonina, proteasas y citocinas como el factor
de necrosis tumoral (TNF)-a. Por otro lado, los de
nueva sintesis incluyen a los mediadores lipidicos
derivados del acido araquidoénico, como las prosta-
glandinas, los leucotrienos y el factor activador de
plaquetas (PAF), lo cuales son producidos en cues-
tion de minutos, asi como una gran variedad de ci-
tocinas, quimiocinas, factores de crecimiento y neu-
ropéptidos, los cuales son sintetizados varias horas
después.''?

Diversos modelos murinos han permitido iden-
tificar a los mediadores relacionados con la fisiopa-
tologia de la alergia alimentaria. La serotonina, el
PAF,'3 la proteasa de mastocito-1'"* y, en menor
grado, la histamina,'® estin relacionados con el
incremento de la permeabilidad vascular, edema,
hipermotilidad intestinal y la secrecion de liquidos
por células del recubrimiento intestinal (figura 1-4).
Estos mediadores ocasionan manifestaciones intes-
tinales, de intensidad variable como diarrea, nausea,
vomito o dolor abdominal, o signos en la cavidad
oral como hormigueo, comezon o edema comunes
del sindrome de alergia oral,!'*!""'"® que constituyen
la fase temprana de la anafilaxia. Los mediadores de
nueva sintesis estan generalmente relacionados con
la fase tardia de la anafilaxia alimentaria, en la que
se evidencia un reclutamiento de células inflamato-
rias a los tejidos afectados. El TNF-a es vital en el
reclutamiento de los mastocitos y la IL-9 incrementa
la acumulacion tisular de los mastocitos en modelos
murinos, 12 amplificando la respuesta inmune aso-
ciada a la patologia. Ademas, la IL-33 participa en el
mantenimiento del perfil Th2.°"** Los leucocitos re-
clutados incluyen los basdfilos, linfocitos T, neutro-
filos, monocitos, macrofagos y eosindfilos.!?! Todas
estas células perpetuan el proceso inflamatorio me-
diante la produccion de citocinas y otros mediadores
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citotoxicos capaces de producir mas dafio tisular o
manifestaciones del proceso anafilactico.!'?

Tal como se acaba de explicar, los mecanismos
fisiopatologicos determinantes de las respuestas abe-
rrantes frente a los alérgenos alimentarios son los in-
munologicos. Sin embargo, los mediadores liberados
por las células del sistema inmune activan neuronas
sensoriales que pueden mediar reacciones como pru-
rito, broncoconstriccion o motilidad intestinal.!??

La activacion de los mastocitos de la mucosa in-
testinal en cobayos por alérgenos llevé a la liberacion
de histamina, lo que finalmente inhibi¢ la sintesis de
acetilcolina y noradrenalina a través del receptor in-
hibidor de la histamina H3R presente en las neuro-
nas parasimpaticas y simpaticas.'?*!% Por su parte, el
péptido intestinal vasoactivo, un neuropéptido secre-
tado por las neuronas aferentes primarias intrinsecas,
participa en la relajacion del musculo liso intestinal y
pudiera hacerlo también en las interacciones neuro-
inmunes de la alergia alimentaria, ya que puede ser
reconocido por células de la respuesta inmune.'?

Tratamiento
Indiscutiblemente, el tratamiento mas simple y efec-
tivo en la alergia alimentaria es la dieta de elimina-
cion, la cual debe individualizarse y ofrecer alter-
nativas para garantizar el aporte de nutrimentos del
alimento por evitar (como leche o huevo, alimentos
altamente proteicos), ademas de instruir al paciente
para el andlisis del etiquetado nutricional de los ali-
mentos.'?”128 Sin embargo, pueden ocurrir el consumo
accidental del alérgeno, por lo que es necesario dis-
poner de tratamientos alternativos. El tratamiento de
rescate en las reacciones alérgicas agudas sigue siendo
el uso de antihistaminicos y glucocorticoides para las
reacciones localizadas, y epinefrina autoinyectable
para las sistémicas.!® Sin embargo, cada vez mas
estudios se centran en buscar opciones dirigidas a
inducir tolerancia a los alérgenos o modular los me-
canismos inmunoldgicos causantes de la enfermedad.
El uso de los antihistaminicos (antagonistas de
receptores de las histaminas H1 y H2) constituye un
tratamiento sintomatico que bloquea el receptor es-
pecifico correspondiente, inhibiendo los efectos de
la histamina liberada y disminuyendo la urticaria y
el prurito ocasionados por el consumo de algun alér-
geno alimentario. Debe considerarse que su efecto
suele ser mas lento que el de otros medicamentos
utilizados en esta condicion alérgica.'3%13!
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Por otro lado, los glucocorticoides no suelen
utilizarse durante la fase aguda de la alergia ali-
mentaria, ya que su efecto es lento y su efectividad
no ha sido demostrada en estudios controlados con
placebo en anafilaxia secundaria a alérgenos alimen-
tarios. Sin embargo, su utilidad en otros padecimien-
tos alérgicos como la rinitis o el asma en fases no
agudas de la enfermedad deriva de sus funciones
antiinflamatorias mediante la inhibicion de factores
de transcripcion como NF-kB y AP-1 (que pueden
ser activados por citocinas proinflamatorias) y la re-
gulacion de muchos genes sobreexpresados durante
el proceso alérgico.'*? Con base en su mecanismo de
accion, su uso podria prevenir las reacciones tardias
de la alergia a los alimentos.

Finalmente, la epinefrina es una opcion de ra-
pido efecto, indicada sobre todo en los cuadros de
anafilaxia. Es un agonista del sistema adrenérgico y
su accion recae sobre la disminucion del edema de
mucosas e induccion de broncodilatacidn, vasocons-
triccion y efectos musculares y cardiacos especificos
(actividad cronotropa/ionotropa positiva).!3>134

Leonard Noon fue el primer cientifico en notar
que luego de administrar extractos de polenes en
concentraciones crecientes a individuos con rinitis
alérgica, las manifestaciones de la patologia desa-
parecian. En su articulo “Prophylactic inoculation
against hay fever”, publicado en The Lancet, Noon
demostrd que la sensibilidad al alérgeno se reduce
solo con la dosis y la frecuencia correctas, de lo con-
trario se ocasiona la exacerbacion del problema.'*
Lo anterior origind uno de los principales y mas
frecuentes tratamientos de la alergia alimentaria: la
inmunoterapia desensibilizante.

Diversos trabajos de investigacion han permitido
comprender algunos de los mecanismos efectores de
dicho tratamiento: existe una desviacion del perfil
Th2 al Thl, cambio de isotipo de anticuerpos IgE
a IgG4 o IgA e incremento de la actividad de los
linfocitos Treg, entre otros. Sin embargo, se nece-
sitan mas estudios que permitan disefiar protocolos
mas efectivos e inocuos para el paciente, adaptados
a las diferentes variantes de la inmunoterapia: oral,
sublingual o epicutanea.'3¢

Un tratamiento altamente efectivo aprobado por
la Food and Drug Administration (FDA) en el asma
alérgica ha sido el omalizumab, un anticuerpo mo-
noclonal humanizado anti-IgE que evita la union de
la IgE a sus receptores de baja y alta afinidad, dismi-
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nuye la expresion de los mismos, la presentacion de
los alérgenos por las células dendriticas, asi como la
liberacion de los mediadores de los mastocitos y ba-
s6filos, principalmente.!®” En los ultimos afios, este
tratamiento se ha estudiado en la alergia alimentaria
y se ha observado mejoria en la tolerancia a mayo-
res cantidades de alérgeno;"**!3° aunque, se han ob-
tenido mejores resultados cuando se combina con la
inmunoterapia desensibilizante.'*

Como se menciond, los microorganismos desem-
peflan un papel importante en la induccion de la to-
lerancia en la mucosa intestinal, lo que plantea el
uso potencial de probidticos como tratamiento pro-
filactico o terapéutico en las alergias alimentarias.
Aungque el efecto benéfico de los probioticos ha sido
probado en otros padecimientos alérgicos, es impor-
tante realizar estudios que demuestren su eficacia en
las alergias a los alimentos mediadas por IgE.

En general, los probidticos pueden ejercer efec-
tos inmunorreguladores en numerosos puntos del
proceso alérgico, modulando la accion de células pre-
sentadoras de antigeno y de linfocitos B y favorecien-
do el sesgo del perfil regulador en el microambiente
mucoso intestinal, ademas de incidir directamente en
el mantenimiento de una barrera intestinal intacta.'*!
Se ha reportado que la administracion oral de Bifido-
bacterium infantis en un modelo murino de alergia
a OVA origina sobrerregulacion de los géneros Co-
prococcus 'y Rikenlla, logrando a su vez disminuir los
sintomas, los niveles de IgE e IgG1 séricas alérgeno-
especificas, asi como la produccion de IL-4, IL-5 e
IL-13 por los esplenocitos en respuesta a la OVA. 42

En otro modelo murino de alergia a la OVA, la
administracion oral de Lactococcus lactis NCC 2287
redujo las manifestaciones alérgicas mediante la dis-
minucidn en los niveles de citocinas del perfil Th2,
principalmente IL-13 y eotaxina-1.!* Ademas, la
coadministacion de Lactobacillus rhamnosus con el
alérgeno por inmunoterapia oral, potencia la toleran-
cia inducida en nifios alérgicos.'*

Debido a la importancia de las citocinas en el
desencadenamiento de las alergias alimentarias, otra
opcion propuesta es el uso de anticuerpos anticito-
cinas. Se ha sugerido que el uso de anticuerpos que
bloquean algunas citocinas clave del perfil alérgico,
como IL-4 e IL-13, mejora algunos estados alérgicos
como el asma o la dermatitis atdpica; los anticuer-
pos son mas efectivos al utilizarlos contra varias ci-
tocinas simultdneamente, debido a los mecanismos
redundantes entre estas.'* Aun cuando las mismas
citocinas estan presentes en la fisiopatologia alérgi-
ca alimentaria, hay que demostrar su eficacia en este
contexto. Uno de los anticuerpos mas prometedores y
que se encuentra en ensayos clinicos de fase 2 contro-
lado con placebo es el anticuerpo monoclonal etoki-
mab, dirigido contra la IL-33, debido a la importancia
de esta citocina en el desarrollo de la patologia.'#¢147

Por ultimo, entre los tratamientos mas novedosos
se encuentra la exposicion a los alérgenos mediante
vacunas de ADN, que busca desviar la respuesta in-
mune hacia el perfil Thl. Algunas de estas vacunas
se encuentran en la fase 1 de su estudio clinico.!#814

Conclusiones

La alergia alimentaria es una patologia compleja con
numerosos factores idiosincraticos que la hacen dificil
de abordar. Durante las ultimas décadas, su inciden-
cia se ha incrementado y, aunque en la mayoria de
los casos no resulta mortal, disminuye la calidad de
vida del paciente y ocasiona costos importantes al
sistema de salud y a las familias. El entendimiento de
las caracteristicas alergénicas de algunos alimentos y
de los mecanismos inmunologicos que subyacen a la
fisiopatologia de la alergia alimentaria es crucial para
el desarrollo de estrategias terapéuticas. El objetivo de
las nuevas terapias debe centrarse en limitar el dafio
organico y reinstaurar un estado de tolerancia inmuno-
l6gica en el individuo, de forma que se logre un mayor
control de la enfermedad y de su sintomatologia, evi-
tando asi el uso de tratamientos de emergencia.
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Abstract

In recent years, a new phenotype of rhinitis has been described; it is characterized by the local
production of specific IgE. There isn’t any evidence of systemic atopy and it has been called local
allergic rhinitis. Understanding the involved physiopathological mechanisms and the behavior
of this phenotype translates into the development of strategies and treatments that improve the
quality of life of patients with this disease. Below, we present an updated review of the available
information regarding this disease and also of the aspects that are yet unresolved.
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Resumen

En los ultimos afos se ha descrito un nuevo fenotipo de rinitis, caracterizado por la produccion
local de IgE especifica, sin evidencia de atopia sistémica, el cual se ha denominado rinitis alérgica
local. Entender los mecanismos fisiopatoldgicos implicados y el comportamiento de este fenotipo
se traducen en el desarrollo de estrategias y tratamientos que mejoran la calidad de vida de los
pacientes con esta enfermedad. En este documento se presenta una revision actualizada de la
informacion disponible relativa a esta enfermedad y de los aspectos pendientes por resolver.

Palabras clave: Alergia; Atopia; Inmunoterapia; Rinitis alérgica local

Abreviaturas y siglas

IgE, inmunoglobulina E

IgEs, inmunoglobulina E especifica

IL, interleucina

IT, inmunoterapia especifica con alérgenos

Antecedentes

La rinitis es una enfermedad crénica, heterogénea,
que se define como una inflamacion de la mucosa
nasal y se caracteriza por sintomas nasales que in-
cluyen: rinorrea hialina, prurito nasal, estornudos
en salva y obstruccion nasal.'*3 Si se demuestra la
presencia de inmunoglobulina E (IgE) especifica a
un alérgeno clinicamente relevante para la enfer-
medad se clasifica como rinitis alérgica (RA), de lo
contrario como rinitis no alérgica (RNA).

Rinitis alérgica
La RA es una condicion inflamatoria causada por
una respuesta IgE mediada a alérgenos ambienta-
les como podlenes, acaros, cucarachas, epitelios de
animales, hongos y alérgenos ocupacionales, entre
otros. Es la forma mas comun de rinitis cronica, con
una prevalencia global estimada de 20 a 40 % (apro-
ximadamente 500 millones de personas)'*°y en la
poblacién infantil de 8 a 15 %, con cifras mas altas
en quienes tienen una historia familiar de enferme-
dades relacionadas con atopia.

Actualmente, la RA se considera un problema
de salud publica, observandose aumento en los ca-

http://www.revistaalergia.mx

RA, rinitis alérgica

RAL, rinitis alérgica local

RNA, rinitis no alérgica

TGF-B, factor de crecimiento transformante-f8

sos reportados en los ultimos afios. En Colombia,
Dennis et al. llevaron a cabo dos estudios transver-
sales en seis ciudades del pais, con casi 10 afios de
diferencia, en los cuales encontraron que la preva-
lencia de sintomas de rinitis paso de 22.6 % en 2004
a32 %en2010.57

Rinitis no alérgica

La RNA esta compuesta por un grupo de condiciones
heterogéneas,® en las que se ha descartado infeccion
local y no se logra establecer la presencia de atopia
por los métodos diagnosticos convencionales (prueba
cutanea o IgE especifica sérica). En comparacion con
la RA, su prevalencia no ha sido bien estudiada, pero
se estima en alrededor de 20 % de los pacientes con
rinitis,>!%!! afectando aproximadamente a 19 millones
de personas en Estados Unidos!® y mas de 100 millo-
nes de personas en el mundo.! La RNA a su vez se di-
vide en varios subtipos de acuerdo con su causa: rinitis
secundaria a medicamentos, rinitis gustatoria, rinitis
inducida por hormonas, rinitis del anciano y rinitis
atrofica (figura 1).? Sin embargo, en mas de 60 % de
los pacientes diagnosticados con RNA se desconoce la
causa y se clasifica como rinitis idiopatica.'?
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Figura 1. Clasificacion de la rinitis cronica segun su etiologia. Debido a que la rinitis alérgica local no puede ser detec-
tada por los métodos tradicionales (prueba cutéanea, IgE sérica) queda la duda de si debe ser tratada como una entidad
diferente o un subtipo de la rinitis alérgica. En esta figura se propone clasificarla como una entidad distinta hasta que

sean aclarados algunos interrogantes sobre su fisiopatologia.

Rinitis alérgica local

La rinitis alérgica local (RAL) es un fenotipo de ri-
nitis propuesto recientemente que tiene tres caracte-
risticas, las cuales a su vez conforman los elementos
para su diagnostico:

* Presencia de IgE especifica (IgEs) nasal, pero
sin demostracion de atopia sistémica.

* Respuesta celular inflamatoria tipo Th2 en la se-
crecion nasal.

* Respuesta positiva a las pruebas de provocacion
nasal con alérgenos.

Lo anterior en ausencia de atopia sistémica de-
mostrada.'>!415

Desde la primera deteccion de IgE nasal en ri-
nitis no alérgica por Huggins y Brostoff en 1975,
varias investigaciones han confirmado la presencia
de IgEs en pacientes con rinitis sin atopia sistémica
después de una exposicion a alérgenos de forma na-
tural o controlada.!1617

Aunque existe evidencia creciente en torno al
diagnostico de esta entidad a través de las pruebas
de provocacion nasal positivas y su correlacion
con las mediciones de IgEs nasal, es poco lo que
se conoce sobre su epidemiologia y mecanismos
inmunoldgicos involucrados. Adicionalmente, atn
existen dudas sobre si la presencia de estas IgEs esta
asociada con los sintomas del paciente o son solo un
hallazgo incidental sin relevancia clinica.

56 Rev Alerg Mex. 2020;67(1):54-61

Epidemiologia

En la poblacion general, la prevalencia de la RAL no
se conoce con exactitud. Investigaciones en pacien-
tes seleccionados como los realizados por Rondon
et al. han informado una prevalencia en Espafia de
25.7 %,"“ mientras que en paises asiaticos como China
y Corea las tasas de prevalencia son mucho menores,
entre 7'y 10.9 %, respectivamente.'®1%2021-22 Hamiza et
al., en una revision sistematica, encontraron reactivi-
dad local en 26.5 % de los pacientes previamente con-
siderados no alérgicos.” Se ha propuesto que factores
como la temperatura, humedad, polucion, niveles de
acroalérgenos y exposicion a estos estan en relacion
con tasas mas altas.?*? Hasta la fecha, en Latinoamérica
no existen estudios que evaltien el comportamiento de
este fenotipo de rinitis y su prevalencia.

La RAL parece afectar tanto a nifios como adul-
tos y ser mas frecuente en mujeres de la tercera y cuarta
década de la vida.?****” Aunque hasta 36 % de los pa-
cientes ha reportado inicio de los sintomas durante la
nifiez, se considera que la RAL es una entidad rara en
los individuos menores de 20 afios.?®** La mayoria de
los pacientes parece cursar con sintomas nasales per-
sistentes y asociados con sintomas oculares hasta en
68 % de los casos y bronquiales en 30 %.!7-26:27

Fisiopatologia

La prueba de provocacion o reto nasal ha sido util
para evaluar la respuesta nasal a estimulos del am-
biente y la respuesta inmunoldgica involucrada en
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la RAL. En el moco nasal se lleva a cabo medicion
de proteinas o células de la respuesta Th2 y Thl
como IgEs, triptasa, eosindfilos y otras sustancias
en pacientes con RAL, con lo cual se ha podido en-
tender mejor la respuesta inmunoldgica que ocurre
en la rinitis.!” Lopez et al. observaron dos tipos de
respuestas en pacientes con rinitis alérgica local:
en un primer subgrupo de pacientes, denominados
“respondedores inmediatos”, la liberacion de triptasa
se produjo en los primeros 15 minutos después de la
prueba de provocacion nasal; en un segundo grupo,
denominado “respondedores duales”, la liberacion
de triptasa se observo a los 15 minutos, pero con-
tinué de forma persistentemente elevada durante
las primeras seis horas después del reto nasal. En
el Gltimo grupo, los sintomas nasales fueron mucho
mas intensos durante la respuesta tardia.!>*

Estudios moleculares han confirmado la expre-
sion de genes de linea germinal y ARN mensajero
en la cadena pesada épsilon en linfocitos B de mu-
cosa nasal de pacientes con rinitis alérgica.!”31:3233
Ademas, se pueden producir anticuerpos IgE locales
especificos que reconocen alérgenos y potencial-
mente pueden desencadenar sintomas, incluso sin
deteccion de IgEs circulante en pacientes con RAL
previamente sensibilizados a acaros del polvo y gra-
nos de polen.!”34

La inflamacién nasal tipo Th2 se ha confirmado
mediante estudios de citometria de flujo del liqui-
do de lavado nasal de pacientes con RNA después
de la exposicion al alérgeno. Rondoén et al. docu-
mentaron aumento de los mastocitos, basdfilos, eo-
sinofilos, linfocitos T CD3+ y CD4+ después de la
exposicion al polen de gramineas.* Adicionalmente,
Kim et al. encontraron que las propiedades inmuno-
moduladoras son mas prominentes en los pacientes
con RAL y proponen que esto pudiera explicar en
parte la ausencia de respuestas alérgicas sistémicas
en estos pacientes, los cuales tienen concentraciones
séricas de interleucina (IL)-10 y factor de crecimiento
transformante-p (TGF-f) mas altas en relacion con
controles sanos (p < 0.001).3¢

Sin embargo, la alta frecuencia de comorbilida-
des como conjuntivitis y asma en esos pacientes! 72627
genera dudas sobre si este efecto inmunomodulador
sistémico es en realidad efectivo, igualmente genera
el interrogante de si las comorbilidades descritas en
los pacientes con RAL son por la produccion local
de IgEs de diferentes 6rganos o si ocurren por un
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alérgeno no identificado en las pruebas convencio-
nales (figura 2).

Gelardi et al.*" plantearon que la produccion na-
sal de IgE puede representar una forma de respuesta
inmune espontanea y un hallazgo poco especifico,
con base en un estudio en el que se evaluaron tres
grupos de pacientes: con diagnoéstico de rinitis alér-
gica, rinitis no alérgica y sujetos sanos. Encontraron
produccion de IgEs nasal en los tres grupos, inclu-
yendo el de individuos sanos (50 %). Por lo tanto, la
fisiopatologia contintia sin ser entendida y se requie-
ren mas investigaciones para comprender los meca-
nismos exactos de la RAL en caso de que sea una
entidad diferente a la RA.

Diagnostico

El acercamiento diagnostico mediante historia clini-
ca y pruebas convencionales que se emplean en RA
no resulta util en los pacientes con RAL, en quienes
la prueba de puncion cutanea y los niveles de IgEs
son negativos; en ellos, las pruebas de provocacion
nasal y la determinacion de IgEs nasal son necesa-
rias para establecer el diagnéstico.!1338340 Carney
et al. encontraron que cerca de dos terceras partes
de los pacientes previamente diagnosticados con
rinitis idiopatica presentaban sintomas en las pruebas
de provocacion, principalmente en las realizadas
con acaros (Dermatophagoides pteronyssinus).'%*!
Rondoén et al. encontraron que 54 % de 50 pacientes
previamente diagnosticados con rinitis no alérgica
persistente tenia pruebas de provocacion nasal posi-
tivas.”? Hatem et al. realizaron un estudio prospecti-
vo multicéntrico, en el cual incluyeron 1230 pacien-
tes con rinitis cronica; encontraron que la prueba de
provocacion nasal puede identificar RAL en 84.6 %
de los pacientes que tenian prueba de puncion cuta-
nea negativa y que previamente fueron considerados
con RNA.#

Las principales limitaciones dentro de este en-
foque diagnostico incluyen la baja sensibilidad de la
prueba para la medicion de IgEs en el lavado nasal
(22 a 40 %)*4454647 y |a reproducibilidad de los
resultados.’* La prueba de activacion de basofilos
parece ser otra opcion para evaluar la presencia de
IgEs; Gomez et al.** informaron que con esta prueba
se pudo diagnosticar al menos 50 % de los casos de
RAL por Dermatophagoides pteronyssinus, con valo-
res predictivos positivos de 89 %, es decir, con mayor
sensibilidad que la deteccion de IgE especifica nasal.
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Tratamiento y prondstico
En cuanto al prondstico de la enfermedad, se ha obser-
vado que los pacientes con RNA pueden desarrollar
RA hasta en 24 % de los casos y, de forma similar,
21 % de los pacientes con RAL pueden desarrollar
RA en un periodo de siete afios después del diagnos-
tico.2# Por consiguiente, surgen los siguientes inte-
rrogantes: ;la RAL es el paso inicial para el desarrollo
de RA?, ;la RAL debe considerarse como un nuevo
fenotipo con una historia natural independiente?
Recientemente, Rondén et al.,”® en un segui-
miento a 10 afios de 194 pacientes con diagnostico
de RAL, encontraron que estos presentaron empeo-
ramiento significativo de la enfermedad conforme el
transcurso del tiempo, con sintomas mas persistentes

Fuentes alergénicas:
acaros, granos de polen

®
e

(89 %, p<0,001)y graves (42 %, p <001) y aumen-
to progresivo en la incidencia de asma (p = 0.009).
La conversion a atopia sistémica solo ocurri6 en cinco
pacientes después de 10 afos (3 %).

Finalmente, los esfuerzos para entender los me-
canismos fisiopatoldgicos implicados y el compor-
tamiento de este fenotipo de rinitis se traducen en el
desarrollo de estrategias y tratamientos para impac-
tar en la calidad de vida de los pacientes. Sin duda,
una de estas alternativas terapéuticas es la inmu-
noterapia especifica con alérgenos (IT). El primer
ensayo controlado con placebo de IT subcutanea en
RA incluy6 a 36 pacientes con alergia a acaros.’' Los
pacientes fueron designados aleatoriamente para re-
cibir tratamiento activo o placebo durante 24 meses;

IgE especifica
en moco nasal

Epitelio nasal
Célula {  Tsi~EIILC| TSLP
" g 5
dendr|t|ca/ :tgg W Histamina Histamina Histamina
J \"", w o |IL-33"Y tam Triptasa Triptasa Triptasa
“.),."' ¥ ) Leucotrienos Leucotrienos Leucotrienos
Linfocito izt Prostaglandina D2 Prostaglandina D2 Prostaglandina D2
T virgen 7
Cambio Célula '5
de isotipo plasmatica 4,44~ -
44 » Eosindfilo
Proteina IL5
cationica
Linfocito |L-4  Linfocito Baso] del eosindfilo Histiamina Proteina cationica
Th2 IL-5 B asofilo Trlptasq del eosinfilo
I-L9 Leucotrienos
IL-13 Prostaglandina D2
Citocinas reguladoras . )
de la respuesta Th2: IL-10 y TGF-B Respondedor inmediato Respondedor dual
Provocacién nasal 15 minutos 6 horas 24 horas

Figura 2. Respuesta inmunolégica alérgica local. Se han realizado estudios clinicos en los que se llevan a cabo pruebas
de provocacion nasal, con posterior medicion de IgE especifica y de mediadores inflamatorios en muestras de moco
nasal, los cuales se han encontrado elevados. También se ha realizado citometria con la que se han identificado células
de inflamacion alérgica. Los estudios han demostrado dos tipos de respuestas: 1. Inmediata: liberacién de triptasa en los
primeros 15 minutos, con normalizacion de los niveles a las seis horas. 2. Dual: liberacion de triptasa en los primeros 15
minutos, con persistencia elevada durante las primeras seis horas y normalizacion 24 horas después del reto nasal.

IgE = inmunoglobulina E, TSLP = linfopoyetina estromal timica, ILC2 = célula linfoide innata tipo 2, IL-4 = interleucina 4,

IL-5 = interleucina 5, IL-9 = interleucina 9, IL-10 = interleucina 10, TGF-B = factor de crecimiento transformante 3,

IL-13 = interleucina 13, IL-33 = interleucina 33.
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los sintomas, las puntuaciones en medicacion y los
dias libres de medicacion fueron los desenlaces pri-
marios. Con la IT se logr6 una mejoria significativa,
después de 12 meses se observo negativizacion en
las pruebas de provocacion nasal y aumento de los
niveles de IgG4 sérica, con buena tolerancia y sin
reacciones adversas. Sin embargo, se requieren en-
sayos clinicos adicionales para considerar a la RAL
una indicacion de IT.

Conclusiones y expectativas para el futuro
Como se indic6 anteriormente, la RAL es una entidad
que esta siendo estudiada y que se cuenta con pocos
estudios que permitan establecer de forma certera la
prevalencia de esta entidad. Ademas, es necesario
conocer mejor su fisiopatologia y su relacion con la
RA. En Colombia, actualmente no existen estudios que
permitan establecer la prevalencia de este fenotipo de
rinitis ni los principales alérgenos implicados.
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Abstract

Systematic reviews are secondary investigations that compile published results that have been
obtained from studies involving human subjects. Meta-analysis is the term used to describe the
carrying out of statistical analysis of the combination of the results of two or more original studies,
which had to be selected from a systematic review. In this way, a meta-analysis cannot exist without
a systematic review. Systematic reviews arise due to the exponential increase in the information;
to provide all health personnel with a study that critically analyzes the results and discriminates
those that may be useful in clinical practice. Systematic reviews are one of the fundamental tools
in evidence-based medicine, in which two of the main steps refer to both the search and the critical
analysis of the studies, which shall support medical decisions on aspects that are mainly related to
diagnosis, treatment, or prognosis. On the other hand, systematic reviews have been essential for
some time now when developing evidence-based clinical practice guidelines and they can be used
to make decisions on health policies. The methodology for performing and interpreting systematic
reviews and meta-analysis is described in this article.
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Resumen

Las revisiones sistematicas son investigaciones secundarias que compilan los resultados
publicados obtenidos a partir de estudios en seres humanos. El término metaanalisis es utilizado
para describir el andlisis estadistico de la combinacién de los resultados de dos o mas estudios
originales, los cuales debieron ser seleccionados a partir de una revision sistematica. De esta
forma, no puede haber metaanalisis sin una revisién sistematica. Las revisiones sistematicas
surgen debido al incremento exponencial de la informacion, para facilitar un estudio que analice
criticamente los resultados y discrimine los que puedan ser Utiles en la practica clinica. Las
revisiones sistematicas son una de las herramientas fundamentales en la medicina basada en
evidencia, en la cual dos de los pasos principales se refieren a la busqueda y lectura critica de
los estudios, que apoyaran las decisiones médicas sobre aspectos relacionados principalmente
con el diagnéstico, tratamiento o prondstico. Por otro lado, desde hace tiempo, las revisiones
sistematicas son imprescindibles al elaborar guias de practica clinica basadas en evidencia y
pueden ser utilizadas para tomar decisiones en politicas de salud. En este articulo se describe la

metodologia para la realizacion e interpretacion de revisiones sistematicas y metaanalisis.

Palabras clave: Medicina basada en evidencia; Metaanalisis; Revision sistematica

Abreviaturas y siglas
MBE, medicina basada en evidencias
OD, odds ratio

Antecedentes

Las revisiones sistematicas y los metaanalisis se uti-
lizan cada vez mas para la toma de decisiones en me-
dicina, tanto en el proceso diagnostico-terapéutico
de un paciente en particular, como para elaborar
un proyecto de investigacion o planear politicas de
salud. Sin embargo, a pesar de que este tipo de in-
vestigacion ya tiene varias décadas, su utilizacion
no esta ampliamente difundida, probablemente por
el desconocimiento de sus alcances, ventajas y con-
fiabilidad.'?

Existen diferentes definiciones para las revisio-
nes sistematicas; una de las mas aceptadas es “re-
vision que ha sido preparada mediante un proceso
sistematico para minimizar los sesgos y los errores
aleatorios, lo cual se documenta en la seccion de ma-
terial y métodos”, cuyos autores son Ian Chalmers y
Douglas Altman (dos de los principales pioneros).
En esta definicion se da a entender que una revision
sistematica es un proyecto de investigacion, en el
cual se incluyen los estudios primarios u originales
de un mismo tema.** Las revisiones sistematicas son
investigaciones secundarias, dado que compilan los
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RR, riesgo relativo

resultados publicados que se obtuvieron a partir de
estudios en seres humanos.

Por su parte, metaandlisis es el término utilizado
para describir el analisis estadistico de la combina-
cion de los resultados de dos o mas estudios origina-
les; estos tltimos, debieron ser seleccionados a par-
tir de una revision sistematica. De esta forma, todo
metaanalisis constituye una revision sistematica en si
mismo; en otras palabras, no puede haber metaanali-
sis sin una revision sistematica.

Es conveniente mencionar que, en un inicio, las
revisiones sistematicas y metaanalisis se enfocaron
en ensayos clinicos controlados para determinar la
efectividad y seguridad de intervenciones terapéu-
ticas (tales como medicamentos, cirugias o cambios
en estilo de vida). Con el paso del tiempo, este tipo
de investigacion ha ampliado su espectro, por lo que
cada vez mas se publican revisiones sistematicas
de estudios observacionales, tanto para establecer
las causas o factores de riesgo de las enfermedades,
como para estimar el prondstico de las enfermeda-
des o evaluar las herramientas utilizadas en el diag-
nostico.*
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(Por qué surgieron las revisiones siste-
maticas/metaanalisis?

Las revisiones sistematicas surgieron por diferentes
las razones, las tres principales son:

* Incremento exponencial de la informacion. To-
dos los dias aumenta el numero de estudios de
investigacion que se publican, lo cual hace ne-
cesario disponer de documentos en los que se
sintetice, ordenadamente y bajo un criterio cien-
tifico, el estado del conocimiento sobre un tema
especifico.

*  Capacidad para el andlisis critico de la investi-
gacion publicada. No todo el personal de salud
estd capacitado para analizar criticamente los
estudios de investigacion, a fin de discriminar
los que puedan ser utiles en la practica clinica,
o bien, para identificar si la calidad es apropiada
para sustentar las conclusiones. Quienes realizan
revisiones sistematicas deben ser expertos en la
evaluacion de la calidad de las investigaciones.

*  Aumentar el tamario de muestra. Al sumar los re-
sultados de varias investigaciones iguales o muy
similares, aumenta el nimero de participantes. En
un nimero importante de estudios, al no compro-
bar fehacientemente las hipdtesis, se argumenta
que para alcanzar los resultados deseados “se
requieren mas estudios...”, o bien “un tama-
filo de muestra mayor...” Cuando se realiza un
metaanalisis, se esta en posibilidad de recrear un
estudio con mayor niumero de participantes, para
poder comprobar dichas hipotesis.

Tipos de revisiones

A pesar de las décadas que han pasado desde las pri-
meras revisiones sistematicas, alin existe confusion
en los términos. Por este motivo, es necesario sefialar
que no todos los articulos de revision corresponden a
este tipo de investigacion.

Al menos se deben distinguir dos tipos de articu-
los de revision: las revisiones narrativas y las siste-
maticas. Las revisiones narrativas son documentos
que se publican en la mayoria de las revistas de cir-
culacion periddica, describen un tema en particular,
pero su integracion no sigue un orden. Por ejemplo,
hay revisiones narrativas similares a un capitulo
de un libro, en las que se pueden exponer aspectos
histéricos de un padecimiento, su epidemiologia,
datos clinicos, el curso de la enfermedad, asi como
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el proceso para llegar al diagnostico, o bien, a las
recomendaciones terapéuticas.’ Por el contrario, el
enfoque es muy especifico en las revisiones siste-
maticas, en las cuales se resume el estado del arte de
la investigacion sobre el tratamiento, el diagnostico,
los factores de riesgo o el prondstico de una enfer-
medad en particular.®

Ademas, hay diferencias en cuanto a la selec-
cion de los articulos que apoyan las afirmaciones de
los autores. En las revisiones narrativas no existe un
proceso para decidir cudles se incluyen; de ahi que se
considera que estos articulos apoyan las propuestas
de los autores, dado que estan acordes con lo descrito
en el texto y no sobre todo lo que ha sido publicado del
tema. Por ejemplo, no es raro encontrar revisiones
narrativas en las cuales el o los autores han realizado
con anterioridad investigaciones sobre un farmaco
en particular, por lo que posiblemente la informacion
que contiene el articulo estara centrada en los hallaz-
gos que ellos mismos han publicado, a pesar de la
existencia de otros estudios con resultados similares
o diferentes; en las revisiones sistematicas, en vista
de que se localizan todos los estudios disponibles so-
bre el tema en la literatura mundial, se pueden incluir
investigaciones que estan a favor y en contra de la
efectividad del farmaco.

Aunado a lo anterior, una revision sistematica
puede agregar estudios de la llamada literatura gris,
es decir, resultados de investigaciones no publicados
en revistas médicas de circulacion periddica, como
las tesis o los trabajos presentados en congresos o
reuniones cientificas.

Proceso para llevar a cabo revisiones sis-
tematicas

Como toda investigacion, para llevar a cabo cual-
quier revision sistematica es necesario iniciar con la
elaboracion de un protocolo. En dicho protocolo se
debe describir el proceso para efectuar cada una de
las fases y actividades (figura 1).

Elaboracion de la pregunta

El primer paso es enfocar el estudio a una pregunta
unica y contestable, a partir de la cual se establece el
alcance del estudio.>’® La revision sistematica sera
mas sencilla de realizar entre mas especifica sea la
pregunta. En general se recomienda utilizar el acro-
nimo PICO para la construccion de la pregunta, en la
cual se incluiran los cuatro componentes principales:
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@

Construccion de
la pregunta de

—

investigacion

Ealilestn daesinls Utilizacion de bases de datos

Intervencion Revisién d .
Comparacion Selwspr) gresu’anes ot
Outcomes (resuitados) eleccion de articulos completos

Extraccion de datos

P= Poblacion de estudio. Es muy conveniente
circunscribir las caracteristicas de los partici-
pantes, como puede ser la edad (adultos, nifios
o ancianos) o el sexo. Por supuesto, no debe
faltar la enfermedad por estudiar vy, si fuera ne-
cesario, particularizar algin grado, estadio o
complicacion.

1= Intervencion por evaluar. Sera diferente si la
revision se enfoca al tratamiento (se debe es-
pecificar el farmaco), diagndstico (puede ser
un estudio de laboratorio o de gabinete) o los
factores de riesgo o prondstico.

C = Comparacion de la intervencion. Se establecen
posibles opciones para comparar la interven-
cion, por ejemplo, un tratamiento puede com-
pararse con un placebo u otro farmaco. En los
procedimientos diagnoésticos, la comparacion
es con otro método (tomografia en compara-
cion con imagen de resonancia magnética).

O = Outcome measures. Existen diferentes resulta-
dos del efecto de la intervencion. Por ejemplo,
si se trata de un tratamiento, los resultados por
evaluar pueden ser la curacion, la prevencion
de complicaciones o los efectos adversos. En
los estudios de diagnostico se debera especifi-
car la capacidad de las pruebas en evaluacion
para confirmar (sensibilidad) o descartar (espe-
cificidad) la enfermedad en estudio.

Con estos cuatro elementos, la idea es construir
una pregunta especifica que ayude a resolver un pro-
blema particular. Por ejemplo, no es igual la siguien-
te pregunta general: ;son efectivos los probioticos
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electronicas (Embase, Medline)

Sintesis de la
informacion

Andlisis cualitativo
Andlisis cuantitativo:

metaanalisis Figura 1. Proceso
para la elaboracion
de una revision

sistematica.

para tratar el eccema?, que cuando se utiliza el acro-
nimo PICO: en nifios con eccema grave (P), ;/qué
tan efectivos son los probioticos (I) en comparacion
con placebo (C) para mejorar la calidad de vida (O)?

Busqueda de los articulos

Tras definir la pregunta de investigacion se iniciara
la basqueda de los estudios originales para contes-
tarla. En esta fase se toma en cuenta cada uno los
elementos del acronimo PICO, ademaés de los di-
sefios mas apropiados para el tipo de pregunta (por
ejemplo, los ensayos clinicos controlados son los
mejores estudios para la evaluacion de tratamien-
tos). La busqueda se realizard en las bases de datos
electronicas que concentran las revistas médico-
cientificas. Aunque existen otras, las tres bases de
datos mas importantes son Medline, EMBASE y la
Biblioteca Cochrane (Cochrane Library), las cuales
estan disponibles en Internet.

Para ser mas eficiente la busqueda de los estu-
dios, es necesario utilizar los términos o palabras
clave particulares en cada una de las bases de datos;
por ejemplo, para Medline corresponden los térmi-
nos MeSH (medical subheadings). Asimismo, es
importante que para conectar los términos se usen
los operadores boleanos (AND, OR, NOT, ya que
las bases mencionadas estan en inglés). Para facilitar
este proceso se dispone de metodologias probadas
que tienen la mas alta sensibilidad para la localiza-
cion de los estudios que resolveran la pregunta de
investigacion.”® Es importante recordar que en estas
bases de datos solamente se dispone de titulos y re-
sumenes de los estudios.
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Seleccion de los estudios

Analisis de titulos y resumenes

Una vez que se tiene el total de los titulos y resu-
menes obtenidos de las bases de datos electronicas,
el paso que sigue es leerlos y determinar cuales son
los articulos que cumplen con los criterios de selec-
cion. Asi, para esta fase es necesario haber definido
previamente que los estudios por incluir deberan
estar directamente relacionados con la pregunta de
investigacion y que se hayan realizado con el mejor
disefio de estudio de acuerdo con su proposito (trata-
miento, diagnostico, pronostico, etcétera).” Ademas,
se debe considerar el idioma de las publicaciones; la
mejor revision sera la que no tenga restriccion; sin
embargo, al menos deberan seleccionarse estudios
publicados en inglés, dado que, en la actualidad, la
mayor parte de la producciéon médico-cientifica en el
mundo se publica en ese idioma.

Para llevar a cabo una buena revision sistematica,
la seleccion de los estudios mediante la lectura de ti-
tulos y resumenes debera ser por pares. Es decir, dos
0 mas investigadores participaran para seleccionar
los estudios que cumplan con los criterios de selec-
cion. Si hay claridad en los criterios, entonces ambos
investigadores coincidiran en incluirlos o excluirlos;
en casos de discrepancia, ambos investigadores pue-
den discutir y llegar a una decision consensuada o
solicitar la opinion de un tercer investigador.?”®

Analisis de articulos en extenso

Después de haber seleccionado los estudios, a partir
de los titulos y resimenes, se procedera a conseguir
los articulos completos. A diferencia del paso previo,
al leer la publicacion completa se puede determinar
con certeza que la informacion descrita es suficiente
y apropiada para responder la pregunta de investiga-
cion, a fin de ser incorporada en la revision sistematica.
Por ejemplo, en revisiones sistematicas en las que se
pretende evaluar algin tratamiento, en el apartado de
material y métodos se debera verificar que el estudio
sea original (no una revision), que corresponda a un
ensayo clinico controlado y aleatorizado, que los
pacientes incluidos en dichos estudios tengan las ca-
racteristicas descritas en la pregunta de investigacion
y que en los resultados se describan los desenlaces
deseados. Cuando alguno de los estudios no cumpla
con uno o mas de estos elementos, entonces debera
ser excluido.
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Es esencial que la evaluacion de los estudios
completos sea por al menos dos revisores, quienes
de manera independiente decidiran cuales cumplen
los criterios de seleccion. La forma de dirimir las
discrepancias entre los investigadores sera revisando
nuevamente que el estudio cumpla con los requisitos
mencionados.

Extraccion de los datos

En esta fase se pretende obtener la informacion ne-
cesaria para contestar la pregunta de investigacion a
partir de los articulos en extenso que cumplen con
los criterios de seleccion. Los datos que se extraen
de cada uno de los estudios conformaran el analisis
para el reporte final.'°

Para ser mas practico, se disefian hojas especi-
ficas de recoleccion, en las que se incluyen los datos
de cada variable de interés, tanto las de resultado
como las independientes y universales.!! En esos
formatos se registran los diferentes datos, por ejem-
plo, el lugar donde se realiz6 el estudio, las carac-
teristicas de los pacientes (edad, sexo, criterios de
seleccion, definiciones utilizadas, numero de parti-
cipantes, entre otras), la intervencion realizada (en
estudios de farmacos se debe especificar dosis, vias
de administracion, tiempo de duraciéon de la inter-
vencion, cointervenciones, etcétera) y, por supuesto,
los resultados obtenidos.

En esta fase también se recomienda que la ex-
traccion de los datos y el llenado de los formatos se
realice por pares, como ha sido mencionado en los
pasos anteriores.’

Calidad de los estudios incluidos
El analisis de la calidad de los estudios incluidos es
un aspecto relevante en toda revision sistematica.
El analisis critico de cada articulo original es de-
terminante para la interpretacion de los resultados.
Cuando hay fallas en la metodologia, los resulta-
dos no seran tan confiables que cuando los estu-
dios estuvieron bien realizados. Desde hace afios
existen criterios o escalas validadas que ayudan a
identificar los estudios que fueron ejecutados opti-
mamente. En la actualidad, la herramienta para la
evaluacion del riesgo de sesgos (risk-of-bias tool)
es la que utiliza la Colaboracion Cochrane para
ensayos clinicos.!?

Como en las fases previas, la evaluacion de la
calidad también se debe realizar por pares.
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Presentacion de los resultados de una revision
sistematica

Para determinar la manera como se describirdn los
resultados, primero es necesario establecer si los
diferentes estudios incluidos son similares entre si,
para lo cual se analiza cada uno y se contrasta con
el resto, verificando los criterios de seleccion de los
pacientes, como fueron realizadas las intervenciones
y cémo los autores presentan las variables de resul-
tado.!® Si existen diferencias en estos tres aspectos,
entonces la redaccion de los resultados de la revision
solo sera cualitativa, es decir, el reporte final sola-
mente se basara en la descripcion de las caracteris-
ticas de cada estudio incluido, lo cual puede ser en
texto o en cuadros.’

Por otro lado, cuando los estudios son muy se-
mejantes, es decir, son homogéneos, se estd en posi-
bilidad de realizar un metaanalisis, el cual combina
los datos de una o mas variables de resultado de dos
o mas estudios. Sin embargo, es necesario que las
variables hayan sido medidas de igual forma en cada
estudio incluido. Si se trata de evaluar el efecto tera-
péutico de un farmaco para asma, no es posible ha-
cer metaanalisis con un estudio que evalu¢ la efica-
cia por el nimero de disparos al dia de un inhalador
y otro que valor6 las cifras del volumen espiratorio
forzado en un segundo.

El reporte final debe ser redactado de manera
objetiva y neutral, con base en los hallazgos encon-
trados, a fin de que los lectores tomen sus propias
decisiones.® Asimismo, no es raro que en las revisio-
nes sistematicas no se encuentre evidencia suficiente
para llegar a conclusiones soélidas; esto ocurre por
diferentes razones, las mas frecuentes son la mala
calidad de los estudios, el nimero reducido de pa-
cientes o que los estudios disponibles no han mos-
trado beneficios clinicamente relevantes.

Metaanalisis

Como se sefald, un metaanalisis es la combinacion
de los resultados de dos o mas estudios, es decir,
mediante un analisis estadistico se “suman” los ha-
llazgos de diferentes investigaciones, asumiendo que
el nuevo resultado equivale a un solo estudio, pero
con una muestra mucho mayor. Este nuevo resulta-
do puede ayudar a disponer de una conclusion mas
confiable (mayor poder), particularmente cuando en
esas investigaciones el tamafio de muestra ha sido
insuficiente.®1%13
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Existen diferentes tipos de metaanalisis, que
principalmente dependen de la escala de medicion
de los datos reportados en los estudios originales.
Cuando los datos son cuantitativos, el metaanalisis
podra ser llevado a cabo por diferencia ponderada
de promedios o por la diferencia estandarizada de
promedios. En el caso de las variables cualitativas
sera mediante riesgo relativo (RR), razon de mo-
mios (RM) y diferencia de riesgos.'®!*

Ademas, existen dos modelos de metaanalisis:
de efectos fijos y de efectos aleatorios. En el prime-
ro se asume que los estudios incluidos estiman un
mismo valor “verdadero” del efecto y que las dife-
rencias entre ellos se deben al azar. Mientras que en
el segundo se asume que los estudios incluidos so-
lamente son muestras aleatorias de un “universo de
estudios”, y que sus resultados estan posicionados
aleatoriamente alrededor un mismo valor central.

La representacion grafica de los metaanalisis ayuda
a mejorar la interpretacion de los resultados; el grafico
mas comun es la grafica de arbol (forest plot), en el
cual se presentan de manera individual los resulta-
dos de cada estudio incluido y el resultado global
(figura 2).

Grafico de bosque

La figura 3 corresponde a un esquema para entender
cada una de las partes de un grafico de bosque.'>!¢!7
Para facilitar la lectura, es necesario correlacionar
el texto descrito a continuacidén con los nimeros
presentados en el esquema:

1. Lea el titulo de la grafica y busque cual es el
estimador graficado respecto a la pregunta de
investigacion; por ejemplo, para estudios de
causalidad o pronostico, los estimadores suelen
ser RM o RR; para un estudio de prueba diag-
nostica, sensibilidad, especificidad; para un meta-
analisis de tratamiento con variables cuantitativas,
diferencia ponderada de promedios

2. Reconozca la escala utilizada (aritmética, lo-
garitmica, etcétera), ubicada en la linea de las
abscisas en la parte mas inferior, y cual es el
valor estadistico de nulidad o nulo (“valor 1”
para RR y RM y “valor cero” para diferencias
de promedios). Al calce del eje, generalmente
se anota el area a favor y el area en contra de
efecto estudiado (por ejemplo, si un farmaco es
o no efectivo).
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Poscirugia Precirugia Razon de riesgo Razon de riesgo
Estudio o subrupo  Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatorio, IC 95%, Afio M-H, Aleatorio, IC 95 %, Aiio
Brannan, 2003 6 84 31 84 10.4% 0.19[0.09, 0.44] 2003 -
Harwood, 2005 76 154 79 154 23.5% 0.96 [0.77, 1.20] 2005 _:i
McGwin, 2006 42 122 46 122 20.9% 0.911[0.65, 1.28] 2006 |
To, 2014 13 19 53 312 15.2% 0.64 [0.36, 1.14] 2014 L
Supuk, 2016 56 283 66 287 21.3% 0.86 [0.63, 1.18] 2016 —
Feng, 2018 5 55 14 55 8.7% 0.36 [0.14, 0.92] 2018
Total (IC 95 %) 198 817 289 1014 100% 0.68 [0.48, 0.96] *
Heterogeneidad: Tau? = 0.12; Chi2=19.08, gl = 5 (p = 0.002); I2 = 74% 0.01 0.1 1 10 100
Prueba de efecto general: =222 (p=0.03) Despues cirugia Antes cirugia

Figura 2. Grafico de bosque (forest plot) de metaanalisis de efectos aleatorios con variables cualitativas, utilizando riesgo
relativo como medida de magnitud de efecto.

68

Analice el resultado individual de cada estudio
incluido. La informacién se resume con una li-
nea horizontal que sefiala el intervalo de con-
fianza a 95 % (IC 95 %) de la variabilidad del
estimado buscado, el cual es la figura cuadrada
localizada al centro del intervalo. Si el IC 95 %
no incluye al valor nulo (en este ejemplo,
RR = 1.0) al observar la grafica, se infiere que
hubo diferencia estadistica significativa. Entre
mas alejado esté el limite del intervalo del valor
nulo, el efecto sera mayor. Ademas, al comparar
los IC 95 % entre los diferentes estudios, €l o
los que se observen con los intervalos mas pe-
queiios, seran los que aporten mas (tendran mas
peso que el resto) al metaanalisis.

Analice la tendencia de los estudios incluidos
en el metaanalisis. Cuando los estimadores y los
IC 95 % en la mayor parte de los estudios se di-
rigen hacia un mismo lado (pero lejos del valor
nulo), se habla de consistencia en los resultados
(conocida también como homogeneidad). Si to-
dos estan hacia un mismo lado, la homogenei-
dad es de 100 %, pero existira heterogeneidad
cuando algunos se encuentran hacia diferentes
lados. Los resultados de los metaanalisis con
mayor grado de homogeneidad seran los mas
creibles.

Localice en la grafica el modelo estadistico usado
para el metaanalisis. Los metaanalisis mas con-
fiables son los que tienen una buena homogenei-
dad (> 60 %), lo cual se determina con pruebas
estadisticas; I? es una de las mas usadas, pero
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también existen Q de Cochran y 2. Existen di-
ferentes razones para la falta de homogeneidad
(también llamada heterogeneidad), como el nu-
mero de participantes en los estudios primarios
y los problemas metodologicos. Aunque hay
otros fundamentos, en general los metaanalisis
de efectos fijos se usan cuando hay homogenei-
dad y los metaanalisis de efectos aleatorios en
caso de heterogeneidad.

Finalmente, analice la figura de resumen del re-
sultado o “diamante”, localizado en la parte in-
ferior por arriba de la linea de las abscisas (es-
cala). Esta figura fue tomada del diamante de
los naipes por tener dos angulos centrales y dos
laterales. Al unir los angulos centrales con una
linea vertical se determina el valor de resumen,
es decir, la suma de todos los estudios evalua-
dos. La union de los angulos laterales con una
linea horizontal mostrara la variabilidad o el
IC 95 %. Entre mas corto sea (diamante delga-
do), traduce un estimado muy preciso (poca va-
riabilidad). Si el diamante en su diametro lateral
no incluye al valor nulo, se afirma que existe
significacion estadistica. En los casos en los que
el diamante esté mas lejos del umbral clinico,
se puede aseverar que el resultado parece muy
contundente, a favor de la opcion donde se en-
cuentra el diamante. Si el diamante se localiza
entre el valor nulo y el umbral, podria decirse
“que, aunque el resultado es estadisticamente
significativo, su impacto clinico sera de poca
magnitud”.
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Grafica de embudo o funnel plot
Este grafico fue disefiado para estimar si existe sesgo
de publicacidn; se espera que todo metaanalisis se
realice con todas las investigaciones posibles res-
pecto al tema que se esta estudiando; cuando esto
no sucede asi, entonces puede existir este tipo de
sesgo. 81

Para facilitar la interpretacion de esta grafica,
correlacione el texto descrito a continuacion con los
numeros presentados en la figura 4:

1. Identifique la unidad de mediciéon del estima-
do en la abscisa (en este esquema corresponde
al RR); este eje puede estar graduado en escala
aritmética o logaritmica.

2. Identifique el error tipico o estandar (que puede
ser en escala aritmética o logaritmica) en la or-
denada de cada estudio.

3. Observe que cada estudio esta representado con
un punto localizado, segun su valor estimado
y error tipico. Los estudios con pocos pacien-

T

T

T T T

10
Figura 3. Esquema para

interpretar los graficos
de bosque.

tes tendran errores tipicos mas grandes y, por
lo tanto, los puntos se encontraran mas abajo
en la escala de la ordenada; en los estudios con
grandes poblaciones, se localizaran mas arriba.
En un metaanalisis es muy frecuente que exista
un mayor numero de estudios con pocos parti-
cipantes, por lo que habra alta variabilidad del
estimador, asi como menor niimero de estudios
con muchos pacientes y, por lo tanto, baja varia-
bilidad del estimado.

Analice el triangulo isésceles dibujado, con una
base que abarca todos los estudios con pocos
pacientes; el vértice corresponde al estudio con
mas pacientes.

Si el triangulo es asimétrico (no isdsceles), el
lado donde falten puntos indicaria estudios que
no fueron considerados, o bien, que no han sido
publicados; si el grafico se presenta de esta for-
ma, entonces es posible que exista sesgo de pu-
blicacion. Para determinar la simetria del trian-
gulo se utiliza la prueba de Egger.!”"”
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Calidad de las revisiones sistematicas
Como todos los procesos de la investigacion, las
revisiones sistematicas pueden tener problemas du-
rante su ejecucion. Se han desarrollado instrumentos
de evaluacion a fin de identificar si la revision tuvo
una buena realizacion. Estos instrumentos pueden
ser escalas, que se basan en el andlisis critico de
cada fase de la elaboracion de una revision sistema-
tica. Asimismo, en los Gltimos afios, los autores de
revisiones sistematicas siguen pautas estandar para
su publicacién, como QUORUM y PRISMA 342021
Un esquema comun para presentar la seleccion de los
estudios se presenta en la figura 5.

Es conveniente sefialar que Colaboracion Co-
chrane es la organizacion mas importante en cuanto a
la metodologia para realizar revisiones sistematicas,
ya que continuamente estd evaluando los procesos
para lograr que este tipo de investigacion tenga la
mayor calidad. De esta forma, una revision siste-
matica/metaanalisis elaborada y publicada en Co-
chrane Library tiene la garantia de haber sido ela-
borada con los estandares mas rigurosos. Ademas,
debido a que es una organizacion sin fines de lucro,

70
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interpretar gréaficas de
embudo (funnel-plots).

los resultados de estas investigaciones no estan in-
fluidos por aspectos econdmicos o politicos (https://
www.cochranelibrary.com).

Usos de las revisiones sistematicas
Las revisiones sistematicas son herramientas fun-
damentales de la medicina basada en evidencias
(MBE).#?22 Como se sabe, dos de los pasos princi-
pales de la MBE se refieren a la busqueda y la lectura
critica de los estudios que apoyaran las decisiones
médicas sobre aspectos relacionados principalmente con
el diagnostico, tratamiento o pronéstico. La ventaja
de leer este tipo de investigacion es que los lecto-
res en lugar de varios estudios originales sobre un
mismo tema tienen la posibilidad de leer solamente
uno, donde se compilan, analizan criticamente y se
sintetizan los hallazgos de esas investigaciones.’
Por otro lado, desde hace tiempo las revisiones
sistematicas son imprescindibles al elaborar guias
de practica clinica basadas en evidencias. En estas
guias, las recomendaciones se fundamentan en los
resultados de los estudios con mejor calidad; en la
jerarquia de los niveles de evidencia, las revisiones

http://www.revistaalergia.mx



Villasis-Keever MA et al. Las revisiones sistematicas y el metaanalisis

Identificacion
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Registros identificados mediante Registros adicionales identificados
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Restimenes después de eliminar
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Figura 5. Esquema
PRISMA para mostrar
el proceso de la selec-
cién de estudios en una

Estudios incluidos para sintesis
cuantitativa, metaanalisis

(n=")

revision sistematica.

sistematicas y metaanalisis estdn en el punto mas  toman en cuenta todas alternativas terapéuticas dis-
alto. Otro uso de las revisiones sistematicas/meta-  ponibles, con base en los resultados de efectividad
analisis es en politicas de salud; por ejemplo, para  clinica y los costos. De esta forma, los expertos en
adicionar nuevos farmacos para alguna enfermedad,  economia de la salud seleccionaran los mas costo-
para un hospital o sistema de salud, los directivos  efectivos.’
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Caso clinico

Anaphylaxis caused by dermal exposure with cow’s milk in
an adult with food allergy. A case report

Anafilaxia por contacto con leche en un adulto con alergia
alimentaria. Reporte de caso
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Abstract

Background: Allergy to cow's milk proteins is the most frequent food allergy and its prevalence has
increased in the last decade. Although most patients have symptoms after the intake of dairy milk,
other routes of sensitization through skin and mucous membranes have been described.

Case report: A 31-year-old male patient who is a professional chef and started with oropharyngeal
symptoms after the intake of milk. Since he tolerated other dairy products, he did not suppress
them from his diet. However, the clinical picture progressed and cutaneous symptoms were
added; finally, anaphylaxis occurred by contact with bread dough that contained butter and milk.
The patient was treated in the emergency department, where an increase in serum tryptase was
verified. Skin prick tests and serological tests were positive for milk and its fractions.

Conclusion: Reports of anaphylaxis caused by dermal contact with cow’s milk are very scarce
and they have been reported only in children. We believe that repeated food handling could favor
cutaneous sensitization in adults with a personal history of atopy.
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Resumen

Antecedentes: La alergia a proteinas de leche de vaca es la alergia alimentaria mas frecuente y su
prevalencia se ha incrementado en la ultima década. Aunque la mayoria de los pacientes presenta
sintomas por ingestion, se ha descrito sensibilizacion cutanea y de mucosas.

Caso clinico: Hombre de 31 afios, chef de profesion, en quien se iniciaron sintomas orofaringeos
después de laingesta de leche. No suprimié de su dieta otros productos lacteos que toleraba en ese
momento, sin embargo, los cuadros alérgicos fueron progresando y se afiadieron manifestaciones
cutaneas; finalmente presentd anafilaxia por contacto con masa de pan que contenia mantequilla
y leche. El paciente fue atendido en urgencias, donde se comprob¢ la elevacion de la triptasa
sérica. Las pruebas cutaneas y seroldgicas resultaron positivas para leche y sus derivados.
Conclusion: La anafilaxia por contacto con leche es infrecuente y solo se ha informado en nifios.
Consideramos que la manipulacién repetida de alimentos pudiera favorecer la sensibilizacion
cutanea en adultos con historia personal de atopia.

Palabras clave: Alergia a la leche de vaca; Anafilaxia; Adulto; Sensibilizacién cutanea; Triptasa

Abreviaturas y siglas

APLYV, alergia a proteinas de leche de vaca

SDS-PAGE, gel de poliacrilamida con dodecilsulfato
sodico

Antecedentes

La alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV)
es la alergia alimentaria mas frecuente y su prevalen-
cia se ha incrementado en la Gltima década. Aunque
la percepcion de alergia alimentaria es elevada, con
prueba de reto confirmada, se estima una incidencia
de 2 a 8 % en la poblacion pediatricay de 1 a2 %
en la adulta.!

La alergia alimentaria estd dada por una res-
puesta inmunoldgica que ocurre después de la ex-
posicion a alimentos especificos. De acuerdo con
el mecanismo inmunolégico implicado, la alergia
alimentaria puede ser mediada por IgE, no mediada
por IgE (retardada) y mixta. Las reacciones media-
das por IgE son inmediatas y el cuadro clinico puede
manifestarse con sintomas mucocutaneos, respirato-
rios, gastrointestinales o cardiovasculares, que van
desde una reaccion leve hasta una reaccion grave,
como ocurre en la anafilaxia.> Aunque la principal
ruta de exposicion es la ingestion, los pacientes muy
sensibles pueden desarrollar sintomas severos al
contacto del alérgeno con la piel o por la inhalacion
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del mismo.>** Los reportes de anafilaxia por contac-
to con leche son muy escasos y solo se refieren a ni-
fos. Informamos el caso de un adulto con anafilaxia
por contacto con leche.

Caso clinico

Hombre de 31 afios, chef de profesion, sin antece-
dentes heredofamiliares de atopia. Nego6 anteceden-
tes de sintomas nasooculares, cutaneos o pulmonares
relacionados con alergia.

Tres afos antes del cuadro de anafilaxia motivo
de este reporte, el paciente present6 reacciones ora-
les al ingerir pequefias cantidades de leche de vaca:
disfonia, picazon de la boca y labios, asi como ede-
ma de la lengua, paladar y Gvula. Refiridé que como
no presentaba reaccion con los derivados de la le-
che, continué consumiéndolos.

Dieciocho meses después, al consumir queso de
oveja presentd disfonia y ulceras en la mucosa oral,
que duraron dos dias e involucionaron lentamente
con la administracion de antihistaminicos de segun-
da generacion (loratadina). Continu6é consumiendo
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quesos de vaca frescos y afiejos dado que con ellos
no presentaba manifestaciones clinicas de alergia.

Diez meses después del cuadro referido acudio
a consulta por erupciones eritematosas en el cuello
y parte superior del torax, que aparecieron después
de ingerir un queso madurado (sin suero) y que ce-
dieron con la administracion de antihistaminicos. Al
mes, present6 eritema facial, prurito generalizado y
dolor abdominal epigastrico intenso al consumir pa-
pas fritas procesadas; en el servicio de urgencias le
administraron antiacidos y antihistaminicos.

Transcurridos seis meses, después de manipular
masa para pan que contenia mantequilla y leche de
vaca presento enrojecimiento en las manos y prurito
intenso generalizado, seguidos de rinorrea profusa,
prurito ocular, disnea, sibilancias, sensacion de ahogo,
mareo, cianosis, hipotension y taquicardia, por lo
cual fue llevado al servicio de urgencias, donde se le
aplico adrenalina intramuscular (0.5 mg), esteroides
y antihistaminicos intravenosos y salbutamol inha-
lado, con lo cuales evoluciond favorablemente en
los primeros 30 minutos. Se registraron 19 mg/L de
triptasa en suero (valor de referencia < 11 mg/L por
ImmunCap).

Un mes después del episodio de anafilaxia, en
la consulta de alergia se realizaron pruebas cuta-
neas con alérgenos comerciales para alfalactoalbu-
mina, betalactoglobulina y caseina, de acuerdo con
las recomendaciones descritas para los pacientes
con anafilaxia por contacto o inhalacion de alimen-
tos,*’ diluidos 1:100 en solucioén glicerinada como
control negativo; los resultados indicaron intensa
positividad (figura 1). Las pruebas cutaneas con los
alérgenos comerciales para trigo y huevo resultaron
negativas, en tanto que la prueba por puncioén cuta-
nea con leche entera diluida con solucion isotonica
1:100 resultd positiva. El paciente no permiti6 la
realizacion de reto oral. Los estudios mostraron IgE
total de 332.6 Ul/mL con ImmunoCap para leche
entera de 56 kU/L (clase 5).

El paciente optd por la restriccion estricta de
ingesta y evitacion del contacto con leche y sus deri-
vados y rechazé la desensibilizacién con inmunote-
rapia oral, por lo que fue instruido en el uso de adre-
nalina para el control de los cuadros por exposicion
accidental (figura 2). Asimismo, recibid instruccio-
nes sobre la lectura de las etiquetas de los alimen-
tos procesados, preparacion de alimentos, posibles
fuentes de contaminacion cruzada y de exposicion
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inadvertida. En la actualidad recibe suplementos de
calcio para cubrir sus requerimientos diarios.

Discusion

La APLV puede presentarse con gran variedad de
sintomas, por lo que para el diagndstico es impor-
tante considerar la exposicion al alérgeno, el tiem-
po trascurrido entre la exposicion y el inicio de los
sintomas, la duracion del cuadro hasta la resolucion
y si los sintomas han ocurrido con anterioridad. La
reaccion mas grave y sistémica de la APLV es la
anafilaxia, potencialmente mortal, que puede afectar
piel o mucosas, sistema cardiovascular, tracto gas-
trointestinal o respiratorio.!

En el paciente que describimos, las reacciones
se iniciaron por la ingesta de leche entera con sinto-
mas orofaringeos, que fueron aumentando de inten-
sidad con la exposicion subsecuente a otros produc-
tos lacteos.

La respuesta inflamatoria de hipersensibilidad
inmediata (mediada por IgE) desencadenada por la
ingestion de la leche, puede involucrar cualquier
segmento del tracto gastrointestinal, incluyendo los
labios y la cavidad oral,' y debe diferenciarse del
sindrome alérgico oral, causado por reactividad cru-
zada entre panalérgenos de polenes y vegetales (fru-
tas y verduras).?

Dieciocho meses antes de la anafilaxia, el pa-
ciente presentd reaccion alérgica al consumir queso
de oveja. La reactividad cruzada ocurre cuando dos
proteinas comparten una secuencia de aminoacidos
en el epitope que une un anticuerpo especifico; se
debe a una relacion filogenética entre especies ani-
males o vegetales que al evolucionar conservaron
similitud en sus proteinas. Entre los rumiantes de la
familia Bovidae, la mayor homologia de las protei-
nas de leche de vaca se da con los géneros bos (bue-
yes), 0Vis (ovejas) y capra (cabra). La electroforesis
en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato sodico
(SDS-PAGE) ha demostrado 97.2 % de homologia
de los alérgenos de oveja con los alérgenos de la le-
che de vaca para la a-lactoalbimina, 93.9 % para
la B-lactoglobulina, 92.4 % para la albumina sérica
y 88.3 a 92 % para las fracciones de la caseina,' lo
que explica los sintomas con el consumo de leche
de oveja.

La leche de vaca es la causa mas frecuente de
anafilaxia a alimentos; en Inglaterra es la causa de
10.4 % de los casos de anafilaxia fatal o casi fatal.®
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Caseina

Aunque la via mas frecuente de exposicion es el
tracto gastrointestinal, existen algunos reportes de
sintomas severos de alergia alimentaria y anafilaxia
inducidos por contacto o inhalacion del alérgeno
en nifios,>** pero no hay reportes en adultos. Una
encuesta enviada por internet a padres de 51 nifios
que experimentaron anafilaxia exploré las circuns-
tancias relacionadas con el evento: 16 % indic6 ana-
filaxia posterior al contacto con el alérgeno y 5.9 %,
después de inhalar el alérgeno responsable.’

Tan et al.? describieron los siguientes factores
de riesgo para el desarrollo de reacciones severas
por contacto o inhalacion a alérgeno alimentario:

* Historia familiar de alergia.

* Inicio temprano de la alergia.

* Niveles muy elevados de IgE total.

* Respuesta intensamente positiva al alérgeno por
prueba cutanea o determinacion de IgE especifica.

También se ha sefialado el asma descontrolada
(la cual no present6 este paciente) como el principal
factor de riesgo para anafilaxia por inhalacion del
alérgeno.® El paciente que describimos tenia dos de
los factores de riesgo descritos: IgE total elevada e
IgE especifica muy elevada a la leche entera (clase 5),
con pruebas cutaneas intensamente positivas.

El diagndstico de anafilaxia es clinico, se basa
en el reconocimiento de las exposiciones en torno al
evento, en el inicio subito del cuadro clinico y en la
rapida progresion de los signos y sintomas que ocu-
rren en dos o mas sistemas: piel y mucosas, tracto
respiratorio superior o inferior, tracto gastrointestinal,
sistema cardiovascular o sistema nervioso central.’
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Figura 1. Resultados de la prueba cutanea a alimentos

en un paciente adulto con anafilaxia por contacto con
leche. Alérgenos IPI ASAC glicerinados diluidos 1:100

en solucion glicerinada, la cual fue usada como control
negativo. a = reactivo para a-lactoalbimina, 8 = reactivo
para B-lactoglobulina, LE = leche entera diluida 1:100 con
agua destilada utilizada en prueba por puncion cutanea.
Los demas los alérgenos no se diluyeron.

El paciente que describimos present6 afectacion de
piel y mucosas, tracto respiratorio alto y bajo y sis-
tema cardiovascular.

Entre las pruebas de laboratorio utiles para apo-
yar el diagndstico de anafilaxia esta la medicion de
la triptasa, que debe realizarse en suero obtenido en
las primeras tres horas posteriores al evento.” En
Meéxico, la prueba es realizada por algunos labora-
torios que utilizan fluoroenzimoinmunoanalisis, con
un costo aproximado de 95 USD. Durante el cuadro
de anafilaxia debe obtenerse una muestra de sangre
de 5 mL, introducida en un tubo sin anticoagulante
(tap6n rojo), que debe centrifugarse y almacenarse
en refrigeracion (idealmente a —20 °C, pero puede
mantenerse a 8 °C dada la estabilidad de la triptasa)
hasta su procesamiento por ImmunoCap.

El tratamiento de eleccion de la anafilaxia es la
pronta aplicacion de adrenalina intramuscular en la
cara anterolateral del muslo: 0.01 mg/kg de una di-
lucion de 1:1000 (1 mg/mL), con una dosis maxima
de 0.3 mg en niflos y 0.5 mg en adultos, que, de ser
necesario, debera repetirse entre los cinco y 15 mi-
nutos.’ En México no se dispone de autoinyectores
para el paciente ambulatorio, por lo que se instruye a
los pacientes en el uso de la ampolleta de adrenalina
en forma ambulatoria (figura 2).

Entre los medicamentos de segunda linea para
el tratamiento de la anafilaxia estan los antihistami-
nicos, los glucocorticoides intravenosos y los ago-
nistas adrenérgicos 2 inhalados,’ con los cuales el
paciente presentd una respuesta rapida. Respecto a
los probables mecanismos fisiopatologicos de la sen-
sibilizacion, sugerimos la posibilidad de una sensi-
bilizacion epicutanea del paciente como parte de un
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Usted recibe este kit de emergencia, porque en México NO DISPONEMOS de autoinyector de adrenalina. Al firmar de recibido,
usted se responsabiliza del uso correcto del mismo.

Nombre y firma:

Uso correcto de adrenalina (Pinadrina) 1mg/iml.

El choque anafilactico es una reaccion de inicio rapido que puede ser alérgico o no alérgico. Puede afectar la piel, las mucosas,

ocasionar compromiso respiratorio y/o reduccion de la presién sanguinea comprometiendo la irrigacion de los érganos vitales y pudiendo

llevar a la muerte.

La adrenalina es un alfa adrenérgico que re-establece la presion arterial garantizando la irrigacion de 6rganos vitales y la funcion

cardiaca.

La adrenalina ES EL TRATAMIENTO DE ELECCION PARA TRATAR EL CHOQUE ANAFILACTICO.

Este kit debe utilizarse solo en emergencias como:

- Broncoespasmo por ataque agudo de asma por alergia.

- Angioedema que compromete la via aérea.

- Choque anafilactico por picadura de insecto.

- Choque anafilactico por ingesta de medicamento o alimento.

- Chogque anafilactico por contacto con latex o de cualquier otra causa.

- Aunque el medicamento se debe usar con precaucion en pacientes hipertensos y con afecciones cardiacas: no hay ninguna
contraindicacion absoluta para usarla en una situacion de riesgo vital.

- Este medicamento debe aplicarse por via intramuscular con el kit que usted tiene en sus manos. Debe aplicarse en la cara
anterolateral del tercio medio del muslo. Se aconseja utilizar jeringa de insulina con aguja azul (de 2.5 mm) o verde (de 3.5 mm) para
alcanzar a punsionar el musculo y obtener una respuesta inmediata. Si solo tiene jeringa de insulina con aguja estandar (8-14 mm) la
aplicacion sera subcutanea y la respuesta un poco mas lenta pero generalmente efectiva.

-DOSIS: 0.3 ml en nifios y 0.5 ml en adultos. Si no hay respuesta debe repetirse la dosis en 5-15 minutos y en cualquier caso marcar
al 911 y acudir a un hospital.

- Recueste al paciente, asegure que su via aérea sea funcional y eleve sus piernas mientras llega la ambulancia.

Dosis nifios hasta 30 kg
Aguja de 3.5cm

Aguja de 2.5 cm

Nombre y celular del médico alergélogo responsable

Figura 2. Hoja de instrucciones para el uso de ampolleta de adrenalina sin autoinyector en pacientes con riesgo de anafilaxia.
Desarrollada por los autores.
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riesgo ocupacional por contacto cutaneo prolongado
con lacteos.'® Diversos estudios han demostrado que
la sensibilizacion alérgica a alimentos puede ocurrir
por rutas diferentes a la gastrointestinal, como la cu-
tanea o pulmonar,?® la cual puede ocasionar sintomas
severos en pacientes muy sensibles.**?

Las guias mundiales de anafilaxia recomiendan
verificar la sospecha del alérgeno desencadenante de
anafilaxia de las siguientes formas:’

e Medicion de la IgE especifica.

* Realizacion de prueba cutanea a alimentos, ve-
nenos o medicamentos, tres semanas después del
evento.

*  Prueba de provocacion al alérgeno desencade-
nante, por personal entrenado y con protocolos

En el caso que describimos se practicaron los
dos primeros procedimientos, ya que el paciente
no acepto la prueba de reto. Para evitar riesgos, las
pruebas cutaneas se realizaron de acuerdo con los
protocolos descritos para anafilaxia por inhalacion
o contacto con el alérgeno: con los extractos alergé-
nicos de leche y sus fracciones, diluidos 1:100 en la
solucion glicerinada usada para control negativo y
leche entera diluida 1:100 en solucién isotonica.***

Conclusion

Reportamos el primer caso de anafilaxia por contacto
con leche en un chef profesional. Consideramos que,
dada la creciente demanda y diversificacion de la
industria gastrondmica, la alergia alimentaria por
sensibilizacion cutanea o inhalada pudiera constituir

establecidos. una enfermedad ocupacional.

Referencias

1.

Fiocchi A, Brozek J, Schiinemann H, Bahna SL, von Berg A, Beyer K, et al. World Allergy Organization
(WAO) diagnosis and rationale for action against cow’s milk allergy (DRACMA) guidelines. Pediatr
Allergy Immunol. 2010;21 (Suppl 21):1-125. DOI: 10.1111/j.1399-3038.2010.01068.x

Kim EH, Burks W. Immunological basis of food allergy (IgE-mediated, non-IgE mediated, and tolerance).
En: Ebisawa M, Ballmer-Weber BK, Vieths S, Wood RA, editores. Food allergy: Molecular basis and

Tan BM, Sher MR, Good RA, Bahna SL. Severe food allergies by skin contact. Ann Allergy Asthma
Jarmoc LM, Primack WA. Anaphylaxis to cutaneous exposure to milk protein in a diaper rash

Liccardi G, de Falco F, Gilder JA, D’Amato M, D’Amato G. Severe systemic allergic reaction induced by
accidental skin contact with cow milk in a 16-year-old boy. A case report. J Investig Allergol Clin Immunol.

Macdougall CF, Cant AJ, Colver AF. How dangerous is food allergy in childhood? The incidence of
severe and fatal allergic reactions across the UK and Ireland. Arch Dis Child. 2002;86(4):236-239. DOI:

Eigenmann PA, Zamora SA. An internet-based survey on the circumstances of food-induced reactions
following the diagnosis of IgE-mediated food allergy. Allergy. 2002;57(5):449-453. DOI: 10.1034/j.1398-

Ramirez DA, Bahana SL. Food hypersensitivity by inhalation. Clin Mol Allergy. 2009;7:4-10. DOI:

Simons FER, Ardusso LFR, Bil6 MB, El-Gamal YM, Ledford DK, Ring J, et al. World Allergy Organization
guidelines for the assessment and management of anaphylaxis. World Allergy Organ J. 2011;4(2):13-37.

Hussain M, Borcard L, Walsh KP, Pena RM, Mueller Ch, Kim SB, et al. Basophil-derived IL-4 promotes
epicutaneous antigen sensitization concomitant with the development of food allergy. J Allergy Clin

2.
clinical practice. Chem Immunol Allergy. 2015;101:8-17.
3.
Immunol. 2001;86(5):583-586. DOI: 10.1016/S1081-1206(10)62908-0
4.
ointment. Clin Pediatr (Phila). 1987;26(3):154-155. DOI: 10.1177/000992288702600312
5.
2004;14(2):168-171. Disponible en: http://www.jiaci.org/issues/vol14issue02/14.pdf
6.
10.1136/adc.86.4.236
7.
9995.2002.13494.x
8.
10.1186/1476-7961-7-4
9.
DOI: 10.1097/WOX.0b013e318211496¢
10.
Immunol. 2018;141(1):223-234. DOI: 10.1016/j.jaci.2017.02.035
78 Rev Alerg Mex. 2020;67(1):73-78

http://www.revistaalergia.mx



Colegi <~ .
et Revisa | O 72
aegaaClovca  Alergia México -

Caso clinico

Flagellate dermatitis caused by the intake of shiitake
mushrooms. A case report and review of the literature

Dermatitis flagelada por setas shiitake. Reporte de un caso
y revisién de la literatura

Dolly Vanessa Rojas-Mejia," Carlos Serrano’

Abstract

Background: Flagellate dermatitis caused by the intake of shiitake mushrooms is characterized
by linear erythematous lesions that are intensely pruritic. It is common in countries where the
consumption of mushrooms is high, but it is rare in Latin America. It can be difficult to diagnose as
there is a delay between the intake of the mushroom and the eruption.

Case report: A 49-year-old Caucasian woman with a history of hypothyroidism who, 48 hours after
the intake of shiitake mushrooms, developed intense itching associated with the appearance of
linear and erythematous lesions, in a “flagellate-like” pattern, predominantly on the trunk, without
other signs or symptoms. There was no history of recent exposure to drugs. She was treated with
oral antihistamine and topical corticosteroid, however, without improvement, which is why a short
cycle of oral corticosteroid was required, with which her lesions were resolved. A shiitake-free diet
was indicated.

Conclusions: Flagellate dermatitis is a toxicoderma that is associated with the intake of shiitake
mushrooms among other things. Its clinical presentation is characteristic, although its exact
pathophysiology is not fully understood. The boom of Asian food in Latin America might lead to an
increase in the number of cases; hence the importance of knowing about its existence.

Key words: Flagellate dermatitis; Shiitake mushrooms; Food allergy
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Resumen

Antecedentes: La dermatitis flagelada por setas shiitake se caracteriza por lesiones eritematosas
lineales muy pruriginosas. Es comun en paises con alto consumo de hongos, pero poco frecuente
en Latinoamérica. Puede ser dificil de diagnosticar debido al retraso en la aparicion de las
erupciones después de la ingesta del hongo.

Caso clinico: Mujer caucasica de 49 afios, con antecedente de hipotiroidismo, quien 48 horas
después de la ingesta de setas shiitake desarrollo prurito intenso asociado a lesiones lineales,
eritematosas, con patron de flagelacion, predominantes en tronco, sin otros signos ni sintomas.
No habia historia de exposicion reciente a medicamentos. Recibié antihistaminico oral y corticoide
tépico sin mejoria, por lo que requirié ciclo corto de corticoide oral, con el cual se resolvieron las
lesiones. Se le indicé evitar el consumo del hongo en la dieta.

Conclusiones: La dermatitis flagelada constituye una toxicodermia asociada, entre otras cosas, al
consumo de setas shiitake. Su presentacion clinica es caracteristica, aunque su fisiopatologia no
esta completamente entendida. El auge de la comida oriental en Latinoamérica podria incrementar

el nimero de casos, de ahi la importancia de conocer esta toxicodermia.

Palabras clave: Dermatitis flagelada; Setas shiitake; Alergia alimentaria

Antecedentes

La dermatitis flagelada por setas shiitake (Lentinus
edodes) es una reaccion cutanea intensamente pru-
riginosa con un patréon lineal de papulas o papulo-
vesiculas, debida a la ingesta de setas shiitake crudas
o semicrudas. Esta dermatitis es comun en paises con
alto consumo de hongos, pero es poco frecuente en
Latinoamérica, sin embargo, en los paises occidenta-
les es posible que su frecuencia se incremente debido
al auge de la comida oriental.

Para el diagndstico de la dermatitis flagelada
por setas shiitake es importante preguntar al pacien-
te sobre el consumo reciente de setas shiitake, pues
frecuentemente es mal diagnosticada o subdiagnos-
ticada al no tener conocimiento de esta condicion.
La enfermedad es benigna, su diagndstico es basica-
mente clinico y, por lo general, no se requieren exa-
menes de laboratorio o procedimientos terapéuticos,
dado que es una entidad que se autolimita.

Caso clinico

Mujer caucasica de 49 afios, de ascendencia europea,
quien desarroll6 prurito intenso generalizado asociado
a lesiones lineales, eritematosas, muy llamativas, en
forma de latigazos, con gran compromiso del tron-
co (figura 1). Entre los antecedentes patoldgicos, la
paciente indicé hipotiroidismo; negd contacto con
plantas, agentes irritantes, uso de medicamentos o
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aplicacion de nuevos productos topicos y no presen-
taba fiebre ni sintomas sistémicos.

La paciente habia sido tratada con antihistamini-
co oral y corticoide tdpico sin mejoria, por lo que se
prescribio ciclo corto de esteroide oral; las lesiones
remitieron sin dejar hiperpigmentacion residual. La
paciente fue derivada a consulta externa del servicio
de alergologia por sospecha de reaccion de hipersen-
sibilidad. El hemograma, el perfil reumatologico, los
reactantes de fase aguda y las funciones renal y he-
patica resultaron dentro de los parametros normales.

En el momento del examen fisico, las lesiones
estaban en fase resolutiva, pero se obtuvieron foto-
grafias de ellas en la fase aguda, en las cuales se
puede apreciar multiples placas eritematosas linea-
les, en trayectos paralelos, algunas entrecruzadas
entre si que semejaban latigazos, predominantes en
tronco, con eritema en la cara, sin compromiso de
las mucosas. El dermografismo fue negativo. En la
anamnesis se document6 consumo de setas shiitake
48 horas antes de la aparicion del exantema. Se indicd
exclusion de ese alimento en la dieta.

Discusion

La dermatitis flagelada por shiitake fue descrita origi-
nalmente en 1977 en Japdn por Nakamura.! Lentinus
edodes (figura 2) es la tercera seta mas cultivada en
todo el mundo, con una produccion anual estimada en
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4.5 millones de toneladas.? La dermatitis flagelada por
setas shiitake es poco frecuente en Latinoamérica; el
primer caso fue reportado en Brasil por Adriano et al.,?
en un hombre de 30 afios que presento las erupciones
cinco horas después de consumir una gran cantidad
de setas shiitake. Hasta el momento, en Colombia no
se habian registrado casos, pero se prevé un aumento
en la aparicion de esta entidad debido a la creciente
popularidad de la cocina asiatica y la introduccion de
nuevos alimentos en los menus.

La dermatitis flagelada por shiitake se manifiesta
clinicamente en las primeras 48 horas tras la ingesta
de las setas, en forma de prurito intenso y papulas eri-
tematosas, papulovesiculas o placas de distribucion
lineal que semejan latigazos, con afectacion universal
del tronco,**¢ tal como ocurri6 en la paciente des-
crita. La mucosa oral no suele verse afectada, lo que
si sucede a veces con el cuello y las extremidades;
también pueden desarrollarse erosiones y pustulas de
patrén no lineal.® Otros signos descritos en una revi-
sion sistematica realizada por Nguyen et al.,” en la que
se analizaron 50 pacientes, fueron petequias (14 %),
purpura (2 %), placas (6 %), sensacion de quema-
z6n (2 %), piel escaldada (2 %) y pustulas (2 %). El
tiempo de latencia promedio en estos pacientes fue
de 42.4 horas, con un intervalo entre dos y 120 horas.

La fisiopatologia de la dermatitis flagelada por
setas shiitake no esta claramente dilucidada. Se cree
que el B-glucano lentinano, una de las sustancias
presentes en el hongo, induce la sintesis y la libe-
racion de IL-1, generando un efecto inmunomodu-
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Figura 1. Lesiones tipicas de la dermatitis flagelada por
setas shiitake.

lador en monocitos y macrofagos, lo que lleva a una
reaccion cutanea toxica; también se ha descrito un
efecto vasodilatador.>® El B-glucano lentinano se
desnaturaliza con el calor, de ahi que no deberian
observarse efectos nocivos después del consumo de
setas adecuadamente cocidas, sin embargo, ain asi
se han presentado casos de dermatitis flagelada, lo
que plantea la hipotesis de que otra sustancia ter-
moestable es la causante.’

El diagnoéstico es eminentemente clinico. Si los
hallazgos al examen fisico sugieren dermatitis por
setas shiitake, se debe interrogar cuidadosamente al
paciente sobre la ingesta reciente de setas con el fin
de llegar a un diagnoéstico correcto. Si el paciente
niega su consumo, se debe investigar el uso de su-

Figura 2. Setas shiitake.
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plementos que pueden contener extractos de dichas
setas.> Los hallazgos histologicos son inespecificos
(espongiosis, infiltrado dérmico perivascular linfo-
citario, elongacion de las crestas interpapilares, et-
cétera), por lo tanto, no se recomienda la realizacion
rutinaria de biopsia cutanea.*>!° La prueba de pun-
cion cutanea y las pruebas epicutaneas son negativas
en la mayoria de los pacientes, por lo que también se
desaconseja su uso sistematico.!'”

En la dermatitis con patron de latigazo debe dis-
tinguirse la causa, porque ademas de las setas shiitake
pueden estar implicados medicamentos como la bleo-
micina y el trastuzumab, o causas autoinmunes, como
la afectacion cutanea que se observa en la enfermedad
de Still del adulto o en la dermatomiositis.>!*!!

El tratamiento de la dermatitis por setas shiitake
se centra en el manejo de los sintomas, aunque en la
mayoria de los casos es probable que sea suficiente
con tranquilizar al paciente, dada la naturaleza benig-
nay autolimitada de la enfermedad.>*!° En la mayoria
de los pacientes incluidos en la revision sistematica
mencionada, el tratamiento consistio en antihistami-
nicos y esteroides topicos, aunque en algunos casos
fue necesario el uso de corticoides sistémicos.’

El consumo repetido de setas shiitake puede
provocar recurrencia, por lo que su ingesta debe ser
evitada, aunque algunos pacientes podrian tolerarlas
tras la adecuada coccion.' El prondstico es favora-
ble, con resolucion espontanea del cuadro en una a
tres semanas, si bien algunos casos han requerido
hasta ocho semanas. Hasta el momento no se han
descrito secuelas a largo plazo.>!°

Conclusiones

La dermatitis flagelada asociada al consumo de setas
shiitake constituye una toxicodermia. Su presenta-
cién clinica es caracteristica, aunque su fisiopatolo-
gia no esta completamente dilucidada. Su naturaleza
es benigna y su diagnostico, eminentemente clinico;
el tratamiento suele ser sintomatico. En Latinoamérica
solo se han notificado algunos casos de dermatitis
flagelada después del consumo de setas shiitake. El
presente reporte constituye el primero en Colombia,
pero con el aumento de la popularidad de la comida
asiatica en Latinoamérica es muy probable que con
el tiempo sean mas frecuentes, por lo que todo el
personal de salud, incluyendo los alergdlogos, deben
conocer esta patologia cutanea.
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Caso clinico

Pemphigoid reaction by specific allergen immunotherapy:
An unusual adverse reaction

Reaccién tipo penfigoide por inmunoterapia
alérgeno-especifica: una reaccién adversa inusual

Margarita Tomas-Pérez," Javier Dominguez-Ortega’

Abstract

Background: For the most part, adverse reactions caused by subcutaneous allergen-specific
immunotherapy (AIT) are directly induced by the administration of an allergen; there is usually
redness and induration at the area of the injection. Other skin lesions are extremely unusual.
Case report: A 40-year-old woman with allergic rhinoconjunctivitis and asthma due to sensitization
to grass pollen had received monthly doses of 0.5mL of a subcutaneous polymerized extract of
grass pollen with glutaraldehyde and adsorbed in aluminum hydroxide. Five hours after the seventh
dose, the patient presented stinging and itching at the area of the injection of the immunotherapy,
together with a blistering reaction that appeared later.

Conclusion: Although adverse reactions by allergen-specific immunotherapy are rare and difficult
to verify, it is important to perform the necessary analyses to identify the causes or their relation to
the symptoms to avoid reactions in the future.

Key words: Adverse reaction; Allergy; Immunotherapy; Pemphigus
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Resumen

Antecedentes: En su mayoria, las reacciones adversas por inmunoterapia especifica subcutanea
de alérgenos estan directamente inducidas por la administracion del alérgeno; por lo general se
presenta enrojecimiento e induracion de la zona de inyeccidn y otras lesiones cutaneas son raras.
Caso clinico: Mujer de 40 afios, con rinoconjuntivitis alérgica y asma por sensibilizacion al polen
de gramineas, quien recibia mensualmente 0.5 mL de un extracto polimerizado subcutaneo
de polen de gramineas, con glutaraldehido y adsorbido en hidroxido de aluminio. Cinco horas
después de la administracion de la séptima dosis, la paciente presento ardor y prurito en la zona
de la inyeccion de la inmunoterapia y, posteriormente, ampollas.

Conclusiones: Aunque las reacciones adversas por inmunoterapia especifica de alérgenos son
raras y dificiles de demostrar, es importante realizar los analisis que se requieran para identificar
las causas o su relacion con los sintomas a fin de evitar reacciones futuras.

Palabras clave: Reaccion adversa; Alergia; Inmunoterapia; Pénfigo

Abreviaturas y siglas
ITE, inmunoterapia especifica de alérgenos
TTL, prueba de transformacion linfocitaria

Antecedentes
La inmunoterapia especifica de alérgenos (ITE) es
actualmente el Gnico tratamiento capaz de modifi-
car el curso natural de las enfermedades alérgicas.
Generalmente es bien tolerada y se considera que
tiene un buen perfil de seguridad.'? En cuanto a sus
componentes, la mayoria también son inofensivos.
Ademas de las fuentes alergénicas, se afaden di-
ferentes sustancias esterilizantes, coadyuvantes o
estabilizadoras de la solucion.* La mayoria de las
reacciones adversas son directamente inducidas por
la administracion del alérgeno, generalmente se pro-
duce enrojecimiento e induracion leve de la zona de
inyeccion del extracto de la inmunoterapia subcu-
tanea. También se han descrito algunas reacciones
locales moderadas o severas y, mas raramente, se han
comunicado reacciones sistémicas como urticaria
0, incluso, anafilaxia. Otras lesiones cutaneas son
extremadamente raras,** como el vitiligo.®

El penfigoide bulloso es una enfermedad ampo-
llosa, subepidérmica y autoinmune en la que hay au-
toanticuerpos que se dirigen contra los componentes
de la membrana basal de la epidermis. La mayoria
de estos anticuerpos son inmunoglobulinas G vy tie-
nen un componente inflamatorio impulsado por la
accion de las células polimorfonucleares (neutro6-

84 Rev Alerg Mex. 2020;67(1):83-86

filos, eosindfilos); sin embargo, se desconocen los
mecanismos exactos implicados. Se han propuesto
numerosos farmacos como posibles desencadenan-
tes y se han informado casos inducidos por fotote-
rapia, radioterapia o vacunas.” Los signos y sinto-
mas producidos incluyen prurito en el area afectada,
aparicion de ampollas, eritema y oscurecimiento de
la piel afectada o a su alrededor. Por lo general, las
lesiones se resuelven espontaneamente en pocos
meses después de retirar la causa que las genera. El
tratamiento con corticosteroides suele ayudar a la
remision de las ampollas y aliviar el prurito, acele-
rando la resolucion del cuadro.?

Caso clinico

Mujer de 40 afios, sin antecedentes clinicos perso-
nales de interés, diagnosticada con rinoconjuntivitis
alérgica y asma por sensibilizacion al polen de gra-
mineas. Se prescribid que, durante 16 meses, cada
cuatro semanas recibiera 0.5 mL de un extracto po-
limerizado subcutaneo de polen de gramineas, con
glutaraldehido y adsorbido en hidréxido de alumi-
nio, el cual fue bien tolerado. Cinco horas después
de la administracion de la séptima dosis, la paciente
present6 ardor y prurito en la zona de la inyeccion
de la inmunoterapia y, posteriormente, ampollas,
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una de ellas casi de 10 cm y otras lesiones satélites
de menor tamafio, compatibles, segin la valoracion
del servicio de dermatologia, con penfigoide bulloso.

La paciente fue derivada al servicio de urgen-
cias, donde fue tratada con antihistaminicos, corti-
costeroides orales, antibidticos y curaciones diarias
de la zona afectada. La ITE fue interrumpida y no
se ha vuelto a administrar después de la evaluacion
por parte de alergologia. Las lesiones se resolvieron
adecuadamente en varias semanas, aunque dejaron
una cicatriz residual e hiperpigmentada en la zona
(figura 1).

Un mes después de la reaccion se realizaron los
estudios alergoldgicos:

* Prueba por puncion cutanea con el extracto poli-
merizado de polen de gramineas implicado en la
reaccion; la lectura inmediata (15 minutos) y la
tardia (24 horas) fueron negativas.

* Pruebas epicutaneas con el extracto de polen de
gramineas, con resultado negativo en las lecturas
a las 48 y 96 horas.

Desafortunadamente no se pudo realizar una
biopsia cutanea de la lesion en la fase aguda; al
mes, cuando se realizaron las pruebas, las lesiones
ya estaban en remision. La valoracion inmediata del
servicio de dermatologia describi6 la reaccion como
tipo penfigoide desde el punto de vista clinico. En un
intento por aclarar el mecanismo subyacente, cuatro
meses después de la reaccion se realizo una prueba
de transformacion linfocitaria (TTL) con el extrac-

Figura 1. Cicatriz residual de penfigoide bulloso en la zona
de inyeccion de la inmunoterapia.

to polimerizado alergénico completo y con polen de
gramineas aislado.’ El resultado fue negativo.

Las caracteristicas de la lesion, a pesar de no
poder ser confirmada por biopsia de piel o TTL,
sugieren una lesion tipo penfigoide, segin el diag-
nostico clinico especializado del servicio de derma-
tologia. Este tipo de reaccion adversa es excepcio-
nalmente rara, por lo que destacamos la importancia
de comunicar todas las complicaciones que pudie-
ran surgir con la ITE, a fin de definir mejor sus ca-
racteristicas, identificarlas y reconocerlas con ma-
yor facilidad.
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Caso clinico

Aortic aneurysm in a patient with Wiskott-Aldrich syndrome

Aneurisma aodrtico en un paciente con sindrome
de Wiskott-Aldrich

Miguel Garcia-Dominguez,' Estivaliz Arizel De la O-Espinoza,? Mario Cruz-Mufioz®

Abstract

Background: The Wiskott-Aldrich syndrome is a combined immunodeficiency associated with a
syndrome linked to the X chromosome, which is characterized by eczema, recurrent infections,
and thrombocytopenia. Other manifestations include autoimmune disorders such as hemolytic
anemia or thrombocytopenic purpura mediated by the immune system, increased susceptibility to
malignant tumors, including lymphoma or leukemia.

Case report: A 7-year-old male patient with a diagnosis of Wiskott-Aldrich syndrome who was treated
with intravenous gamma globulin, antimicrobial prophylaxis with trimethoprim/sulfamethoxazole,
and fluconazole, as well as with prednisone and cyclosporine due to hemolytic anemia and uveitis.
Suddenly, he presented a deviation of the left labial commissure, so he was hospitalized. The
studies showed a giant aneurysm of the aorta root, ascending aorta, descending aorta, and right
coronary aorta, with insidious cardiac symptoms; therefore, he was referred to the vascular surgery
department.

Conclusions: Vasculitis in Wiskott-Aldrich syndrome is rare and it is usually asymptomatic in
early stages, so an annual cardiovascular evaluation should be performed in order to avoid the
complications of an aneurysm, which can be deleterious in this type of immunodeficiency where
the possibility of death from bleeding is high.

Key words: Wiskott-Aldrich syndrome; Aortic aneurysm; Vasculitis; Immunodeficiency; Autoimmune
disorders
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Resumen

Antecedentes: El sindrome de Wiskott-Aldrich es una inmunodeficiencia combinada asociada
al sindrome ligado al cromosoma X, que se caracteriza por eccema, infecciones de repeticion y
trombocitopenia. Otras manifestaciones son los trastornos autoinmunes como anemia hemolitica
0 purpura trombocitopénica mediada por el sistema inmunolégico y susceptibilidad incrementada
a tumores malignos, como linfoma o leucemia.

Caso clinico: Nifio de siete afios, con diagndstico de sindrome de Wiskott-Aldrich, en quien
se establecid tratamiento con gammaglobulina intravenosa, profilaxis antimicrobiana con
trimetoprima-sulfametoxazol y fluconazol, asi como prednisona y ciclosporina debido a anemia
hemolitica y uveitis. De forma subita presentdé desviacién de la comisura labial izquierda, por
lo que fue hospitalizado. Los estudios indicaron aneurisma gigante de la raiz de la aorta, aorta
ascendente, descendente y coronaria derecha, con sintomatologia cardiaca insidiosa, por lo que
fue referido al servicio de cirugia vascular.

Conclusiones: La vasculitis en el sindrome de Wiskott Aldrich es poco comun y suele ser
asintomatica en las fases iniciales, por ello debe realizarse evaluacion cardiovascular anual
para evitar complicaciones propias de un aneurisma, que pueden ser deletéreas en este tipo de
inmunodeficiencia, en las cuales existe mayor riesgo de muerte por sangrado.

Palabras clave: Sindrome de Wiskott-Aldrich; Aneurisma aodrtico; Vasculitis; Inmunodeficiencia;

Trastornos autoinmunes

Abreviaturas y siglas
GGlV, gammaglobulina intravenosa
IDP, inmunodeficiencia primaria

Antecedentes
El sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA) es un trastorno
del sistema inmune ligado al cromosoma X que se
comporta como una inmunodeficiencia combinada
y se caracteriza por eccema, infecciones de repe-
ticion y trombocitopenia.! Se debe a un defecto en
la proteina WAS de 502 aminoacidos (cromosoma
Xp 11.22-Xp 11.3.41), un regulador de la actina del
citoesqueleto que se expresa en las células hemato-
poyéticas y esta involucrada en la sefializacion celular,
la migracion y sinapsis inmunoldgica, debido a dis-
funcion combinada de células T y B, con niveles de
inmunoglobulina (Ig) G e IgM normales o bajos y
elevacion de IgA e IgE, lo que predispone a infec-
ciones de repeticion como otitis media recurrente,
neumonia bacteriana y eccema atdpico severo.
Otras manifestaciones del SWA son los trastornos
autoinmunes, como anemia hemolitica autoinmune o
purpura trombocitopenia inmune (PTI), vasculitis de
pequeiios, medianos y grandes vasos, asi como una

88 Rev Alerg Mex. 2020;67(1):87-93

Ig, inmunoglobulina
PTI, purpura trombocitopénica inmune
SWA, sindrome de Wiskott-Aldrich

alta susceptibilidad al desarrollo de tumores, debido a
lo cual se han determinado diversos fenotipos, desde
los que solo se manifiestan con trombocitopenia, has-
ta los que cumplen con todas las complicaciones de
forma temprana o tardia.>?

En 1937, Alfred Wiskott describi6 a tres herma-
nos con trombocitopenia congénita, melena, eccema
y otitis media de repeticion. Posteriormente, en 1954,
Robert Aldrich identific6 la herencia ligada al cro-
mosoma X por la afectacion de varios varones de una
familia.*

Caso clinico

Nifio de siete afos, con PTI desde los tres meses de
vida, quien present6 sangrado del tubo digestivo bajo
y epistaxis, tratado con gammaglobulina intravenosa
(GGIV) y bolos de metilprednisolona, 1 mg/kg/dia de
prednisona oral durante seis a 12 meses, con persis-
tencia de sangrado tres o cuatro veces al afio (melena,
petequias y epistaxis), recuentos plaquetarios de 20 000 a

http://lwww.revistaalergia.mx
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Cuadro 1. Presentacion clinica, estudios de laboratorio y gabinete en nifio con sindrome de Wiskott-Aldrich quien presenté aneurisma aortico

Manifestaciones clinicas

 Purpura trombocitopénica
inmune (tres meses)

« Otitis media aguda de
repeticion (dos-tres afos)

» Neumonia (cuatro afios)

* Rinitis alérgica
(cuatro afios)

* Varicela complicada
(cinco afios)

* Microtrombocitopenia
(seis afios)

» Diagndstico de SWA
(seis afios)

 Uveitis (seis afios)

* Celulitis de pierna izquierda
(seis afios)

* Desviacion de la comisura
labial izquierda

* Aneurisma aortico
(siete afos)

Estudios de gabinete

Electrocardiograma

Angiotomografia
de grandes vasos

Tomografia computarizada
simple de craneo

Tratamiento en curso

Estudios basales

Hemoglobina 11.1 g/dL, he-
matocrito 34 %, leucocitos
8880/mm?, neutrdfilos 4040/
mm?3, linfocitos 3720/mms3,
monocitos 890/mm?3, eosi-
néfilos 140/mm3, plaguetas
15 000/mmé, volumen
plaquetario medio 7.5 fL,
procalcitonina < 0.5 ng/dL,
urea 6.6 mg/dL, creatinina
0.4 mg/dL, albumina 4.1 g/L,
aspartato aminotransferasa
51 UI/L, alanina aminotrans-
ferasa 54 UI/L, fosfatasa
alcalina 228 UI/L, deshidro-
genasa lactica 514 UI/L,
colesterol 164 mg/dL,
triglicéridos 157 m/dL, sodio
140, potasio 4.4, cloro 101,
calcio 10.4 mg/dL, magnesio
2.2 mg/dL, ferritina 22.7

Microbioldgicos

TORCH negativos, virus de
Epstein-Barr negativo, virus
de la inmunodeficiencia
humana 1y 2 negativos,
virus del herpes simple 1

y 2 negativos, reacciones
febriles negativas, tubercu-
losis negativa, Aspergillus
negativo

Inmunoldgicos

Anticuerpos antinucleares
negativos, anti-ADN de doble
cadena negativo,

factor reumatoide negativo,
anticoagulante lupico nega-
tivo, anticardiolipinas negati-
vas, anti-B2-glucoproteina 12
negativa, Coombs directo 1:8
positivo, anticuerpos antipla-
quetarios negativos;

C3, 134 mg/dL; C4, 16 mg/dL;
19G, 352 mg/dL; IgA, 80 mg/dL;
IgM, 67 mg/dL; IgE, 67.06;
CD3* 1702/mm? (valor de
referencia 1200-4100),

CD4+* 317/mm?3 (valor de
referencia 560-2700),

CD8* 1124/mm? (valor de
referencia 330-520),
CD19/20* 56/mm?3 (valor

de referencia 220-1300),
CD16/56* 321 (valor de
referencia 48-540). Delecion
en T1032 del gen WASP por
citometria de flujo

« Ritmo sinusal, frecuencia cardiaca de 100 latidos por minuto, eje QRS a +30,
hipertrofia del ventriculo izquierdo

« Hipertrofia de ventriculo izquierdo, fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo de
56 %, disfuncion diastolica severa, aneurisma de la raiz adrtica, aorta ascendente y
descendente

* Insuficiencia adrtica severa

« Dilatacion de la arteria coronaria derecha en su origen de 9 mm (indice Z + 16), con
aneurisma sacular de 13.5 mm (Z + 25.6)
« Dilatacion aneurismatica de la aorta ascendente con arco aortico tortuoso

* Infarto en nucleo caudado y putamen

GGIV 800 mg/kg cada 21 dias, trimetoprima-sulfametoxazol 5 mg/kg/dia,
fluconazol 5 mg/kg/dia, prednisona 0.5 mg/kg/dia, ciclosporina 2.3 mg/kg/dia,
omeprazol 20 mg/dia, espironolactona 3 mg/kg/dia, captopril 0.2 mg/kg/dia y
propranolol 0.25 mg/kg/dia.

SWA = sindrome de Wiskott-Aldrich. GGIV = gammaglobulina intravenosa, TORCH = toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes.
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100 000/mm?3. Al tratamiento se agregaron 3 mg/kg/
dia de azatioprina por dos afios y globulina anti-D, sin
mejoria, asi como multiples transfusiones de plaquetas,
eritrocitos y plasma fresco durante los eventos agudos.

El paciente presento otitis media supurativa en dos
ocasiones y sinusitis maxilar bilateral. A los cinco afios
curso con varicela complicada con choque séptico,
por lo que ameritd intubacion orotraqueal y antibio-
ticos de amplio espectro (meropenem, vancomicina
y aciclovir intravenoso). Se descartaron entidades
infecciosas, con reevaluacion de la patologia auto-
inmune con autoanticuerpos negativos. Por la seve-
ridad de las infecciones se solicito perfil inmunolo-
gico, con el que se identifico microtrombocitopenia
y niveles bajos de IgG, CD4" y CD19" (cuadro 1),
por lo que se sospechd SWA, diagnostico que se
confirmo6 al demostrar mutacion del gen WASP con
delecion en T1032 en el Laboratorio de Inmunologia
Molecular de la Facultad de Medicina de Morelos,
Meéxico (figura 1).

Se dio tratamiento con 650 mg/kg de gamma-
globulina intravenosa cada 21 dias, profilaxis antimi-
crobiana con trimetoprima-sulfametoxazol y flucona-
zol, asi como 0.7 mg/kg/dia de prednisona y 2.5 mg/
kg/dia de ciclosporina debido a anemia hemolitica y
uveitis. Se inicid protocolo para trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas. Durante la evolucion
mostré mejoria de cuenta plaquetaria, con episodios de
epistaxis leve y equimosis por traumatismos leves.

Una semana antes de la aplicacion de la gamma-
globulina intravenosa, el paciente fue llevado a ur-

Delecion T1032

gencias por desviacion subita de la comisura labial
izquierda; se encontr6 infarto en la cabeza del nu-
cleo caudado y putamen del hemisferio izquierdo,
sin datos de hipertension intracraneal (figura 2A).
En la exploracion fisica, el hallazgo fue soplo diasto-
lico III/TV en foco adrtico; en la telerradiografia de
torax se observo cardiomegalia (figura 2B) y en el
ecocardiograma y la angiotomografia, dilatacion
aneurismatica de la aorta ascendente (figura 3). El
paciente fue referido al servicio de cirugia vascular con
clase funcional I y sin datos de bajo gasto cardiaco; al
momento de este informe se encontraba en espera de
la resolucion quirtrgica y en tratamiento con propra-
nolol, captopril y espironolactona, en tanto continuaba
en protocolo de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas como tratamiento de la IDP.

Discusion

El SWA es una inmunodeficiencia primaria ligada
al cromosoma X, caracterizada por la asociacion de
microtrombocitopenia, eccema e infecciones de re-
peticion debidas a deterioro variable de la inmunidad
humoral y celular. Se han reportado desde fenotipos
en los que solo existe compromiso plaquetario hasta
los que presentan autoinmunidad o linfoma.>*

La microtrombocitopenia se puede manifestar
tempranamente con petequias, epistaxis, hematomas,
sangrado de tubo digestivo y después de traumatismos
o cirugias, debido a disminucion del tamaiio plaqueta-
rio, destruccion acelerada por defecto del citoesqueleto,
secuestro plaquetario o anticuerpos antiplaquetarios.’

Delecion T1032. Produce una proteina de 443 aa.,
de los cuales 344 son silvestres.

Figura 1. Expresion

Query 181  AGGGICGTICTOGTCORC TG cee e - T ac et L IRNNN 21 IRssEsissseTsransrg 239 de la proteina WASP
wser 100 AUUHUIHEIE U NIERRIIILL e con dutecion T1032.
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Figura 2. A) Tomografia axial compu-
tarizada simple de craneo con imagen
hipodensa en la cabeza del nucleo
caudado y putamen del hemisferio
izquierdo, asi como discreto efecto
de masa en el asta frontal ipso-
lateral, hallazgos compatibles con
infarto isquémico. Atrofia cortical hacia
la convexidad alta de los I6bulos fronto-
parietales. B) Radiografia de toérax
con indice cardiotoracico de 0.67,
ensanchamiento del mediastino a
expensas de la aorta ascendente.

El eccema puede ser severo cuando existe el an-
tecedente de atopia familiar, asi como desequilibrio
en la produccion de la respuesta Thl hacia Th2 con
elevacion de la IgE, lo que puede producir reaccio-
nes alérgicas. Las infecciones recurrentes pueden
provocar una sinapsis inmune deficiente debido al
defecto en la actina para la sefializacion celular, mi-
gracion y maduracion, con la consecuente funcion
inmune deficiente, incluyendo células efectoras del
sistema innato como fagocitos, monocitos y macrofa-
gos, asi como linfopenia generalizada, proliferacion
anormal de linfocitos T y poca respuesta a antigenos
polisacaridos. En general, los niveles de la IgG son
normales, los de la IgM estan disminuidos y los de la
IgA y IgE son normales o estan incrementados.

Los mecanismos de autoinmunidad en el SWA no
son claros, pero se ha descrito produccion defectuosa
de células T reguladoras, con pérdida de la tolerancia
central y periférica a autoantigenos, asi como falla en
la supresion de las respuestas inmunes excesivas.’

http://www.revistaalergia.mx

En el nifio que describimos con PTI resistente
al tratamiento convencional (esteroides e inmunosu-
presor) e infecciones recurrentes severas, se sospecho
trastorno inmunologico. La determinacion de micro-
trombocitopenia y linfopenia de CD4* y CD19* con-
firmo el diagnostico de SWA al encontrar mutacion
del gen WASP. Sin antecedentes cardiovasculares
previos, el paciente present6 infarto cerebral y soplo
holodiastdlico debido a dilatacion aneurismatica desde
la raiz de la aorta hasta su porcion descendente, con
afeccion de la arteria coronaria.

Las anomalias cardiovasculares en el SWA son
infrecuentes y debidas a vasculitis de pequefios, me-
dianos y grandes vasos, incluyendo aneurisma de
la aorta. Mediante estudios de patologia se ha de-
mostrado vasculitis necrosante. La patogenia de la
vasculitis no esta esclarecida, pero podria preceder
a la microtrombocitopenia.® Se describen reportes
de casos con vasculitis y aortitis que se presentaron
después de afios del diagnostico de SWA (cuadro 2),

Figura 3. Angiotomografia de grandes
vasos que muestra aneurisma de

la raiz adrtica, aorta ascendente y
descendente.
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Cuadro 2. Descripcion de pacientes con SWA con aneurisma adrtico en distintos reportes de casos

Autor v afio Diagnostico  Descripcion  Hallazgos para
y SWA (afos) del aneurisma el diagndstico
De aorta tora-
Radi fi
ND cica descen- ad'°:°’ra fa de
térax
dente
ND De aorta Radiografia de
toracica térax
Pellier et al.
(2011)? ND De aorta Ultrasonido
abdominal abdominal
ND De aorta tora-  Radiografia de
cica descen- térax
dente
D rt
ND © aora Dolor toracico
ascendente
De aorta
Ono et al. 5 ascendentey  Radiografia de
(2009)™° aorta descen- torax
dente
Onalan et al. ND De aorta des-  Dolor toracico y
(2018)" cendente disnea
Wood et al. De aorta des-
ND Dolor toraci
(2017)"2 cendente olor foracico
De raiz aértica
Narayan et al. .
6 y aorta ascen- Disnea
(2004)"
dente
De aorta
van Son et al. ND ascendentey  Radiografia de
(1995)™ aorta toracica térax

descendente

Aneurisma

~ Otros hallazgos Tratamiento Prondstico
(ahos)
Progresion
10 del aneurisma TCPH Vivo
aortico
| L
nsuficiencia Muerte
valvular de la or ence-
13 aorta dilatacion ~ TCPH PO ™
del ventriculo falitis viral
R posTCPH
izquierdo
Dilatacién de Muerte
13 la arteria iliaca ND por
derecha linfoma
11 No ND Vivo
Diseccion aorti- Cirugia,
16 ca, insuficiencia metotrexate, ND
valvular esteroides
Leucemia lin- Cirugia y
7 fgmtlca aguga, TCPH Vivo
citomegalovirus
Dilatacién Vivo
12 del ventriculo Cirugia
izquierdo
Estenosis en el L )
29 L Dos cirugias Vivo
seguimiento
21 CaIC|f|.caC|on del Dos cirugias Vivo
aneurisma
Progresion de
o3~ aneursmaaor oo Vivo

tico e insuficien-
cia valvular

ND = informacién no disponible, TCPH = trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

incluso antes del trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas. La sintomatologia cardiovascular
se observo en menos de la mitad de los casos como
disnea y opresion toraxica, mientras que en el resto
el diagnostico se realizo en forma fortuita con radio-
grafia de torax. Los pacientes tuvieron puntuacion de
4 0 5 en la prueba clinica del sindrome de Wiskott-
Aldrich. La resolucion quirargica no se llevo a cabo
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de primera intencion en todos y el trasplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas fue una opcion
inviable en algunos por falta de donador compatible.

Conclusion

La vasculitis puede presentarse en pacientes con
inmunodeficiencias primarias que cursan con tras-
tornos autoinmunes, como el SWA, en forma de aor-

http://lwww.revistaalergia.mx
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titis con aneurisma aortico, como en el paciente que
describimos, lo que incrementa el riesgo de sangrado
por la patologia de base y el riesgo de ruptura del

aneurisma. La evaluacion cardiovascular en el SWA  definitivo.

deberia ser rutinaria, ya que la sintomatologia puede
estar ausente. Se debe priorizar el trasplante de célu-
las progenitoras hematopoyéticas como tratamiento
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Con sumo interés hemos leido el caso presentado por Gonzalez Cruz
et al.,' en el que se describe la presentacion clinica del sindrome de
enterocolitis inducida por proteinas alimentarias (SEIPA), asi como
su diagnoéstico y tratamiento. Nos llamé la atencion que los autores
describan la prueba de parche como método de corroboracion diag-
noéstica de esa enfermedad. La guia internacional mas reciente’ no
pudo realizar recomendacion alguna respecto a su uso debido a los
resultados contradictorios obtenidos en estudios clinicos. En el con-
senso espaiiol entre pediatras de atencion primaria, gastroenterélogos
pediatras y alergdlogos pediatras® no se recomienda la prueba de par-
che para la confirmacion diagnoéstica del SEIPA inducido por proteina
de la leche de vaca, el desencadenante mas comun de esta entidad.

Las manifestaciones del SEIPA han sido extensamente caracte-
rizadas, mientras que la fisiopatologia del cuadro clinico atn es poco
conocida. El papel de las células T especificas es controversial y esta
lejos de ser esclarecido. Berin ef al., en un estudio pionero, no en-
contraron respuestas antigeno-especificas mediadas por células T en
la sangre periférica de individuos con SEIPA durante la realizacion
de pruebas de reto oral, y demostraron la presencia de activacion
sistémica del sistema inmune innato.*

Por otra parte, el uso de la prueba de parche en alergias alimenta-
rias no mediadas por IgE depende de la respuesta de las células T, por
lo que se ha propuesto el siguiente mecanismo: después de la inmuni-
zacion oral por antigenos alimentarios, la exposicion cutanea causa la
reprogramacion de las células T con receptores dirigidos al intestino
hacia la expresion de receptores dirigidos a la piel. Esta reprograma-
cion en los ganglios linfaticos y posterior migracién cutanea provoca-
ria las lesiones caracteristicas de una prueba de parche positiva.’

La posible poca relevancia de la respuesta T especifica en SEI-
PA pudiera explicar el mal desempefio de la prueba de parche. Es
necesario aclarar que para un mejor entendimiento de la inmunidad
celular en el SEIPA se requieren estudios clinicos que exploren las

Este articulo debe citarse como: Ynga-Durand MA, Garcia C, Reséndiz-Albor AA. Las pruebas
de parche no estan recomendadas en la evaluacion del sindrome de enterocolitis inducida por

proteinas alimentarias. Rev Alerg Mex. 2020;67(1):94-95
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poblaciones linfocitarias gastrointestinales, aunque por el momento
no se dispone de tales datos. Cabe resaltar que la prueba de parche
puede tener utilidad en otras alergias alimentarias no mediadas por
IgE, como en los pacientes con alergia alimentaria y dermatitis atopica;
no obstante, la falta de estandarizacion dificulta la interpretacion sis-
tematica de los resultados.®

Consideramos que el reporte de Gonzalez Cruz ef al. es 1til para
informar la necesidad de mantener la sospecha diagnostica de SEIPA
en casos como el descrito, sin embargo, con base en los estudios cli-
nicos disponibles y la evidencia reciente de su inmunopatologia, la
prueba de parche en su forma actual no debe ser considerada para la
corroboracion de SEIPA o como método rutinario de su diagndstico.
De igual forma, consideramos que el estudio de las enfermedades
gastrointestinales inmunes, como el SEIPA, es el escenario ideal para
un enfoque traslacional que propicie el intercambio académico entre
la clinica y el laboratorio.
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