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Articulo original

The effectiveness and safety of subcutaneous immunotherapy for inhalable

allergens in patients with respiratory allergies after one year of treatment

Eficacia y seguridad de la inmunoterapia subcutanea para alérgenos inhala-

bles en pacientes con alergia respiratoria a un afo de tratamiento

Johav Yael Sanchez-Villalobos,' Chrystopherson Caballero-Lépez,! Aida Inés Lopez-Garcia,’
Daniela Rivero-Yeverino," Oswaldo Arana-Mufioz,' José Sergio Papaqui-Tapia,’ Juan Jesus Rios-Lopez,'
Jonathan Higgins Payan-Diaz," Carlos David Lopez-Romero,' Erika Villada-Villada'

Abstract

Background: Allergen-specific immunotherapy is an important therapeutic modality for the
management of allergic rhinitis and allergic asthma.

Objective: To assess the effectiveness and safety of allergen-specific subcutaneous immunotherapy in
patients with respiratory allergies at the University Hospital of Puebla after twelve months of treatment.
Methods: A longitudinal, sequential, analytic, quasi-experimental, prolective study. The study was
carried out for twelve months with patients of both sexes, aged four to sixty-five years, diagnosed with
asthma and/or rhinitis, and with sensitization to aeroallergens. The CARAT and Portnoy questionnaires
were collected every two months in order to assess the effectiveness and safety respectively.
Results: 47 patients were included: 37 (78.7 %) of them were female. The average age was 29.8
years. 76.6 % of them were diagnosed with allergic rhinitis, and 23.4 % of them were diagnosed with
both asthma and allergic rhinitis. The comparison of averages of the initial CARAT questionnaire
against the final average by means of a student’s t-test showed a t-value of -8.86 and a p-value of <
0.05. A total frequency of local adverse reactions of 19 % and systemic adverse reactions of 2.1 %
was reported after 6 and 12 months of treatment.

Conclusions: The assessed scheme of immunotherapy, derived from the Mexican clinical practice
guidelines of immunotherapy 2011, is effective with a desirable safety profile.

Key words: Allergen immunotherapy; Allergic rhinitis; Asthma; Treatment effectiveness

Este articulo debe citarse como: Sanchez-Villalobos JY, Caballero-Lopez C, Lopez-Garcia Al, Rivero-Yeverino D,
Arana-Mufioz O, Papaqui-Tapia JS, et al. Eficacia y seguridad de la inmunoterapia subcutanea para alérgenos
inhalables en pacientes con alergia respiratoria a un afio de tratamiento. Rev Alerg Mex. 2020;67(4):309-315
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Resumen

Antecedentes: La inmunoterapia especifica con alérgenos es una importante modalidad
terapéutica para el manejo de la rinitis y asma alérgica.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la inmunoterapia subcutanea con alérgenos en
pacientes con alergia respiratoria del Hospital Universitario de Puebla posterior a 12 meses de
tratamiento.

Métodos: Estudio longitudinal, secuencial, analitico, cuasiexperimental, prolectivo. Durante 12
meses se incluyeron pacientes con asma o rinitis, sensibilizados a aeroalérgenos, de cuatro a 65
afos y de ambos sexos; bimensualmente se recolectaron los cuestionarios CARAT y Portnoy para
evaluar la eficacia y seguridad, respectivamente.

Resultados: Se incluyeron 47 pacientes, 37 (78.7 %) mujeres. La edad promedio fue de 29.8 afios.
El 76.6 % tuvo diagnodstico de rinitis alérgica y 23.4 % de asma vy rinitis alérgica. Al comparar el
promedio del CARAT inicial contra el promedio final mediante prueba de t de Student se obtuvo un
valor de —8.86 y p < 0.05. Se reportd una frecuencia total de reacciones adversas locales de 19 %
y de reacciones adversas sistémicas de 2.1 % a los seis y 12 meses del tratamiento.
Conclusiones: El esquema de inmunoterapia evaluado, derivado de la Guia Mexicana de Practica

Clinica de Inmunoterapia 2011, es eficaz con un conveniente perfil de seguridad.

Palabras clave: Inmunoterapia con alérgenos; Rinitis alérgica; Asma; Eficacia del tratamiento

Abreviaturas y siglas

CARAT, Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test
1gG4, inmunoglobulina

IL, interleucina

Antecedentes

El incremento en la prevalencia de las enfermedades
respiratorias de etiologia alérgica, como el asma y la
rinitis, ha condicionado el desarrollo de diferentes
modalidades terapéuticas que abarcan las siguientes
areas: medidas preventivas, manejo farmacoldgico
y tratamiento etiolégico con inmunoterapia especi-
fica con alérgenos (ITA). Esta ultima consiste en la
aplicacion de dosis gradualmente incrementadas de
extractos alergénicos y es considerada como la inica
medida terapéutica que tiene la capacidad de modifi-

La ITA promueve el desarrollo de mecanismos
efectores que conllevan hacia la inmunotolerancia,
lo que implica cambios en la respuesta especifica
por parte de los linfocitos T (LcT), B (LcB) y en
los umbrales de activacion de las células efectoras.
Entre los efectos inmediatos observados desde la
primera inyeccion se encuentra la supresion relacio-
nada con la degranulacion de mastocitos y basofilos,

310 Rev Alerg Mex. 2020;67(4):309-315

ITA, inmunoterapia especifica con alérgenos
LcTreg, linfocitos T reguladores

asi como el incremento progresivo de interleucina
(IL) 10, acompafiado a su vez por disminucioén en
la reaccion tardia inducida por el alérgeno. Los au-
mentos en la produccion de IL-10 y la regulacion de
la respuesta tardia se contintian secuencialmente por
la acentuacion de los niveles séricos de inmunoglo-
bulina (Ig) G4 entre la sexta y octava semana poste-
rior a la administracion de ITA, alcanzando un pico
maximo a las 16 semanas junto con la supresion de
la respuesta temprana.

Inicialmente se pensdé que la funcidén de los
anticuerpos IgG era solo bloquear la activacion de
los mastocitos y basodfilos compitiendo con la IgE
por los alérgenos. Recientemente se ha propuesto
que la IgG4 puede inhibir la presentacion de anti-
genos alergénicos mediada por CD23 a los LcT. La
ITA induce un estado de tolerancia alergénica alte-
rando la memoria alérgeno-especifica, asi como la
respuesta de los Le¢T y B hacia los alérgenos, con

http://www.revistaalergia.mx
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la participacion de los linfocitos T reguladores (Lc-
Treg) y de la IL-10. Se sabe que la ITA logra inducir
el desarrollo y activacion de LcTreg CD4+ CD25+
productores de IL-10 con capacidad reguladora, por
lo que la estimulacion de LcTreg es considerada el
evento cardinal de la inmunoterapia. Ademas, se ha
demostrado que se produce un incremento inicial
de IgE sérica especifica durante los primeros meses
del tratamiento procediendo con un descenso subse-
cuente y gradual de la misma tras su administracion
de forma prolongada. De este modo, la ITA cumple
una importante funcion en el tratamiento de la pa-
tologia alérgica modulando al sistema inmunitario,
reduciendo la gravedad clinica de la enfermedad,
modificando la necesidad de tratamiento farmacolo-
gico e, incluso, previniendo nuevas sensibilizacio-
nes'2,9,10,11,12,13

La eficacia clinica de la inmunoterapia subcu-
tanea con alérgenos (ITSC) puede ser valorada con
parametros clinicos mediante el uso de cuestionarios
validados, tal es el caso del Control of Allergic Rhi-
nitis and Asthma Test (CARAT) que permite obje-
tivar numéricamente el control de los sintomas de
rinitis 0 asma, habiéndose demostrado confiable y
sensible al cambio en el control de los sintomas con
el paso del tiempo.!*!5 En cuanto a la evaluacion de
la seguridad de la ITSC, una de las escalas ttiles es
el método Portnoy, herramienta que valora las reac-
ciones adversas asociadas con la ITA mediante una
puntuacion del 0 al 6, asignando un valor numérico a
las reacciones adversas tanto locales como sistémi-
cas acorde con su gravedad.

Se ha reportado asociacion significativa entre la
presencia de reacciones adversas locales multiples,
asi como de eventos sistémicos previos con el riesgo
de cursar con efectos adversos sistémicos tanto en la
fase de induccion como en la de mantenimiento, por
lo que se sugiere seguimiento estrecho del paciente
que manifieste este tipo de reacciones adversas.!¢!7-18
Tomando en cuenta los distintos antecedentes pre-
viamente comentados, la Guia Mexicana de Practica
Clinica de Inmunoterapia 2011 refiere que la dura-
cion de la inmunoterapia debe mantenerse el tiempo
suficiente para obtener eficacia clinica a largo plazo,
aun después de haber interrumpido el tratamiento.
Se menciona también que la fase de mantenimien-
to, determinada por la dosis mensual efectiva de
extractos alergénicos que disminuya los sintomas
y la necesidad de medicamentos sin reacciones ad-

http://www.revistaalergia.mx

versas, tiene mayor eficacia a mayores dosis de los
alérgenos administrados, con una calidad de eviden-
cia alta.'® Justificamos el desarrollo de la presente
investigacion, dando seguimiento a los resultados
de un reciente estudio publicado sobre la seguridad
y eficacia de los efectos clinicos inmediatos presen-
tados durante la fase de induccion del esquema de
ITA utilizado en el Hospital Universitario de Puebla,
siendo de sumo interés conocer que los efectos cli-
nicos tardios derivados de los multiples mecanismos
inmunolégicos producidos por la administracion del
tratamiento durante el primer afio, se mantienen a
lo largo de la fase de mantenimiento, momento en
que el paciente se encuentra aplicandose dosis altas
de alérgenos y con una menor o nula necesidad de
medicamentos.

Objetivo

Evaluar la eficacia y seguridad tras un afio de tra-
tamiento con inmunoterapia especifica subcutanea
para alérgenos inhalables en pacientes con diagnds-
tico de alergia respiratoria en el servicio de Alergia
e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de
Puebla.

Métodos

Se realizo un estudio longitudinal, secuencial, ana-
litico, cuasiexperimental y prolectivo. Se incluyeron
los pacientes del proyecto de investigacion Eficacia
y seguridad de inmunoterapia subcutanea para alér-
genos inhalables en pacientes con alergia respira-
toria del Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica
del Hospital Universitario de Puebla, Puebla, con
edades comprendidas entre cuatro y 65 afios, de uno
y otro sexo, en un periodo de tiempo de 12 meses,
con diagnostico de asma o rinitis alérgica, con evi-
dencia de sensibilizacion a aeroalérgenos mediante
pruebas de puncion cutanea o IgE sérica especifica y
que aceptaron iniciar tratamiento con inmunoterapia
subcutanea, utilizando extractos alergénicos mexica-
nos de Allergomex®, tanto para las pruebas cutaneas
como para la ITA.

La evaluacion de la eficacia se realiz6 en térmi-
nos de la modificacion favorable y significativa de la
puntuacion de control clinico del cuestionario CA-
RAT, mientras que la seguridad se evalué mediante
el cuestionario de reacciones adversas de Portnoy.

Se realizaron las mediciones al inicio del tra-
tamiento con ITA y después bimensualmente hasta

Rev Alerg Mex. 2020;67(4):309-315 311
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Promedio de puntuacion CARAT

Figura 1
RAT.
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completar un afio de seguimiento, calculando com-
paracion de promedios por prueba t de Student, con-
siderando al valor de p < 0.05 como estadisticamen-
te significativo.

El presente trabajo estuvo orientado por el Re-
glamento para Investigacion en Seres Humanos,
derivado de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud de los Estados Unidos
Mexicanos y la Declaracion de Helsinki de la Aso-
ciacion Médica Mundial. El protocolo de investi-
gacion fue revisado y autorizado para su ejecucion
por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital
Universitario de Puebla, y se obtuvo consentimiento
informado firmado por parte de todos los pacientes
o tutores legales.

Resultados

Se incluyeron 47 pacientes, que constituyeron una
muestra suficiente posterior al calculo de la estima-
cion de una media, ajustada a una proporcion maxi-
ma de 20 % de pérdidas. Del total de la muestra, 37
(78.7 %) fueron mujeres. La edad promedio fue de
29.8 + 16.6 afios. El 23.4 % (n = 11) de los pacien-
tes presentd diagnodstico de asma y rinitis alérgica,
mientras que 76.6 % (n = 36) curs6 tinicamente con
diagnostico de rinitis alérgica. Los promedios de
las puntuaciones del cuestionario CARAT inicial y
bimensuales se muestran en la figura 1; al comparar
la puntuacion inicial con el de la Gltima medicion
mediante prueba de t para muestras relacionadas se
obtuvo un valor de t de —8.86 y un valor de p <0.05.
Se reportd una incidencia de reacciones adversas
locales de 19 % (n = 9), de las cuales todas fueron
grado 1 (eritema > 3 cm de didmetro o formacion de
papula). Desde el inicio del esquema de la ITA se
obtuvo una frecuencia de reacciones adversas locales
de 46.6 % (figura 2). El promedio de estas reacciones
adversas al inicio de la ITA fue de 15.25 %, mientras
que a los 12 meses de seguimiento fue de 10.6 %.
Solo se reportd una reaccion adversa sistémica grado 3
(exacerbacion de sintomas nasales) y grado 2 (urti-
caria) en el sexto y doceavo mes, respectivamente.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, el esquema
de inmunoterapia administrado en el Servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Uni-
versitario de Puebla demostro ser eficaz utilizando
un método de evaluacion validado y estandarizado
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como el CARAT, ya implementado anteriormen-
te.!*!>17 Llama la atencion que en el presente estu-
dio, en comparacion a lo publicado sobre la fase de
induccion," a partir del cuarto mes de tratamiento se
observo una discreta y paulatina disminucion de la
puntuacion CARAT, lo que podria explicarse por el
periodo de administracion de la ITA y el uso inicial
del tratamiento farmacoldgico; sin embargo, poste-
riormente se observo un incremento significativo de
la puntuacion a partir del octavo mes de seguimiento,
lo que puede deberse al mayor grado de desensibi-
lizacion alérgica, caracterizado por un aumento de
anticuerpos bloqueadores IgG4, citocinas antinfla-
matorias como IL-10 y una marcada disminucion
de LsTh2."

La frecuencia de reacciones adversas locales
desde el inicio del esquema de ITA demostré un
grado de seguridad similar al mencionado en la li-
teratura.'”* En el estudio inicial se observd una ma-
yor frecuencia de reacciones adversas locales a la
ITA durante los primeros cuatro meses del esquema,
en comparacion con los ultimos ochos meses ana-
lizados, lo cual se relaciona con lo reportado en la
literatura." Hubo una mayor presentacion de reac-
ciones adversas sistémicas durante el desarrollo del
presente estudio, sin embargo, ninguna grave, segin
los criterios sugeridos por la Organizacion Mundial
de Alergia.'

Los presentes resultados concuerdan con los
de revisiones sistematicas previas, en las que se ha
demostrado que la inmunoterapia subcutanea redu-
ce en forma importante los datos clinicos de asma
o rinitis alérgica, con cambios significativos en los
cuestionarios de evaluacion de sintomas y con bajo
riesgo de reacciones adversas.?'*?

Conclusiones

Los resultados demuestran que la fase de manteni-
miento del esquema de inmunoterapia subcutanea
utilizado en el Servicio de Alergia ¢ Inmunologia
Clinica del Hospital Universitario de Puebla, basado
en la Guia Mexicana de Practica Clinica de Inmuno-
terapia 2011, tiene un perfil de eficacia y seguridad
significativamente adecuado para el manejo del asma
o rinitis alérgica.

Con esto reafirmamos la importancia de seguir los
lineamientos nacionales e internacionales sobre las re-
comendaciones del uso de ITA, con el fin de brindar
un 6ptimo tratamiento basado en evidencia cientifica.
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Hemophagocytic syndrome at a pediatric specialty hospital.
Underdiagnosis and overdiagnosis

Sindrome hemofagocitico en un hospital de especialidades
pediatrica. Subdiagnéstico y sobrediagnoéstico

José Lepe-ZUiiga,' Rosa Eira Pascual,’ Maria Fernanda Jiménez-Ruiz'

Abstract

Background: The hemophagocytic syndrome is a serious complication of several systemic
illnesses.

Objective: To define the characteristics of the hemophagocytic syndrome at a pediatric specialty
hospital in Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, Mexico; incidences, underdiagnosis and overdiagnosis,
associated conditions, treatment, and prognosis were included.

Methods: 214 cases of probable hemophagocytic syndrome that were seen between January 2011
and May 2019 were analyzed. 26 patients diagnosed with hemophagocytic syndrome and 188
cases with suspicion of this entity and/or ferritin > 500 ug/L were included. The cases that met four
or more criteria of the HFS (Histiocyte Society, 2004) were included in this study.

Results: Thirty-five cases were validated (fourteen were previously diagnosed, nine had suspicion,
and twelve had ferritin > 500 pg/L). Neither twelve out of 26 of the cases that were previously
diagnosed (46.2 % overdiagnosed). Of the 35 validated cases, 21 hadn’t been diagnosed (60%
underdiagnosed) met the diagnostic criteria of the HFS. The annual occurrence was of 2.0/1000
egresses. The Epstein-Barr virus was involved in 42% of the cases. The overall mortality was of 80%.
Conclusions: Hemophagocytic syndrome had been significantly underdiagnosed and
overdiagnosed at the analyzed hospital. The clinical features allow early suspicion, diagnosis, and
treatment. Specific and non-specific illnesses that were associated to hemophagocytic syndrome
were identified.

Key words: Hemophagocytic lymphohistiocytosis; Hemophagocytic syndrome; Immune chaos;
Macrophage activation syndrome
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Resumen

Antecedentes: El sindrome hemofagocitico es una complicacién grave que se observa en diversos
padecimientos sistémicos.

Objetivo: Conocer las caracteristicas del sindrome hemofagocitico en el Hospital de Especialidades
Pediatricas de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, México; se incluyd incidencia, subdiagnéstico y
sobrediagnostico, padecimientos asociados, tratamiento y prondstico.

Métodos: Se analizaron 214 casos probables de sindrome hemofagocitico atendidos entre enero
de 2011 y mayo de 2019. Se incluyeron 26 pacientes con diagndstico de sindrome hemofagocitico
y 188 en los que se sospechaba esta entidad o con ferritina > 500 pg/L. Los casos en los que se
cumplieron cuatro o mas criterios de la Sociedad del Histiocito fueron incluidos en el estudio.
Resultados: Se validaron 35 casos (14 con diagnodstico previo, nueve con sospecha y 12 con
ferritina > 500 pg/L). No cumplieron con los criterios de la Sociedad del Histiocito, 12 casos
diagnosticados previamente (sobrediagndstico de 46.2%). De los 35 validados, 21 no habian sido
diagnosticados (subdiagnéstico de 60 %). La incidencia anual fue de 2.0/1000 egresos. El virus
Epstein-Barr estuvo involucrado en 42 % de los casos. La mortalidad represento 80 %.
Conclusiones: El sindrome hemofagocitico fue subdiagnosticado y sobrediagnosticado en el hospital
estudiado. Las caracteristicas clinicas permiten sospecharlo, diagnosticarlo y tratarlo oportunamente.
Se identificaron padecimientos especificos y no especificos asociados a sindrome hemofagocitico.

Palabras clave: Linfohistiocitosis hemofagocitica; Sindrome hemofagocitico; Sindrome de

activacion de macréfagos; Caos inmunitario

Abreviaturas y siglas

ARJ, artritis reumatoide juvenil

CIVD, coagulacion intravascular diseminada
DMIO, dermatomiositis

HEP, Hospital de Especialidades Pediatricas

Antecedentes

El sindrome hemofagocitico (SHF), descrito inicial-
mente como linfohistiocitosis hemofagocitica en
1939,! es un conjunto de signos y sintomas derivados
de la hiperactivacion descontrolada del sistema in-
munitario que puede presentarse como un problema
clinico primario de naturaleza genética o como una
complicacion grave asociada a diversas patologias
sistémicas adquiridas, incluyendo neoplasias, pade-
cimientos infecciosos y enfermedades autoinmunes.
En estas ultimas se le conoce como sindrome de
activacion de macrofagos, sindrome del histiocito
activado o tormenta de citocinas.* De acuerdo con
el criterio diagndstico propuesto por la Sociedad del
Histiocito en 2004,* el sindrome se identifica cuan-
do un paciente presenta alteraciones moleculares
genéticas especificas o cuando el paciente presenta
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IDP, probable inmunodeficiencia primaria
LLA, leucemia aguda linfoblastica

LNH, linfoma no Hodgkin

SHF, sindrome hemofagocitico

VEB, virus de Epstein-Barr

cuando menos cinco de ocho criterios clinicos y de
laboratorio (cuadro 1). Su diagndstico preciso y tra-
tamiento oportunos son muy importantes, ya que el
desarrollo de este sindrome en cualquier paciente
ensombrece claramente el pronostico determinando
alta mortalidad.’ Dada la gravedad del SHF, existe,
por un lado, la tendencia a sobrediagnosticarlo vy,
por otro, su desconocimiento determina que no se
diagnostique oportunamente (subdiagnostico). Am-
bos fendmenos tienen un impacto negativo sobre el
costo, la calidad y la eficiencia de la atencion médica
pediatrica.

En el Hospital de Especialidades Pediatricas de
Tuxtla Gutiérrez, Chiapas (HEP) no existe informa-
cion acerca de las caracteristicas clinicas y de labo-
ratorio ni de los padecimientos primarios relacio-
nados con el SHF; también se desconoce qué tanto

Rev Alerg Mex. 2020;67(4):316-328 317



Lepe-Zufiga J et al. Sindrome hemofagocitico pediatrico en México

Cuadro 1. Criterios diagnésticos de sindrome hemofagocitico (SHF)*

A. Diagnostico molecular consistente con sindrome hemofagocitico

B. Cumplir con cinco de los ocho criterios siguientes:
1. Fiebre
2. Esplenomegalia
3. Bicitopenia (= dos de las tres lineas)
* Hemoglobina (< 9.0 g/dL)
* Plaquetas (< 100 000/uL)
* Neutrofilos (< 1000/uL)
4. Hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia

»  Triglicéridos en ayunas (= 3.0 mmol/L, = 265 mg/dL)

+ Fibrinégeno (< 150 mg/dL)

Ferritina (= 500 pg/L)

©No o

sCD25r (receptor soluble de IL-2 > 2400 Ul/mL)

*Sociedad del Histiocito 2004*

Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o ganglios linfaticos

Actividad citotoxica natural (natural killer) baja o ausente

Nota: Los requisitos 7 y 8 no son estudiados en el Hospital de Especialidades Pediatricas, Tuxtla Gutiérrez, Chiapas.

se ha sub y sobrediagnosticado. El conocimiento de
estas variables es esencial para la mejora de su trata-
miento y prondstico.

Objetivos

Determinar los aspectos relativos a la realidad clinica
del SHF en el estado de Chiapas, México, haciendo
énfasis en conocer su incidencia real, la fraccion de
pacientes sub y sobrediagnosticados, las frecuencia
de SHF primario y secundario, sus caracteristicas
clinicas y de laboratorio, los diagnosticos asocia-
dos, tratamiento y mortalidad. Esta informacion nos
permitira difundir los requerimientos diagnosticos,
los criterios clinicos y de laboratorio, asi como el
entorno patologico, para que el médico se familia-
rice con las peculiaridades del SHF y contribuya al
diagnostico preciso y tratamiento oportuno de esta
entidad y asi coadyuvar a disminuir su mortalidad.

Métodos
El presente estudio observacional retrospectivo se
realizd con los pacientes admitidos de enero de 2011
a mayo de 2019 en el HEP, para lo cual se empled
un modelo de serie de casos. El universo de estudio
fueron todos los casos que pudieron identificarse y
validarse en el HEP en el periodo referido.

Para reunir y analizar el mayor nimero posible
de casos de SHF en esas fechas, se elabor6 inicial-
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mente una relacion de “casos probables” a partir de
tres fuentes:

» Registros hospitalarios electronicos de casos en
los cuales se establecio formalmente el diagnos-
tico de SHF, linfohistiocitosis hemofagocitica o
sindrome de activacion de macrofagos.

» Registros similares en los cuales aparecia cual-
quiera de los mismos términos en alguna parte
del expediente, pero que no se consignara algu-
no de ellos como diagnostico definitivo.

» Registro electronico de las determinaciones de
ferritina en el laboratorio con resultado superior
a 500 pg/L en el mismo periodo.

A continuacion, se revisé el expediente clinico
de cada caso probable para validar, rechazar o ca-
lificar cada uno como SHF conforme los criterios
diagnosticos establecidos.

Las fuentes primarias de los datos fueron los
expedientes clinicos electronicos del Sistema de
Gestion Hospitalaria del HEP y las bases de datos
electronicas de los exdmenes de laboratorio que se
efectian en el HEP (Athenea).

Casos validados (criterio diagndstico)

Para validar el diagnéstico de SHF y dado que dos de
los parametros (sCD25R y actividad citotoxica de las
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células natural killer) incluidos en los criterios diag-
nosticos establecidos en 2004 por la Sociedad del
Histiocito* no se determinan en el HEP, en lugar de
requerir cinco de ocho criterios, se empleo el criterio
modificado de satisfacer cuando menos cuatro de los
mismos parametros en un paciente hospitalizado con
un padecimiento sistémico grave.

Casos sobre y subdiagnosticados

Los casos previamente diagnosticados como SHF que
fueron rechazados como tales en la validacion constitu-
yeron los casos sobrediagnosticados y los casos que no
habian sido reconocidos previamente como SHF, pero
que cumplian los criterios diagndsticos, fueron califi-
cados como casos subdiagnosticados. Estos ultimos se
sumaron a los validados para efecto del analisis.

Variables incluidas en el analisis

De los expedientes de todos los casos identificados
y validados como SHF, se recabaron, entre otros,
los datos demograficos, los del cuadro clinico en
términos genéricos y especificos relacionados con
los criterios diagnoésticos de SHF, los parametros
sanguineos y bioquimicos correspondientes al mo-
mento del diagnoéstico, los diagndsticos primarios y
secundarios asociados, el tratamiento y el resultado
de este (motivo del alta). Los datos se recolectaron
en una hoja electronica de Excel® (Microsoft Corp.).

Andlisis de datos

Los datos se analizaron con las opciones estadisticas
de Excel. Los resultados de las variables cualitativas
se presentan en porcentajes y las cuantitativas como
media con intervalos de confianza de 95 % (IC 95 %).

Resultados

Casos probables

La relacion de casos probables quedo integrada por
214 casos, 26 casos diagnosticados con SHF durante la
hospitalizacion y 188 en los que el diagnostico se pro-
puso como posibilidad, sin que se le hubiera dado se-
guimiento o con cuantificacion de ferritina > 500 pg/L
asociada a un padecimiento sistémico grave.

Casos validados

La relacion final de casos validados quedo cons-
tituida por 35 casos que cumplian con el criterio
diagnostico: 14 de la relacion original con diagnés-
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tico de SHF, nueve que se habian reconocido como
probable SHF, a quienes incluso se habia indicado
tratamiento, pero no se registrd el diagnostico; y 12
casos adicionales identificados como resultado de la
presente pesquisa a través de una determinacion de
ferritina > 500 pg/L.

Casos sobrediagnosticados

Doce de los 26 casos (46.2 %) diagnosticados ori-
ginalmente como SHF en el periodo de estudio no
cumplieron con el criterio diagnoéstico. El diagndsti-
co en cinco de los 12 casos se baso principalmente en
la presencia de hemofagocitos en médula 6sea o un
valor de ferritina > 500 pg/L (sin considerar las trans-
fusiones concurrentes); cinco tenian esplenomegalia
y bicitopenia, pero solo dos cursaban con neutrope-
nia. Unicamente uno tenia triglicéridos > 265 mg/dL
y ninguno tenia fibrindgeno < 100 mg/dL.

Casos subdiagnosticados

Los 21 casos validados a partir de los casos pro-
bables y aquellos con ferritina superior a 500 pg/L
constituyeron los casos subdiagnosticados. Todos
cumplieron con el criterio diagnoéstico establecido,
no eran receptores cronicos de transfusiones y cur-
saban con un proceso inflamatorio/infeccioso severo.
Es posible que en los casos con ferritina elevada tam-
bién se haya pensado en la posibilidad de SHF y por
ello se solicitaran las demas pruebas necesarias para
diagnostico. Sin embargo, la posibilidad diagndstica
no se anoto en el expediente.

Cumplimiento de los criterios diagndsticos

En el grupo final de 35 casos de SHF, siete pacientes
cumplieron con cuatro criterios (20 %), 22 con cinco
(63 %) y seis con seis (17 %). El grado de cumpli-
miento de la serie con cada criterio vari6 desde 47 a
100 % (cuadro 2). Se presentan los criterios de bici-
topenia y de fibrindgeno y triglicéridos desglosados
para apreciar la diferencia de frecuencia entre los
subcomponentes.

Incidencia

El diagnéstico de SHF se ha sospechado con cre-
ciente frecuencia a partir de 2008, afno en que el
HEP inicid operaciones regulares, hasta alcanzar un
maximo de 30 sospechas en 2018. La tasa promedio
de sospechas por cada 1000 egresos entre 2011 y
2018 fue de 8.4 (min.-max. 5.0-15.6). La incidencia

Rev Alerg Mex. 2020;67(4):316-328 319



Lepe-Zufiga J et al. Sindrome hemofagocitico pediatrico en México

anual de sospechas entre estos afios sigui6é una curva
polindmica ascendente con R =0.7651, p <0.05 (figu-
ra 1). A la par del aumento en sospechas se observo
un incremento de casos validados (a posteriori, a
través del presente estudio), constituidos por la suma
de casos diagnosticados y no diagnosticados durante
el internamiento (figura 2). La tasa promedio de ca-
sos verificados por cada 1000 egresos por afio para
el mismo periodo fue de 2.0 (min.-méx. 0.4-5.2). La
incidencia anual de casos verificados también siguid
una curva polinémica ascendente con R? = 0.6907
(p < 0.05), muy similar a la observada con las sos-
pechas (figura 2).

El incremento en la sospecha también trajo con-
sigo el sobrediagnoéstico de casos, ya que solo 46 %
de los casos diagnosticados de 2011 a 2018 como
SHF cumplian con los criterios diagnosticos. La
sospecha no ha sido un fenomeno generalizado en la
comunidad médica, ya que a la par del sobrediagnos-
tico se identificd un niimero significativo de casos no
diagnosticados (subdiagndstico 12/35 casos, 34 % de
la serie), a pesar de haber existido elementos clinicos
y de laboratorio para su diagndstico (figura 2).

Caracteristicas generales

*  Sexo. Se observd un predominio de casos del
sexo femenino sobre el masculino, con una re-
lacion M:F de 0.84, comparada con la relacion
observada en egresos hospitalarios de 1:1.7, sin
embargo, la diferencia no fue significativa.

* FEdad. La media para los casos fue de 5.4 afios
(IC 95 % = 3.7-7.1) y no existid diferencia de
edad entre hombres y mujeres.

*  Tiempo de evolucion. El tiempo promedio de
evolucion para los casos fue de 30.7 dias (IC
95 % = 31-40). A pesar de lo restringido del IC,
el tiempo de evolucion varid ampliamente en
los casos considerados individualmente, depen-
diendo de la patologia primaria asociada; asi, los
casos con afecciones agudas (como la sepsis)
evolucionaron en menos de 10 dias y los casos
de infecciones o inflamatorios cronicos estuvie-
ron entre los mas tardios. La mayor parte de los
restantes correspondieron a patologias de evo-
lucion intermedia (malignidad, autoinmunidad,
infecciones subagudas, etcétera).

*  Caracteristicas clinicas relacionadas. E1 100 %
de los pacientes present6 fiebre como manifesta-
cion principal del cuadro clinico. No existieron
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Cuadro 2. Cumplimiento de cada criterio diagnéstico de sindrome
hemofagocitico

Criterio % n
Fiebre 100 35/35
Ferritina (> 500 pg/L) 100 33/33
Bicitopenia 94.3 33/35
Anemia (< 9.0 g/dL) 80.0 28/35
Trombocitopenia (< 100 000/pL) 94.3 33/35
Neutropenia (< 1000/uL) 57.1 20/35
Fibrinégeno o triglicéridos 94.3 33/35
lrlzgggi:ls/c;i)(z 3.0 mmol/L; 820 27/33
Fibrinégeno (< 150 mg/dL) 471 16/34
Esplenomegalia 74.3 26/35
Hemofagocitos en médula 6sea 58.3 14/24

datos suficientes (intensidad, duracion, etcétera)
en todos los expedientes para caracterizar la fie-
bre en forma sistematica. Adicionalmente, se re-
gistro el aparato o sistema principal involucrado
durante el periodo de diagnostico. Las alteracio-
nes del aparato digestivo fueron las mas frecuen-
tes (68.6 %), seguidas de respiratorias (37.1), de
hemostasia (22.9 %) y neurologicas (14.3 %).
Los pacientes también presentaron esplenome-
galia (74.3 %) y sangrado activo (45.7 %).

Examenes de laboratorio

En el cuadro 3 se presenta el resultado de los exame-
nes de laboratorio correspondientes al momento de
la sospecha o diagndstico de SHF. En ellos, ademas
de lo requerido en el criterio diagndstico, llamo la
atencion los valores medios de ferritina, muy supe-
riores a > 500 pg/L, y el involucramiento hepatico,
que conformo6 un sindrome colestasico.

Las alteraciones hepaticas se consideraron como
componente de una patologia primaria no hepatica o
como participacion del higado en el mismo SHF, por
lo que, con excepcion de estudiar la posibilidad de
infeccion por virus de Epstein-Barr (VEB), solo se
exploro la posible participacion de otros virus hepato-
tropos en una tercera parte de los casos y inicamente
se obtuvo positividad en casos aislados (cuadro 4).
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Diagndsticos asociados

En los 35 casos de SHF se establecieron 82 diagnos-
ticos (2.34 por paciente). En el cuadro 5 se presentan
los diagndsticos asociados a los casos de SHF, tanto
especificos o primarios como genéricos o sindroma-
ticos. La infeccion aguda por VEB fue el diagnostico
especifico asociado a SHF mas prominente, ya que
se observo en 42 % de los pacientes con SHF (dos de
ellos con infeccion cronica activa por VEB). En la ma-
yor parte de los casos asociados al virus VEB, la in-

12

rrez, Chiapas, 2011-2018.

feccion fue el problema primario predominante, pero
también se presentd como asociado a hepatitis viral,
leucemia aguda linfoblastica (LLA) y salmonelosis.
El segundo diagndstico especifico relevante fue
el de probable inmunodeficiencia primaria (IDP)
que se asocio a SHF en 17 % de los casos. En tres
lactantes con SHF se encontr6 evidencia de inmu-
nodeficiencia primaria: en uno de ellos se documen-
t6 enfermedad de Griscelli y fallecio sin estudios
moleculares; el segundo cursd con neutropenia se-

10

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

[l Diagnosticados No diagnosticados
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Figura 2. Incidencia anual

de casos validados de

2018 sindrome hemofagocitico.
Hospital de Especialidades
Pediatricas, Tuxtla Gutié-
rrez, Chiapas, 2011-2018.
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vera, sepsis y coagulacion intravascular disemina-
da (CIVD) y fallecio. El tercer paciente presentaba
candidiasis oral, alteraciones dentales, desnutricion
severa, sepsis y cuadro sugestivo de sindrome Papi-
llon-Lefévre; el padre solicit6 alta voluntaria, por lo
cual no se realizaron los estudios moleculares. Otros
tres casos se consideraron idiopaticos al no poder
establecer una patologia primaria. Este grupo cons-
tituyo el grupo de SHF primario o de base genética y
se asumid que la presuncion diagndstica de IDP fue
correcta; la relacion de SHF secundario:primario fue
de 29:6. Todos estos casos se encuentran incluidos
en el cuadro 5. Los demas diagndsticos primarios
detallados en el cuadro no se asociaron con una fre-
cuencia que llamara la atencion, incluyendo los pa-
decimientos autoinmunes, clasicamente asociados a
SHF o sindrome de activacion de macréfagos.

En cuanto a los diagnosticos genéricos o sin-
dromaticos, es notoria la participacion hepatica, la
sepsis y la CIVD en los pacientes

Tratamiento
La mayor parte de los pacientes con SHF (74.3 %) re-
cibid tratamiento complejo para su condicion primaria
y en 40 % el tratamiento incluyo esteroides. Al mismo
tiempo, en 23 de los 35 pacientes validados (66 %)
se proporciond tratamiento especifico para SHF pro-
curando que fuera apegado al protocolo HLH-2004.*
El tratamiento del SHF en los 23 pacientes in-
cluyé gammaglobulina (100 %), etopdsido (48 %),
dexametasona (40 %) y ciclosporina (30 %). La
mitad de los pacientes tratados (52 %) remitié ini-
cialmente, aunque dos (8.7 %) recayeron a los cinco
meses y al afo del tratamiento inicial.

Cuadro 3. Examenes de laboratorio para identificar sindrome hemofagocitico

Examen

Hemoglobina (g/dL)
Leucocitos/uL

Plaguetas x 10%/uL

INR

TTP*

Fibringeno (mg/dL)
Dimero D (pg/mL)
Ferritina (ug/L)
Triglicéridos (mg/dL)
Proteinas totales (g/dL)
AST (UI/L)

ALT (UI/L)

Fosfatasa alcalina (Ul/L)
Deshidrogenasa lactica (UI/L)
Bilirrubina total (mg/dL)
Bilirrubina directa (mg/dL)

Proteina C reactiva (mg/dL)

n Media IC 95 %
35 8.4 7.6-9.2
35 5771 2204-8937
35 39.7 29.4-50.1
31 1.6 1.4-1.8
25 46.8 40.6-52.9
34 153 107-200
12 2200 1329-3071
33 24245 15491-32998
33 468 382-555
35 52 4.8-57
35 827 500-1155
35 287 171-404
35 401 279-524
35 3793 2210-5375
35 5.8 3.3-8.2
35 47 2.6-6.8
35 10.4 7.0-13.8

IC 95 % = intervalo de confianza de 95 %, INR = relacion internacional normalizada de tiempo de protrombina; TTP = tiempo de tromboplastina
parcial, AST = aspartato aminotransferasa, ALT = alanino aminotransferasa.
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Cuadro 4. Pruebas virales hepaticas en sindrome hemofagocitico

Prueba Pos Total % Pos
IgM aVEB Cap 13 31 41.9
IgM aherpes simple 1, 2 1 14 71
IgM aCMV 3 30 10.0
IgM ahepatitis A 1 12 8.3
Antigeno S hepatitis B 0 12 0
IgM aparbo B19 1 7 1.4

Tiempo de internamiento y mortalidad

El tiempo promedio de internamiento de los pacien-
tes fue de 26.2 dias (IC 95 % = 15.4-37.0; se excluyo
del promedio el tiempo registrado en un paciente con
infeccion cronica por VEB, el cual fue de 318 dias).
El tiempo promedio de los que fallecieron fue de 22
dias (IC 95 % = 22-24 dias), comparado con el de los
que mejoraron que fue de 25 dias (IC 95 % = 11-38
dias); no existio diferencia significativa entre estos
valores (p > 0.05).

De los seis pacientes con probable SHF prima-
rio, uno (idiopatico) fue dado de alta por mejoria y
reingreso seis meses después con recaida leve, cinco
fallecieron (cuatro durante hospitalizacion y uno fue
dado de alta para cuidados paliativos). La mortali-
dad fue de 83.3 %.

De los 29 con SHF secundario, 10 presentaron
mejoria, uno de estos casos, asociado a infeccion aguda
por VEB con participacion hepatica, presentd recaida
en dos ocasiones; 19 fallecieron (16 durante la hospita-
lizacion y tres que habian sido dados de alta para cuida-
dos paliativos); la mortalidad fue de 65.5 %.

La mortalidad global hasta el momento de este
informe era de 24 defunciones en el hospital y cuatro
en cuidados paliativos (28/35; 80 %). La causa final
del deceso fue falla organica multiple y sangrado.

Discusion

En contraste con lo que se observa en paises orien-
tales en donde el SHF es relativamente frecuen-
te,%”® el SHF en Latinoamérica constituye un pro-
blema clinico relativamente raro; por ello, solo se
localizaron reportes aislados de casos y algunas
revisiones generales del tema en la region.”!%!112
Sin embargo, los resultados obtenidos en el pre-
sente estudio documentan que el SHF se ha presen-
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tado en el HEP, ubicado en el sureste de México,
cuando menos desde el afio 2011 y que, a partir de
entonces, los casos sospechados han oscilado en
forma ciclica y creciente hasta un maximo de 30
sospechas en 2018.

A la par del crecimiento de la sospecha se ha
observado un crecimiento ciclico similar en los
diagnosticos validados por 1000 egresos, con una
tasa de 2.0 por 1000 egresos promedio para el perio-
do, lo que permite esperar un minimo de cinco casos
por afio en el HEP (figura 2). El presunto incremento
y variacion ciclica de esta complicacion dentro de
la patologia observada en el HEP queda por confir-
marse dados los nimeros relativamente pequefios de
la serie.

En el presente trabajo se empled un criterio
diagndstico modificado al establecido por la So-
ciedad del Histiocito en 2004 debido a que dos de
los ocho parametros originales no se determinan
en el HEP, disminuyendo el requerimiento de cri-
terios de cinco a cuatro de los seis originales. Este
criterio permitid reunir un nimero significativo de
casos. Por tal motivo, la inclusion de los parame-
tros faltantes (sCD25R y actividad citotoxica de las
células natural killler), si bien deseable, no parece
ser esencial y requiere elementos (cultivo celular,
mantenimiento de lineas celulares, etcétera) que no
se encuentran disponibles en todos los hospitales de
tercer nivel del pais.

Por otro lado, dado que existen alteraciones
moleculares que por si mismas constituyen un crite-
rio diagndstico y de que la tinica perspectiva actual
para estos casos es el trasplante temprano de mé-
dula 6sea, es importante incorporar en el protocolo
diagndstico inicial, un panel de estudios moleculares
que incluya minimamente las alteraciones conocidas
en los genes FHLH y aquellos relacionados con los
padecimientos genéticos conocidos frecuentemente
asociados a SHF (sindromes de Chediak-Higashi,
Griscelli y Hermansky-Pudlak).®!?

Tomando en cuenta que el criterio diagndstico
empleado en el presente trabajo fue un poco mas
laxo que el criterio oficial de la Sociedad del His-
tiocito de 2004, llama la atencion que a la par de los
casos que se confirmaron haya existido una fraccion
importante de casos (46 %) que fueron considerados
como SHF, sin que existiera un soporte suficiente
para dicho diagndstico o sobrediagndstico y que al
mismo tiempo se identificaran 21 casos (60 %) que
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no fueron diagnosticados durante la atenciéon médica
del paciente (subdiagnostico).

En la mayor parte los casos sobrediagnostica-
dos, el diagnoéstico se basd solo en el reporte de he-
mofagocitosis no cuantificada en médula 6sea, con
o sin ferritinemia (> 500 pg/L), lo que sugiere que
la comunidad médica da un valor elevado a estos
parametros individuales. Sin embargo, el SHF es
una complicacion grave que se sobrepone a un pa-
decimiento complejo y por tal motivo es importante
que para su diagnodstico se incluyan el mayor nime-
ro posible de elementos del criterio diagndstico, no
establecerlo con base en menos de cuatro elementos
diagnosticos y nunca con base en uno solo, ya que el
valor diagnoéstico de cada elemento aislado, aun en
un contexto clinico similar, es relativamente bajo.
Asi, por ejemplo, la presencia de hemofagocitos en
médula 6sea se asocid no solo a SHF, sino también
a una variedad de padecimientos cuyo mecanismo
patogénico incluye destruccion celular aumentada
en médula dsea, como leucemia aguda, anemia me-
galoblastica, anemia aplasica, anemias hemoliticas
hereditarias, purpuras trombocitopénicas, anemias
autoinmunes, dengue, etcétera y, por lo tanto, su es-
pecificidad para el diagnostico de SHF es baja.'* En
cuanto a la ferritinemia en suero, el valor de corte
establecido > 500 pg/L en el criterio diagnostico ori-
ginal también tiene muy baja especificidad, ya que
incluye muchos pacientes politransfundidos y con
otros padecimientos inflamatorios y neoplasicos que
cursan con elevacion de ferritina.'

El sobrediagnostico determina tratamientos ci-
totoxicos no indicados (esteroides, etoposido) y el
empleo de recursos terapéuticos inmunomodulado-
res de alto costo o valor intrinseco (ciclosporina,
gammaglobulina humana, anti-IL-6, transfusiones,
etcétera) sin un beneficio real demostrado para el
paciente grave sin SHF y que incluso podrian con-
tribuir a su fallecimiento. Por ello, es importante
validar el diagndstico de SHF mediante supervision
y consenso médico antes de proporcionar el trata-
miento recomendado, con lo que se evitaria la mala
practica y el gasto innecesario en perjuicio del pa-
ciente y de la institucion involucrada.

La identificacion paraddjica simultanea de un
porcentaje importante de casos subdiagnosticado
plantea la posibilidad de problemas logisticos ins-
titucionales que sera necesario atender, incluyendo
omisiones, ya que en 9/35 (26 %) el diagndstico se
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Cuadro 5. Diagnésticos especificos (primarios) asociados a sindro-

me hemofagocitico

Infeccién por VEB (todos)
+ Hepatitis
+ Hepatitis + aplasia
+ Aplasia
+ LLA* + sepsis
+ Pancreatitis + salmonela
IDP* o idiopatico
+ Sepsis
+ Hepatitis
+ Sepsis + hepatitis + CIVD
Idiopatico
Hepatitis
Hepatitis viral
+ Sepsis
LLA, LNH, histiocitosis (no VEB)
LLA + CIVD
LLA + sepsis + CIVD
LLA + hepatitis
Tifoidea (no VEB)
+ Hepatitis
Anemia aplasica (no VEB)
+ Sepsis

LES, ARJ, DMIO, enfermedad
de Crohn (no VEB)

LES + sepsis + pancreatitis
Leishmaniasis
Dengue
Genéricos (sindromaticos)
Hepatitis (cualquier etiologia)
Sepsis (incluida tifoidea)

CIVD (cualquier asociacion)

VEB = virus Epstein-Barr, LLA = leucemia aguda linfoblastica,

13/31
8/13
113
1/13
2/13
1/13

w NN b

[EEGNEY

w w

19
16
13

%
41.9

171

1.4

8.6

8.6

2.9

5.7

5.7
29

54.2
45.7
37.1

LES = lupus eritematoso sistémico, ARJ = artritis reumatoide juve-
nil, CIVD = coagulacion intravascular diseminada, LNH = linfoma no

Hodgkin, DMIO = dermatomiositis.
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sospeché y en 12/35 (34 %) los casos se identificaron
a partir de las pruebas de laboratorio correspondien-
tes, lo que sugiere que, en su momento, también se
sospechd el diagnoéstico, pero no se anoto la sospecha
o por diversas razones no se le dio seguimiento para
confirmarlo (defuncion, alta prematura, preeminencia
del diagnostico primario, cambio de médico tratante,
transferencia interna de area de hospitalizacion, en-
trega tardia de resultados, etcétera). El subdiagnoéstico
también incide sobre la calidad de la atencion médi-
ca, la oportunidad del tratamiento y, por ende, sobre
el pronostico del paciente. Por ello, la posibilidad de
SHF debe ser considerada una emergencia diagnds-
tica y médica y debe establecerse un protocolo para
abordaje que incluya ferritina y el estudio de la mé-
dula dsea, cuyos resultados estén disponibles en me-
nos de ocho horas, las 24 horas de los siete dias de la
semana (con excepcion de las pruebas moleculares).’

Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos en la serie
de casos depurada, el SHF se presenta en lactantes
y preescolares de ambos sexos, con cuadro clinico y
tiempo de evolucion relacionados con una patologia
febril primaria subyacente que involucra al tubo di-
gestivo en la mayor parte de los pacientes. Los casos
asociados con sepsis aguda, salmonelosis y dengue
grave evolucionaron en menos de 10 dias. Las inmu-
nodeficiencias, hepatitis agudas, leucemias, infec-
ciones virales subagudas por VEB y leishmaniasis
estuvieron en el tiempo de evolucion promedio y los
casos de autoinmunidad e infecciones virales croni-
cas por VEB estuvieron entre los casos mas tardios.
Cuando se sobrepone el SHF, se trata de un paciente
grave, con fiebre continua de intensidad variable,
con esplenomegalia y manifestaciones hemorragicas
activas extensas y en quienes los analisis de laborato-
rio proporcionan elementos que deben considerarse.
Asi, al margen de cumplir con el criterio diagndstico
establecido, derivado de lo observado en el presente
trabajo, los valores en los siguientes parametros per-
miten sospechar inicialmente el diagndstico: grado
de plaquetopenia (< 50 000/uL), neutropenia (se-
gun edad), ferritina (> 5000 pg/L), deshidrogenasa
lactica (> 2200 U/L), aspartato aminotransferasa
(> 500 U/L), proteinas sanguineas (< 5.5 g/dL), bi-
lirrubina directa (> 3.0 mg/dL) y PCR (> 7.0). Estos
valores configuran en conjunto una afeccion infla-
matoria/ infecciosa sistémica grave con o sin CIVD
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y de mal prondstico, ante la cual hay que actuar con
decision y oportunidad.

El analisis de los casos permite tener una pers-
pectiva mas precisa de los padecimientos primarios
y condiciones clinicas generales que se asocian al
SHF. En primer lugar, el hecho de que los pacientes
con SHF cursaran con dos o mas condiciones clini-
cas graves sugiere que la acumulacion de patologias
favorece o determina el SHF (cuadro 5). Luego, en
mas de 40 % de los casos con SHF estuvo involucra-
do el virus VEB, lo cual coincide con lo observado
en otros paises”!%!" y corrobora que el virus VEB es
un agente particularmente nocivo e hiperestimulante
del sistema inmunitario que puede favorecer e indu-
cir per se el SHF.!#!1%20 En tercer término, se observo
que los casos calificados como IDP se presentan con
SHF, resultado también congruente con lo informado
previamente de existencia de alteraciones genéticas
que favorecen o determinan el SHF.*!3 En cuarto tér-
mino, se observo que los demas diagnosticos: LLA,
salmonelosis, aplasia, etcétera —incluyendo enfer-
medades autoinmunes — estuvieron presentes entre
los diagndsticos asociados, habitualmente acompa-
flados de padecimientos igualmente graves como
sepsis o afeccion hepatica.

Las observaciones sobre los diagnosticos aso-
ciados nos permiten sugerir que existan condiciones
primarias (VEB, IDP) que per se determinan SHF,
pero que también la sola acumulacion de condi-
ciones patologicas graves, incluyendo o no las pri-
marias anotadas, determina el SHF. Inmersos entre
estas dos posibilidades se encuentran, ademas, los
factores de tiempo de evolucion y gravedad. Esto
ultimo se sugiere al analizar los casos autoinmunes
(LES y ARJ) —clasicamente asociados al sindrome
de activacion de macrofagos, en esencia SHF—32122
y los casos de hepatitis; los autoinmunes se encuen-
tran entre los de evolucion mas prolongada y en los
de hepatitis, la lesion/disfuncion es objetivamente
importante.

En conjunto, el anlisis de los diagndsticos
asociados establece la posibilidad de que exista un
numero critico o umbral de elementos estimulantes
del sistema inmunitario (determinantes antigéni-
cos o adyuvantes) de naturaleza diversa, actuando
simultaneamente, durante cierto tiempo en el indi-
viduo, para que se llegue al “estado de SHF”. Es-
tos elementos pueden ser derivados de un solo ente
biologico con multiples determinantes antigénicos,
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actuando sobre multiples células, por ejemplo, VEB,
al que pueden sumarse otros mas simples o adyu-
vantes (sepsis) o derivados de diversos entes indi-
viduales con menos determinantes antigénicos que
actien en conjunto (por ejemplo, Salmonella, LLA,
virus de la hepatitis, etcétera). En el SHF, la poli e
hiperactivacion del sistema inmunitario rebasaria su
propia capacidad natural de autorregulacion, dafian-
do al huésped en calidad de “observador inocente”.
En este entorno tedrico, los casos de SHF primario
tendrian un umbral de poliactivacion inmunitaria
mas bajo o un defecto en la autorregulacion (modu-
lacién, supresion) de la respuesta inmunitaria.'®

La infeccion aguda por COVID-19 a la fecha no
se ha relacionado claramente con el SHF en pedia-
tria, tal como lo ha hecho en la poblacion adulta (los
sindromes que se han informado en pediatria con
vasculitis, trombofilia o Kawasaki-/ike son fenome-
nos de hipersensibilidad retardada similares a otras
patologias posinfecciosas como el sindrome urémi-
co hemolitico, la purpura anafilactica, la parpura
fulminans, la purpura trombocitopénica aguda, etcé-
tera, cuya fisiopatologia es esencialmente diferente
del SHEF. Sin embargo, planteadas las posibilidades
descritas y la agresividad del nuevo coronavirus,
es posible que también se presenten casos de CO-
VID-19 con SHF en pediatria, cuando la infeccion
se asocie a otras patologias serias como sepsis, leu-
cemia o inmunodeficiencias.

Los pacientes fueron tratados —en la medida de
las posibilidades clinicas—, de acuerdo con los li-
neamientos establecidos por la Sociedad del Histio-
cito en 2004.* Dado que el SHF es una complicacion
de estados patologicos de por si graves, es dificil va-
lorar los resultados de su tratamiento en forma aisla-
da. Sin embargo, de acuerdo con los datos obtenidos
en el presente estudio, un poco mas de dos terceras
partes de los pacientes que se incluyeron fallecieron
por falla organica multiple con o sin CIVD y aun
cuando resulta dificil asignar la contribucion especi-
fica del SHF a la mortalidad versus la de las causas
primarias, es evidente que el SHF incrementa signi-
ficativamente la posibilidad de fallecer.

El SHF fue definida como una entidad histopa-
tologica descrita por patdlogos como linfohistiocito-
sis hemofagocitica;' se ha considerado como una en-
tidad citopatologica, como sindrome de activacion
de macrofagos*?? o hematoldgica por sus manifesta-
ciones mas evidentes.?® Sin embargo, estudios poste-
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riores han mostrado que se trata de un “estado fisio-
patologico de poli e hiperactivacion descontrolada
del sistema inmunitario (inducido por multiples cau-
sas), que provoca dafio organico sistémico severo”
(un verdadero estado de caos inmunitario). El dafio
organico es inespecifico y se debe a la activacion de
multiples células inmunitarias con la subsiguiente
liberacion de diversas citocinas proinflamatorias.?*

Por ello, pareciera mas adecuado renombrar al
SHF como sindrome de hiperactivacion inmunitaria.
Esta vision no solo tendria importancia semantica,
sino que empataria con la fisiopatologia del proce-
so y motivaria el abordaje terapéutico mas racional
confeccionado especificamente para cada causa pri-
maria, basado en la modulacidn individualizada del
sistema inmunitario, empleando los diversos anti-
cuerpos bloqueadores de citocinas proinflamatorias
disponibles actualmente.”* Ello representaria un
intento por mejorar los resultados terapéuticos que
se obtienen actualmente, con el empleo de la remo-
cion citotoxica generalizada de las células inmunita-
rias implicita en el abordaje tradicional.**+?

La depuracion de los casos sobrediagnosticados
y la incorporacion de los subdiagnosticados de SHF
nos ha permitido obtener conclusiones en cuanto a
su verdadera incidencia, cuadro clinico, evolucion,
padecimientos primarios asociados, alteraciones de
laboratorio y demas caracteristicas en la poblacion
pediatrica atendida en el HEP. Si bien los hallazgos
pudieran no extrapolarse a otras partes, el presente
trabajo constituye un referente nacional del SHF en
pediatria, que sera muy util al médico general y al pe-
diatra para abordar esta complicacién médica, con la
seguridad que da el conocimiento sélido de la realidad
clinica en una parte del pais. Con ello, se contribuye
a la mejora de la calidad y oportunidad de la aten-
cion médica. El entendimiento de la fisiopatologia del
SHF establecera nuevas posibilidades terapéuticas
integrales en el paciente grave en nuestro medio.
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The prevalence of allergic diseases in children with short bowel
syndrome

Prevalencia de enfermedades alérgicas en niinos con sindrome
de intestino corto

Blanca Maria Morfin-Maciel,' Silvestre Garcia-de la Puente,’ Alfonso Huante-Anaya, Aurora Bojorquez-Ochoa’

Abstract

Background: Short bowel syndrome is the result of an extensive surgical resection that leaves the
length of the small intestine at a critical value for the proper nutritional absorption. An increased risk
of food allergy has been described in patients who suffer from this condition.

Objective: To describe the prevalence of allergic diseases in a group of patients with short bowel syndrome.
Methods: A descriptive, cross-sectional, and ambispective study was carried out; it included patients
with short bowel syndrome who had attended the nephrology service of the National Institute of
Pediatrics in a period of 18 months. Information about medical records, surgery history, diet history,
and food tolerance was collected with prior authorization of parents or legal guardians. Likewise,
there was questioning about history of atopy, and validated questionnaires for allergic diseases were
applied in Spanish. The following tests were carried out: skin tests with allergen extracts, determination
of four foods specific immunoglobulin E, patch test, and open oral food challenge. The protocol was
authorized by the research ethics committee.

Results: Fifteen patients with a median age of 44 months (range of 8-128 months) and with a male/
female ratio of 2:1 were included. The most common causes of SBS were necrotizing enterocolitis
and intestinal atresia. 27% of the patients had a family history of atopy and 40 % of the patients had
a personal history that suggested an allergy to cow’s milk in infancy. Allergic diseases were found in
40 %.

Conclusions: Allergic diseases seem to have high prevalence in patients with SBS. More studies in
large populations are required in order to confirm this discovery.
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Resumen

Antecedentes: El sindrome de intestino corto es el resultado de una reseccion quirurgica extensa
que deja la longitud del intestino delgado en un valor critico para una adecuada absorcion
nutricional. Se han descrito un incremento en el riesgo de alergia alimentaria en pacientes que
sufren esta condicion.

Objetivo: Describir la prevalencia de enfermedades alérgicas en un grupo de pacientes con
sindrome de intestino corto.

Métodos: Se llevo a cabo un estudio descriptivo transversal y ambispectivo, en el cual se incluyeron
pacientes con sindrome de intestino corto que acudieron al servicio de nefrologia del Instituto
Nacional de Pediatria en un periodo de 18 meses. Con previa autorizaciéon del padre o tutor se
recabaron los expedientes médicos, los antecedentes de la cirugia, historial de alimentacion y
tolerancia a alimentos. De igual manera, se interrogaron antecedentes de atopia y se aplicaron
cuestionarios validados en espafiol para enfermedades alérgicas. Se realizaron pruebas cutaneas
con extractos alergénicos, determinacion de inmunoglobulina E especifica para cuatro alimentos,
prueba del parche y reto oral abierto con alimentos. El protocolo fue autorizado por el comité de
ética e investigacion.

Resultados: Se incluyeron 15 pacientes con una mediana de 44 meses (rango 8-128 meses) y
la relaciéon hombre/mujer fue de 2:1. Las causas mas frecuentes de sindrome de intestino corto
fueron enterocolitis necrozante y atresia intestinal. El 27 % tenia historia familiar de atopia y 40 %
antecedentes personales sugestivos de alergia a las proteinas de la leche de vaca en la infancia.
Se encontraron enfermedades alérgicas en 40 %.

Conclusiones: Las enfermedades alérgicas parecen tener una alta prevalencia en pacientes con
sindrome de intestino corto. Se requieren mas estudios en poblaciones extensas para confirmar
este hallazgo.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Atopia; Nifiez; Sensibilizacion; Sindrome de intestino corto

Abreviaturas y siglas

AA, alergia alimentaria

APLYV, alergia a proteinas de la leche de vaca
ECN, enterocolitis necrosante

ID, intestino delgado

IgE, inmunoglobulina E

IgE sp, inmunoglobulina E especifica

INP, Instituto Nacional de Pediatria

Childhood
NP, nutricién parenteral
PC, pruebas cutaneas
SIC, sindrome de intestino corto

Antecedentes

ISAAC, International Study of Asthma and Allergies in

El sindrome de intestino corto (SIC) es el resultado
de una reseccién quirurgica extensa que deja el in-
testino delgado (ID) por debajo de un valor critico
adecuado para el suministro de nutrientes. La re-
duccion de la superficie mucosa origina malabsor-
cion con diarrea, desequilibrio hidroelectrolitico y
desnutricion.! Desde el punto de vista anatomico,
el SIC se define como una longitud remanente del
ID de 30 % de la longitud normal en el recién nacido o
la necesidad de una nutricién parenteral (NP) pro-
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longada (> 3 meses) después de la reseccion intes-
tinal.? Su incidencia es de 0.7 % a 1.1 %, pero se
incrementa conforme se reduce la edad gestacional .
Con un tratamiento multidisciplinario adecuado, la
supervivencia es > 90 %.* Su etiologia puede ser por
alteraciones congénitas o adquiridas y varia en los
diferentes centros, siendo las mas frecuentes la ente-
rocolitis necrosante (ECN), la atresia intestinal y los
defectos de la pared abdominal; otras causas menos
comunes son la necrosis intestinal por invaginacion,

http://www.revistaalergia.mx
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malrotacion con volvulo intestinal, ileo meconial,
enfermedad de Hirschsprung con afectacion de ID,
quistes entéricos y anomalias de la arteria mesenté-
rica superior.>¢

Entre sus complicaciones del SIC estan el sobre-
crecimiento bacteriano, sepsis, acidosis D-lactica y
enfermedad hepatica por insuficiencia intestinal.” El
sobrecrecimiento bacteriano se presenta en el 60 %
de pacientes*y se debe a desconjugacion de acidos
biliares, translocacion bacteriana y acumulacion de
acido D-lactico.” Los pacientes pueden desarrollar
acidosis metabdlica con una brecha anionica elevada.
En el Instituto Nacional de Pediatria (INP), Ciudad
de México, los pacientes con SIC que presentan
trastornos acidobasicos derivados de malabsorcion
intestinal, diarrea y sobrecrecimiento bacteriano,
son monitorizados en el servicio de nefrologia.

Por otro lado, se ha sugerido una relacion en-
tre la ocurrencia de alergia alimentaria (AA) y SIC,
pero solo existen dos publicaciones al respecto, por
lo que no se conoce la prevalencia. Se ha sugerido
que en lactantes con SIC la inflamacion persistente
de la mucosa origina alteraciones funcionales y en
la microbiota que pudieran favorecer un incremento
de la permeabilidad intestinal y el paso de antige-
nos alimentarios a la circulacién con el desarrollo
de sensibilizacion y AA en sujetos susceptibles.”!?

Este protocolo fue disefiado para conocer la
prevalencia de enfermedades alérgicas en nifios con
SIC que acudieron al Servicio de Nefrologia del INP
en un periodo de 18 meses.

Métodos

Previa autorizacion de los padres, se realizo un estu-
dio descriptivo, transversal y ambispectivo en todos
los pacientes con SIC que asistieron al Servicio de
Nefrologia del INP en un periodo de 18 meses. Dada
la baja frecuencia de pacientes con SIC que acuden
al servicio de nefrologia del INP no se hizo calculo
de tamafno de muestra, se decidid incluir a todos los
nifios con SIC que acudieron al servicio en el periodo
descrito.

Se revisaron los expedientes clinicos, para recopi-
lar datos sobre sexo, edad, causas de SIC, alimentacion
posoperatoria y tolerancia. Se aplico el cuestionario del
International Study of Asthma and Allergies in Chil-
dhood (ISAAC) validado en espafiol!' y se buscaron
signos o sintomas de enfermedades alérgicas.

http://www.revistaalergia.mx

Se realizaron pruebas cutaneas (PC) por pun-
cién en la espalda con dispositivos Multi-Test II,
utilizando extractos comerciales de leche ente-
ra, caseina, soya, clara de huevo y trigo; asi como
Phleum pratense, Ambrosia artemisiifolia, Fraxinus
americana, Dermatophagoides pteronyssinus, Der-
matophagoides farinae, gato, perro, cucaracha, Al-
ternaria tenius y Mucor racemosus (ALK-Abello®,
Round Rock, Tx, Estados Unidos). Se usé solucion
salina y clorhidrato de histamina como controles
(1/1000). Las ronchas se midieron 20 meses des-
pués; aquellas con un didmetro > 3 mm que el con-
trol negativo se consideraron positivas.'?

Se determiné en suero inmunoglobulina E total
(IgE) con la técnica de ImmunoCAP y se compard
con valores de referencia;'* asi como IgE especifica
(IgE sp) para leche entera, soya, clara de huevo y
trigo por ImmunoCAP (Phadia®, Uppsala, Suecia).
Los valores > 0.35 kU/L de IgE sp se consideraron
positivos. Se considerd a un paciente sensibilizado,
con PC (+) o IgE sp (+). Para la prueba del parche
se aplicaron alimentos a 10 % en base glicerinada,
utilizando cémaras de Finn de 12 mm. La primera
lectura se realizé a las 48 horas y la segunda, a las
72 horas. A los pacientes foraneos se les permitid
mandar fotografias a las 48 y 72 horas de retirados
los parches. Se consideraron positivas si en el sitio de
aplicacion se observo eritema, eczema o ampulas.'

El diagnoéstico de enfermedad alérgica se inte-
gro6 con los cuestionarios ISAAC, la exploracion fi-
sica y los paraclinicos. La AA se confirm6 con prue-
ba de reto abierto.!® El protocolo fue autorizado por
los comités de ética e investigacion del INP. Todos
los procedimientos fueron realizados en apego a las
normas de ética, el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y la
Declaracion de Helsinki. Se utilizo el software SPSS
20 (SPSS Inc®, Chicago, IL, USA) para describir
frecuencias, porcentajes, rangos y medianas.

Resultados

Se incluyeron de forma consecutiva 15 nifios con
SIC, con una mediana de 44 meses (rango de ocho a
128 meses) y con una relacion hombre/mujer de 2:1;
47 % fue prematuro (< 37 semanas de gestacion).
Todos fueron operados en el INP en la primera se-
mana de vida y se les practicaron entre una y cuatro
cirugias durante su estancia. Las causas mas fre-
cuentes de SIC fueron ECN (27 %), atresia intestinal
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(27 %), necrosis intestinal por invaginacion (20 %),
volvulus con y sin malrotacion (13 %), defectos de
la pared abdominal (13 %), duplicacion intestinal
(7 %) y Hirschprug del ID (7 %). En tres pacientes
coexistieron dos condiciones patoldgicas (cuadro 1).
En cuanto a la tolerancia alimentaria, todos los pa-
cientes recibieron NP en el posoperatorio, iniciando
la alimentacion enteral en los siguientes dos meses.
Ocho toleraron la formula extensamente hidrolizada
(FEH) y siete el seno materno seguido de destete
con FEH. Al iniciar la formula de leche de vaca con
proteina intacta, seis nifios (40 %) presentaron da-
tos sugestivos de alergia a las proteinas de la leche
de vaca (APLV). Cuatro nifios presentaron disten-
sion abdominal, diarrea, colicos y regurgitaciones
frecuentes; uno eccema y sibilancias y otro, disnea

y angioedema. Los sintomas remitieron en todos
ellos al suprimir la leche con proteina intacta. Al
momento del estudio, todos los nifios se encontraban
con autonomia enteral y presentaban diarrea cronica
intermitente.

Cuatro nifios (27 %) tenian antecedentes fami-
liares de atopia. La IgE total se encontrd elevada
en 33 %, con una mediana de 32 Ul/mL (rango de
5-117 UI/mL)." Se encontraron enfermedades alér-
gicas en 40 % (cuadro 1), con la siguiente prevalen-
cia: AA en 33 %, rinitis alérgica en 33 %, dermatitis
atopica en 20 %, asma en 13 % y conjuntivitis alér-
gica en 7 %. Se evaluo la sensibilizacion a cuatro
alimentos y 10 aeroalérgenos. Las PC se encontra-
ron positivas en seis pacientes (40 %), cuatro (27 %)
tenian sensibilizacidon a alimentos e inhalantes, uno

Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas, etiologia, antecedentes de atopia, padecimientos alérgicos y pruebas diagndsticas en un grupo de nifios

con sindrome de Intestino corto (n = 15)

Edad Sexo Etiologia HFA APLV A RA CA DA AA PC PP IgE IgE especificakU/L Reto
actual total LSTH

meses

128 M ECN No No oo o o0 0 — — 88 — — — — —
66 M Al No Si o1 0 O O + — M7 — — — — —
52 F ECN No No oo o o0 0 — — 382 — — — — —
45 M NI Si Si 11 0 1 1 + - 16 - - — — +
44 F Al No No oo o o o — — 21 - = = = =
8 M NI Si Si 00 0 1 1 + 4 92 59 — 34 — +
24 M NI No No oo o o o0 — — 5 - = = = =
10 F Al No No o0 0o o 0 — — 8 — — — — —
8 M DI No No oo o o o — — 9 - = = = =
24 M ECN No No oo o o0 0 — — 18 — — — — —
91 M HIRS Si Si 11 1 0 1 + o+ 72 43 — 34 62 +
95 F ONF+AI No Si 01 0 1 1 + o+ 106 26 — 42 — +
84 M GAST+VOL No No oo o o0 0 — — 26 — — — — —
30 M ECN Si Si o1 0 0 1 + o+ 98 6.7 - 12 32 +
26 F MALRT+VOL No No oo o o 0 — — 17 — — — — —

HFA = historia familia de atopia, APLV = antecedente sugestivo de alergia a proteinas de la leche de vaca en la infancia, A = asma, RA = rini-
tis alérgica, CA = conjuntivitis alérgica, DA = dermatitis atopica, AA = alergia alimentaria, PC = prueba cutanea, PP = prueba del parche, IgE
sp = IgE especifica; L = leche, S = soya, H = huevo, T = trigo, ECN = enterocolitis necrosante, Al = atresia intestinal, NI = necrosis intestinal
como resultado de invaginacion, DI = duplicacion intestinal, HIRS = enfermedad de Hirschsprung en intestino delgado, ONF = onfalocele,

GAST = gastrosquisis, VOL = volvulus, MALRT = malrotacion.
La IgE especifica < 0.35 kU/L se considero negativa.
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(7 %) sensibilizado a solo alimentos y uno (7 %)
sensibilizado a solo inhalantes. La IgE sp se encon-
tro elevada en 27 % (cuadro 1). Ningan paciente
presento sensibilizacion a la soya.

La PC para leche entera de vaca se considerd
positiva si la puncion para leche entera o caseina era
positiva. Cinco nifios estaban sensibilizados a la leche
y de ellos, cuatro presentaban también sensibilizacion
al trigo y tres al huevo. Todos los sensibilizados a le-
che entera presentaron PC positiva y cuatro, IgE sp
elevada (rango de 2.6-6.7 kU/L). De los cuatro nifios
sensibilizados al trigo, dos tuvieron PC positiva y
cuatro, IgE sp elevada (rango de 1.2-4.2 kU/L); de los
tres sensibilizados al huevo, uno con PC positivo y
dos con IgE sp elevada (rango de 3.2-6.2 kU/L). Las
pruebas del parche fueron positivas en 27 %, todos
tuvieron la PC positiva y el reto positivo (cuadro 1).

El reto abierto con alimentos fue positivo en
33 %. Cinco nifios reaccionaron con la leche ente-
ra; de ellos, uno presenté rinorrea y sibilancias 15
meses después de ingerir 125 mL y cuatro, sintomas
después de tres dias de ingerir 250 mL de leche en-
tera por dia: distension y dolor abdominal en cuatro
nifios, nauseas en dos, reflujo gastroesofagico en dos
y diarrea en uno. Dos nifios presentaron eccema al
cuarto dia de iniciado el reto con leche.

Tres nifios tuvieron reto positivo con huevo, dos
de ellos presentaron urticaria dos horas después y
uno, angioedema en la primera hora y posteriormen-
te reflujo 24 horas después. Cuatro nifios presenta-
ron reto positivo al trigo; todas las respuestas ocu-
rrieron después de 48 horas con distension y dolor
abdominal, flatulencia y diarrea.

Discusion
El SIC es el resultado de una reseccion quirtirgica
extensa del ID que origina falla intestinal. EI SIC se
presenta con mayor frecuencia en el periodo neona-
tal y predomina en el sexo masculino.'?? El presente
estudio encontr6 una relacion de hombre:mujer de
2:1, hallazgo mencionado en otras publicaciones.**¢

El1 47 % de los nifios incluidos fueron prematu-
ros. En una cohorte canadiense se encontr6 una in-
cidencia 10 veces mayor de SIC en nifios prematu-
ros que en nacidos a término (353.7/100 000 versus
3.5/100 000, respectivamente).'¢

Las causas de SIC varian en los diferentes cen-
tros. En este estudio se encontrd una mayor frecuen-
cia de ECN y atresia intestinal (27 %). En un estu-
dio que incluyé mas de 200 nifios en el Hospital del
Nifio de Boston, las causas mas frecuentes fueron
ECN (35 %), atresia intestinal (25 %) y gastrosqui-
sis (18 %).* En diversas series, tanto la ECN como
la atresia se encuentran en los primeros tres lugares
de frecuencia en la etiologia del SIC.>*'” La ECN es
una patologia muy frecuente en neonatos pretérmi-
no. En un estudio de 473 prematuros, 42 % desarro-
116 ECN, y de ellos 27 % requiri6 cirugia.'

La adaptacion intestinal es el proceso fisiopato-
logico que sucede posterior a la pérdida extensa del
ID y su duracion es variable. Incluye:

»  Cambios en la histoarquitectura de la cripta-vello-
sidad, que incrementan la superficie de absorcion.

» Cambios funcionales en los enterocitos residua-
les, que aumentan la capacidad de absorcion de
nutrientes.

Cuadro 2. Sensibilidad y especificidad agrupadas en metaanalisis y revision sistematica de las pruebas cutaneas e IgE especifica para leche,

huevo, trigo y soya

Alimento
Sensibilidad (%)
Leche 88
Huevo 92
Trigo 73
Soya 55

Modificado de bibliografia 13.
IgE = inmunoglobulina E.
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Pruebas cutaneas

Especificidad (%)

68
58
73
68

Rev Alerg Mex. 2020;67(4):329-337

IgE especifica

Sensibilidad (%)  Especificidad (%)

87 48
93 49
83 43
83 38
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* Incremento en el didmetro intestinal y reduc-
cion de la motilidad que aumentan el tiempo de
transito intestinal del bolo alimenticio.?

La alimentacion enteral es el principal estimulo
que favorece la adaptacion intestinal. Los nutrientes
ejercen efectos troficos en la mucosa al estimular las
secreciones gastrointestinales y de hormonas (pép-
tido similar al glucagon tipo 2, hormona de creci-
miento, factores de crecimiento epidérmico e insuli-
nico). El tratamiento multidisciplinario permite que
la mayoria de los nifios con SIC logre la autonomia
enteral completa, con un crecimiento y desarrollo
normales.® La NP se usa tres meses después de la
cirugia para mantener el peso y estado nutricional.>$
La alimentacion enteral se debe iniciar lo mas pron-
to posible por sus efectos troficos.

Aunque no hay una guia estandarizada para ali-
mentar a los nifios con SIC, la primera opcion debe
ser el seno materno porque contiene nucledtidos,
IgA, leucocitos, glutamina y factores troficos que
promueven la adaptacion intestinal; si no se tolera
el seno debe usarse FEH vy si hay intolerancia a las
primeras dos opciones se usara dieta elemental.>!’
En el presente estudio, todos los nifios toleraron el
seno materno o la FEH y tenian autonomia enteral al
momento del estudio.

La prevalencia de APLV va de 1.9 a 4.9 % en
cohortes europeas con seguimiento desde el naci-
miento' y se calcula que la prevalencia de AA es
de 10 % en la poblacion general.?® Se ha informado
que los pacientes con SIC tienen un mayor riesgo
de APLV y AA, pero existen pocos reportes y las
cifras publicadas varian en los diferentes centros.*!°
En este estudio encontramos el antecedente personal
sugestivo de APLV en 40 % de los nifios y una pre-
valencia actual de AA y de APLV de 33 %, mucho
mayor que a la descrita en la literatura.?

Es importante sefialar que el antecedente su-
gestivo de APLV en la infancia referido para seis
nifios persistio y se demostrd en cinco al momento
del estudio. En la serie de Mazon se encontrd una
prevalencia atin mayor, ya que de 14 nifios con SIC,
57.1 % estaba sensibilizado a la leche y 41.7 % al
huevo.’ Por su parte, Diamanti reportd en su serie
una prevalencia de APLV mucho menor (8 %).!° Se
han postulado algunos mecanismos que pudieran
explicar la sensibilizacion a antigenos alimentarios
en el SIC:
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*  El estrés mecanico por alteraciones funcionales,
distension o trauma quirargico induce la liberacion
de mediadores inflamatorios intestinales (NF-«B,
iNOS, IL-6 y MCP-1). causando enteritis.?

* La dilatacion y disfuncion del intestino resi-
dual origina sobrecrecimiento bacteriano, que
induce inflamacion dafiando la mucosa, lo que
pudiera incrementar la permeabilidad a macro-
moléculas alimentarias.*?

*  Es muy probable que exista una disfuncion in-
mune por pérdida de tejido linfatico asociado a
la mucosa, lo que podria favorecer la pérdida
de tolerancia y la consecuente sensibilizacion.?*

* La diarrea cronica y malabsorcion ocasionada
por el SIC inducen inflamacion y atrofia de la
mucosa intestinal, que favorecerian el incre-
mento en la permeabilidad a macromoléculas y
la sensibilizacion.?*

*  Enlaprimera fase de adaptacion intestinal posqui-
rargica existe hipersecrecion acida que hace nece-
sario el uso de antiacidos,” los cuales impiden la
activacion de la pepsina gastrica y liberacion de
enzimas pancreaticas. La digestion incompleta de
péptidos hace que las proteinas que permanecen
en el bolo alimenticio puedan actuar como alérge-
nos, favoreciendo la sensibilizacion.?

» Laescasa diversidad en la microbiota intestinal
en el SIC, determinada por la pérdida intestinal,
alteraciones funcionales y uso de antiacidos ge-
nera pérdida de tolerancia, inflamacion intesti-
nal crénica y pudiera favorecer el desarrollo de
enfermedades alérgicas.?”’

Por otro lado, el antecedente heredofamiliar de
atopia es uno de los factores de riesgo para desarro-
llar AA y otras enfermedades alérgicas.?® La historia
familiar de alergia fue positiva en 27 % de los niflos
incluidos en este estudio y se ha reportado previa-
mente en 21.5 % de la cohorte de Mazon’ y en dos
de tres nifios de los referidos por Diamanti.!?

Aunque la IgE total tiene un valor clinico limita-
do, sugiere estado atopico y apoya el diagndstico de
enfermedad alérgica. Los valores muy elevados de IgE
total se asocian a PC ¢ IgE sp positivas sin relevancia
clinica.'>' La IgE total se encontro elevada en 33 %.

Las PC y la IgE sp pueden ser negativas has-
ta en 50 % de los pacientes con AA, sobre todo en
pacientes con alergia no IgE.?* De acuerdo con un
metaanalisis y revision sistematica de la Academia
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Europea de Alergia,” las PC y la IgE tienen buena
sensibilidad pero mala especificidad. En el cuadro 2
se muestra la sensibilidad y especificidad agrupadas
para leche, huevo, trigo y soya.

Para la IgE sp se han establecido puntos de
corte en multiples estudios que varian de acuerdo
con las diversas técnicas, lo que ha provocado gran
heterogeneidad en la sensibilidad y especificidad.'
Este estudio utilizo el valor de corte de Immu-
noCap (> 0.35 kU/L) para valorar sensibilizacion
a alimentos, pero la relevancia clinica se determin6
con prueba de reto abierto. La prueba del parche se
realiza para evaluar la hipersensibilidad retardada a
alimentos y tiene una sensibilidad agrupada de 53 %
y especificidad de 88 % para leche.'*!5 En estudios
en niflos con alergia no IgE se demostrd que una
combinacion de prueba de parche positiva con PC
positiva o IgE sp positiva incrementa la sensibilidad
a 100 %, semejante a la prueba de reto oral.'** Se
considera que en casos de alergia retardada para el
huevo y para el trigo la prueba aislada con mayor
sensibilidad es la prueba de parche (94 %).'* En este
estudio, la prueba de parche fue positiva en todos los
pacientes con PC y reto alimentario positivos.

Fue notorio que ningun nifio presentd PC, IgE
sp o prueba de parche positiva a soya, probablemen-
te porque ninguno de ellos recibid este alimento en
los meses posteriores a la cirugia intestinal.

La prueba de supresion y reto es la prueba defi-
nitiva para el diagnostico de AA?°?! y fue positiva en
33 % de los nifios con SIC. La prueba de reto doble
ciego placebo controlado es considerada el “estan-
dar de oro” y es util para los casos de hipersensibili-
dad inmediata, pero se ha criticado su utilidad para
hipersensibilidad retardada.?*!

El reto abierto es una alternativa que se realiza
facilmente y se sugiere para pacientes con historias
dudosas de AA."* Dado que se trabajé en un servicio
de tercer nivel con pacientes foraneos, se realizé el
reto abierto con el alimento sospechoso, observando
a los pacientes en el servicio de nefrologia duran-
te cinco horas. La vigilancia extrahospitalaria, para
monitorear reacciones de hipersensibilidad retarda-
da, se realizd por los padres o tutores, quienes lleva-
ron el diario de sintomas y diario de alimentos muy
detallado y realizaron medicion preprandial del pe-
rimetro abdominal de los nifios para detectar disten-
sion abdominal. En el reto abierto, el paciente o sus
cuidadores pueden reconocer abiertamente los ali-
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mentos desencadenantes sin cegamiento, por esto se
recomienda en lactantes y preescolares, en quienes
no existe una influencia psicoldgica sobre los sinto-
mas. El resultado es definitivo si el reto es negativo
o si se producen resultados positivos objetivos.'

El espectro clinico de AA es muy amplio. Puede
haber reacciones inmediatas mediadas por IgE (urti-
caria, angioedema, rinorrea, broncoespasmo) o reac-
ciones tardias mediada por células o mixtas como la
dermatitis atopica, reflujo gastroesofagico, constipa-
cion o enfermedades eosinofilicas.?* En esta serie
encontramos cinco reacciones inmediatas y nueve
reacciones retardadas con los diferentes alimentos.

La evidencia epidemioldogica demuestra la coe-
xistencia de comorbilidades alérgicas en un solo indi-
viduo. La AA puede coexistir con otras enfermedades
alérgicas como dermatitis atopica, asma y rinocon-
juntivitis alérgica; la coexistencia de otras atopias es
un criterio diagnostico de alergia alimentaria.?*2!:3

En el presente estudio, ademas de la AA otras
enfermedades alérgicas se sospecharon por los cues-
tionarios ISAAC y se confirmaron por los sintomas
clinicos encontrados. Las PC fueron positivas a in-
halantes en cinco pacientes, confirmandose la pre-
sencia de rinitis alérgica en 33 %, dermatitis atopica
en 20 %, asma en 13 % y conjuntivitis alérgica en
7 %. El estudio ISAAC evalu6 la prevalencia global
de enfermedades alérgicas en niflos de 13 y 14 y seis
y siete afios; asma en 11.7 y 14.1 %, rinoconjuntivi-
tis alérgica en 14.6 y 8.5 % y dermatitis atopica en
7.3y 7.9 %, respectivamente.’! Nuestros hallazgos
sugieren que en nifios con SIC la prevalencia de rini-
tis alérgica y dermatitis atopica pudiera ser elevada.

Conclusiones

Los nifios con SIC parecen tener una prevalencia
elevada de AA, rinitis alérgica y dermatitis atdpica.
Dado que estos pacientes tienen reducida el area
de absorcion de nutrientes y carencias enzimaticas,
se recomienda realizar la introduccion de féormulas
lacteas y nuevos alimentos en forma paulatina, ini-
ciando con seno materno o formulas hipoalergénicas
y vigilando la aparicion de sintomas sugestivos de
AA, especialmente de APLV. Consideramos que en
nifios con SIC se debe descartar la AA como un fac-
tor agravante de la diarrea cronica intermitente. Se
requieren estudios multicéntricos en grupos nume-
rosos para conocer la prevalencia real de AA y otras
enfermedades alérgicas en nifios con SIC.
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La neurologia de COVID-19
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Abstract

The clinical manifestations of COVID-19 are reminiscent of those of acute respiratory
distress syndrome induced by cytokine release syndrome and secondary hemophagocytic
lymphohistiocytosis that is observed in patients with other coronaviruses such as SARS-CoV and
MERS-CoV. Neurologists face the challenge of assessing patients with pre-existing neurological
diseases who have contracted SARS-CoV-2, patients with COVID-19 who present neurological
emergencies, and patients who are carriers of the virus and have developed secondary neurological
complications, either during the course of the disease or after it. Some authors and recent literature
reports suggest that the presence of neurological manifestations in patients who are carriers of
SARS-CoV-2 may be associated with a greater severity of the disease.
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Resumen

Las manifestaciones clinicas de COVID-19 recuerdan las del sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda inducido por el sindrome de liberacion de citocinas y la linfohistiocitosis
hemofagocitica observada en pacientes con otros coronavirus como SARS-CoV y MERS-CoV.
Los neurdlogos tienen el reto de evaluar pacientes con enfermedades neuroldgicas preexistentes
que contraen SARS-CoV-2, pacientes con COVID-19 que presentan emergencias neurolégicas y
pacientes portadores del virus que desarrollan complicaciones neuroldgicas secundarias, durante
el curso de la enfermedad o posterior a la misma. Algunos autores y reportes en la literatura
recientes sugieren que las manifestaciones neurolégicas en pacientes portadores de SARS-
CoV-2 pueden asociarse con mayor gravedad de la enfermedad.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda; Tormenta

de citocinas; Afectaciones neuroldgicas

Abreviaturas y siglas

CD, células dendriticas

E, envelope

ECAZ2, enzima convertidora de angiotensina 2
EVC, enfermedad vascular cerebral

INF, interferén

LHHS, linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria
M, membrana

MERS, sindrome respiratorio del medio oriente

N, nucleocapside

Antecedentes

La Organizacion Mundial de la Salud declar6 la en-
fermedad respiratoria causada por el virus SARS-
CoV-2 (severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2) como pandemia, el 11 de marzo de 2020.!

Hasta el dia 2 de noviembre se habian reporta-
do, 46 838 194 de casos confirmados y 1 204 003
de muertes en el mundo y México reportd 929 392
casos confirmados y 91 895 muertes para la misma
fecha.?

La naturaleza altamente transmisible del SARS-
CoV-2, su presencia en portadores asintomaticos y
el amplio espectro de la enfermedad constituyen un
enorme reto para todos los sistemas de salud en el
mundo.

Los sintomas de la infeccion por SARS-CoV-2
se manifiestan después de un periodo de incubacion
de cinco dias (dos a 14 dias), los mas comunes son
fiebre, tos, fatiga, cefalea, hemoptisis y disnea; en
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RM, resonancia magnética

S, spike

SARS, sindrome respiratorio agudo severo

SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus 2

SIRA, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

SLC, sindrome de liberacién de citocinas

SNC, sistema nervioso central

EVC, enfermedad vascular cerebral

casos graves, neumonia, alteraciones cardiacas y
falla multiorganica. Las comorbilidades asociadas,
edad avanzada, enfermedades cardiovasculares o
respiratorias preexistentes, obesidad y diabetes me-
llitus se han asociado con mayor gravedad y mal
pronostico.?

Las manifestaciones clinicas de COVID-19
(coronavirus disease 19) semejan las manifestacio-
nes de SIRA (sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda) inducido por el sindrome de liberacion de
citocinas (SLC) y la linfohistiocitosis hemofagoci-
tica secundaria (LHHS) que se han observado en
pacientes con otros coronavirus como SARS-CoV
y MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome
coronavirus).*

El sindrome respiratorio agudo es la caracte-
ristica clinica mas importante de la enfermedad;
SARs-CoV-2 puede afectar a otros o6rganos y siste-
mas, incluyendo al sistema nervioso central.
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Los neurdlogos tienen el reto de evaluar pa-
cientes con enfermedades neuroldgicas preexisten-
tes que contraen el virus, pacientes con COVID-19
que presentan emergencias neurologicas y pacientes
portadores de COVID-19 que desarrollan complica-
ciones neurologicas secundarias, durante el curso de
la enfermedad o posterior a la misma, algunos auto-
res y reportes recientes sugieren que la presencia de
manifestaciones neuroldgicas en pacientes portado-
res de SARS-CoV-2 puede asociarse a mayor grave-
dad de la enfermedad.

Respuesta inmunitaria contra SARs-CoV-2
Los coronavirus son una familia de virus ARN que
se encuentran en todo el mundo y ocasionan cuadros
respiratorios, con frecuencia leves; sin embargo, du-
rante 2002 y 2003, el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS) afectdo a mas de 8000 personas en
el mundo, con una mortalidad de 10 % y en 2012
el MERS afect6 a cerca de 2500 personas, con una
mortalidad de 35 %.°

Los coronavirus reciben su nombre por las pro-
yecciones en forma de corona que presentan al mi-
croscopio. En su estructura tienen cuatro proteinas
importantes: spike (S), de membrana (M), envelope
(E) y nucleocapside (N).

La infeccion por coronavirus se adquiere por ex-
posicion a microgotas que exhalan los individuos in-
fectados o por contacto directo con particulas virales.
Esta infeccion induce autofagia, desprendimiento de
la membrana basal e inhibicion de la expresion de la
proteina de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2), que induce dafio pulmonar agudo. La libe-
racion de viriones favorece la infeccion de células
vecinas y genera dafio sistémico, dado que la pro-
teina ECA2 esta distribuida ampliamente en multi-
ples sitios del organismo como mucosa oral, nasal,
pulmonares, huesos, bazo, piel, corazon, arterias,
rifiones, tejido adiposo, tejido reproductor y sistema
nervioso central (SNC [talamo, cerebelo, nicleo oli-
var inferior]).>¢”

La infeccion por SARS-CoV-2 genera una res-
puesta inmunitaria localizada inicialmente al tracto
respiratorio, con reclutamiento de macrofagos, mo-
nocitos, liberacion de citocinas y formacion de una
respuesta adaptativa por parte de las células T y B;
en la mayoria de los casos el proceso remite, sin em-
bargo, algunos pacientes evolucionan a formas gra-
ves y sistémicas (figura 1).}
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La respuesta inmunoldgica innata

La respuesta inmunoldgica innata esta mediada por
una interaccion compleja entre las células de la res-
puesta inmune innata (macrofagos, neutrofilos, cé-
lulas dendriticas [CD]) y las células epiteliales del
organo blanco.

Cuando el virus ingresa a la célula, su ARN es
reconocido por los patrones receptores de reconoci-
miento de patdogenos que se expresan en las células
epiteliales y macrofagos alveolares.’

Estos receptores de reconocimiento de patoge-
nos incluyen a TLR3, TLR7 y TLRS, activan una
cascada de sefalizacion que desencadena el reclu-
tamiento de factores de transcripcion como NFkB,
IRF3, IRF7 entre otros y amplifica la respuesta in-
mune innata, a través de las vias JAK-STAT.?

Los patrones receptores de reconocimiento de
patdgenos activados codifican y regulan la transcrip-
cion de los interferones (INF) tipos I y 111 y diversas
quimiocinas, cuya funcién es amplificar la respuesta
inmune, atraer mas leucocitos de la respuesta inna-
ta (neutrdfilos, monocitos, células natural killer y
CD), que a su vez producen mas quimiocinas y re-
clutamiento linfocitario (cuadro 1).

Las CD y macrofagos captan, procesan y pre-
sentan fracciones del virus, a través de sus molécu-
las de histocompatibilidad para que estas sean reco-
nocidas por los linfocitos T.10-!112.13

El SARS-CoV-2, a diferencia de otros coro-
navirus, tiene la capacidad de eludir los efectos de
INF-I e INF-III, que ocasionan pérdida de control
viral en la fase temprana de la infeccion, aparicion
de edema pulmonar, hipoxia y progresion a fibrosis
pulmonar en las fases tardias.

Respuesta inmune adaptativa
La respuesta inmune adaptativa a SARS-CoV-19
ocurre en los primeros siete a 10 dias de la infeccion.

La memoria de células B y de plasmablastos de
expansion se detectan tempranamente en la infec-
cion, con secrecion de anticuerpos IgM e IgA entre
los dias cinco y siete y de IgG entre el dia siete y el
10 después del inicio de los sintomas. En general,
los titulos séricos de IgM e IgA declinan después de
28 dias y los titulos séricos de IgG aproximadamen-
te a los 49 dias.”?

La respuesta humoral induce la formacion de
anticuerpos, especialmente del isotipo IgG, dirigi-
dos contra el dominio RBD (receptor binding do-
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Figura 1. Respuesta inmunitaria durante la infeccion por SARS-CoV-2. 1. El virus llega a los alveolos pulmonares y al
epitelio respiratorio. 2. La proteina S del virus se une al receptor celular ECA2. 3. Macréfagos alveolares y células epi-
teliales secretan citocina y quimiocinas como IL-6, MIP1a, MIP1B e INF-y. 4. Se ha propuesto que la linfopenia marcada
afecta la funcion de las celulas T y hay una produccion disminuida de interferones. Las células T activas contribuyen

a la exacerbacion de las respuestas inflamatorias, que pueden causar dafio pulmonar. Los anticuerpos participan en
citotoxicidad mediada por anticuerpos junto con las células T CD8; también los anticuerpos podrian tener una funcién
neutralizante. Estos ultimos datos todavia no estan completamente claros.

mine) de la glucoproteina S, que inhibe la union del
virus a las proteinas ECA2.

Simultaneamente, SARs-CoV-2 activa a las
células T en la primera semana de infeccion y la
memoria especifica de las células CD4+ y CD8+ al
virus; alcanza su pico en las primeras dos semanas
y permanece en niveles bajos por 100 dias.'* La re-
lacion entre la carga viral y la respuesta inmunitaria
podria influir en la calidad de la respuesta de la cé-
lula T; sin embargo, se requieren mas estudios para
comprender esta relacion.

La linfopenia es un indicador de gravedad y
suele ser transitoria; afecta a las células T CD4+,
T CD8+, células B y natural killer; ademas, 1L-6,
IL-10 o TNFa muestran altas concentraciones. Se
observa activacion de células T y concentraciones
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elevadas de moléculas proapoptdticas como FAS
(CD95), véase cuadro 2.!51617.18

Neurotropismo en la infeccion por
SARS-CoV-2

El neurotropismo es la capacidad de un patdgeno
para invadir y sobrevivir en el sistema nervioso. Se
ha demostrado la afinidad de SARS-CoV-2 por el
sistema nervioso; los mecanismos por los cuales
puede ocurrir se describen a continuacion.

Dafio por infeccién directa

Se ha detectado material genético y proteinas de va-
rios virus en muestras de tejido del sistema nervioso,
que sugiere la probabilidad de que virus pueden in-
vadir directamente el sistema nervioso y causar dafio.
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Cuadro 1. Cambios en los leucocitos de la respuesta innata durante la infeccion de SARS-CoV-19

Cambio de fenotipo y funcién

Baja regulacion en la desgranulacion y las vias
de activacion

Se han identificado pacientes COVID-19 una
poblacion de monocitos CD206+ CD16+ CD11b+
CD68+ CD163+. Hay un incremento de marca-
dores inflamatorios en los monocitos durante la
recuperacion

Se ha identificado una subpoblacién de macroéfa-

Leucocitos Cambios durante la infeccion
Neutrdfilos Se incrementan en la infeccion severa
Disminuyen en el inicio de la infeccion
Eosinofilos grave y recuperan sus niveles cuando el
paciente se restablece
Se incrementa su migracion a pulmon.
Monocitos Aumentan en sangre periférica durante la
recuperacion
Macrofagos Incremento en pulmén

Células natural killer ~ Disminuyen durante la infeccion

Propagacion por la circulacién sanguinea o la
barrera hematoencefalica

La barrera hematoencefalica se compone del endo-
telio vascular, astrocitos, pericitos y matriz extra-
celular. El endotelio de nuestro organismo expresa
ECA2 y por esta razon tiene riesgo de ser invadido
por SARS-CoV-2. Se ha demostrado la presencia de
particulas virales de SARS-CoV-2 en el endotelio
capilar y neuronas del 16bulo frontal, las cuales
contienen particulas virales; la microscopia elec-
tronica muestra, ademas, endocitosis y exocitosis
de particulas virales a través de las células endo-
teliales.!*?

Una vez que el virus tiene acceso al tejido vas-
cular y neuronal inicia un nuevo ciclo de replica-
cion, dafio del tejido vascular y neuronal, al entrar
en contacto con la ECA2 de las neuronas, la glia y
los vasos.

Una liberacion secundaria a la circulacion san-
guinea puede incrementar la permeabilidad de la ba-
rrera hematoencefalica a través de la produccion de
citocinas y promover la entrada del virus al cerebro
y causar encefalitis viral.

El proceso de inflamacion sistémica que carac-
teriza a COVID-19 aumenta la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica y permite que las células
inmunes infectadas, citocinas y posiblemente el vi-
rus se introduzcan al SNC.*!
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gos inflamatorios en los pulmones de pacientes
con COVID-19

Se incrementa la expresion del receptor inhibidor
NKG2A. Se observa trastornos produccién de
citocinas en pacientes con infeccion severa

Diseminacion trans-sinaptica y dafio neuronal
La via neuronal es el mecanismo mas importante
para que los virus neurotropicos ingresen al SNC a
través del transporte neuronal anterdgrado o retro-
grado a través de proteinas motoras como dineinas
y quinesinas.'

El ingreso directo a través del nervio olfatorio
y la ldmina cribosa es otro mecanismo potencial del
SARs-CoV-2 para entrar al SNC (figura 2).

La organizacion anatémica tnica del bulbo y
nervios olfatorios en la cavidad nasal y frontal an-
terior es un canal expedito y directo entre el epitelio
nasal y el SNC. El SARS-COV-2 puede ingresar al
cerebro via el tracto olfatorio y posteriormente al-
canzar el parénquima cerebral y el liquido cefalorra-
quideo a través del nervio y bulbo olfatorios en los
siguientes siete dias y generar reaccion de inflama-
cion y desmielinizacion. 2%

En Italia, Politi et al. informaron sobre una
técnica radidloga de 25 afios que laboraba en un
area COVID, quien presento tos seca leve y pos-
teriormente anosmia y disgeusia persistente y se-
vera sin datos respiratorios. La resonancia magné-
tica de craneo mostrd hiperintensidad cortical en
el giro recto derecho e hiperintensidad sutil en el
bulbo olfatorio, con prueba de PCR positiva para
SARS-CoV-2; 28 dias después tuvo remision de la
anosmia, disgeusia y de las alteraciones de la re-
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Cuadro 2. Cambios en los linfocitos de la respuesta innata durante la infeccién de SARS-CoV-19

Cambio de fenotipo y funcién

Disminuye la produccion de INF-y y se
incrementa TNFa

Mayor expresiéon de CD25, PD-1, gran-
zima B y perforinas. Respuesta de INF
elevada en pacientes con enfermedad
grave

Aumento de plasmablastos, dismi-
nuyen las células B de memoria 'y
aumentan las células B transicionales

Linfocitos Cambio en la frecuencia durante la infeccién

Disminuyen en pacientes con enfermedad grave. Hay

Células T CD4 aumento de las células T CCR6+ CD4+ en enfermedad
grave. Durante la recuperacién se recupera su numero
Disminuyen en la infeccidon grave en sangre periférica.

, Hay expansién clonal en los pulmones en pacientes con

Células T CD8 y eXp JosP pacients
enfermedad grave. Su nimero vuelve a la normalidad
durante la recuperacién del paciente

Células B Su numero y centros germinales se incrementan

Células T Disminuyen

sonancia magnética. Estos hallazgos sugieren que
SARS-CoV-2 puede invadir el cerebro a través de
la via olfatoria y causar disfuncion olfatoria de ori-
gen sensorineural .

Dafo hipéxico

SARS-CoV-2 induce disfuncion y falla en el inter-
cambio alveolar de gases y produce en forma secun-
daria hipoxia en el SNC por aumento en el meta-

12
JRL

Infeccién

bolismo anaerobico en las mitocondrias de células
cerebrales, con presencia de vasodilatacion, edema,
edema intersticial, obstruccion del flujo sanguineo
cerebral y clinicamente puede manifestarse como
cefalea secundaria a isquemia.

Si la hipoxia persiste, el trastorno circulatorio y
el edema cerebral pueden empeorar y generar hiper-
tension endocraneana, manifestada como somnolen-
cia, edema bulbar y coma o muerte.'?

IL-6
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Figura 2. Los mecanismos patoldgicos de la participacién del SNC mediada por el sistema inmunitario en la infeccién por
SARS-CoV-2. Después de la infeccion de SARS-CoV-2 en el SNC, se activan los macroéfagos con liberacion extrema de
citocina y quimiocinas e infiltracién de linfocitos en el SNC, por lo tanto se manifiestan diversos trastornos neuroldgicos.
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Enzima convertidora de angiotensina 2

y el neurotropismo

Los receptores ECA2 dentro del cerebro humano se
expresan en neuronas, astrocitos, oligodendrocitos,
sustancia negra, ventriculos, giro temporal medial,
corteza posterior del cingulo y bulbo olfatorio.

Se ha identificado la expresion de ECA2 en cor-
teza motora, citoplasma de neuronas, células gliales
y vias simpaticas del tallo cerebral.

SARS-CoV-2 también puede interactuar con la
ECA2 expresada en el endotelio capilar, con dafio a
la barrera hematoencefalica, ingresando al SNC ata-
cando el sistema vascular.

La neurologia del COVID-19

Las manifestaciones neuroldgicas de la infeccion
por SARs-CoV-2 cada vez se reportan con mas fre-
cuencia; los esfuerzos de los neurdlogos estan diri-
gidos al oportuno control de los sintomas y de los
mecanismos responsables de ello y proporcionar el
tratamiento mas adecuado.

Desde el reporte inicial del estudio realizado
en China con 214 pacientes hospitalizados por CO-
VID-19, los resultados muestran que hasta un tercio
de ellos presentaban manifestaciones neurologicas
que incluian alteraciones del estado mental y enfer-
medad cerebral vascular aguda, espacialmente los
pacientes con enfermedad respiratoria severa.?

Los reportes actuales incluyen, ademas, otros
sintomas y signos como anosmia, ageusia, encefalo-
patia hemorragica necrotizante aguda, encefalopatia
toxica-metabolica, cefalea, mialgia, insuficiencia
respiratoria central, mielitis, ataxia y diversas mani-
festaciones neuropsiquiatricas.

Algunos autores, refieren otros datos neurolo-
gicos: cefalea, mareos, vértigo, alteracion de la con-
ciencia, deterioro neurologico focal, compromiso
de nervios craneales, crisis convulsivas y, en menor
proporcion, meningoencefalitis, encefalopatia ne-
crosante aguda severa, edema cerebral y enfermedad
vascular cerebral (EVC) (cuadro 3).

Se ha descrito la frecuencia de alteraciones
neurologicas que se manifiestan en el gusto-olfato
(35.6 %), mialgias (18.5 %), cefalea (10.7 %), en-
fermedad vascular (8.1 %), alteraciones del estado
mental (7.8 %), convulsiones (1.5 %) y otras menos
frecuentes: ataxia, neuralgia, sindrome de Guillain-
Barré, sindrome de Miller Fisher, hemorragia intra-
cerebral, polineuritis.?

344 Rev Alerg Mex. 2020;67(4):338-349

Cuadro 3. Principales manifestaciones neurologicas en
COVID-19

Sistema nervioso periférico

* Hiposmia o anosmia

» Disgeusia

« Debilidad general

* Neuropatia craneal

« Polineuropatia

* Sindrome de Guillian-Barré

Sistema nervioso central

* Cefalea

« Vértigo

« Enfermedad vascular cerebral
*  Crisis convulsivas

» Estado epiléptico

«  Confusiéon

« Delirio
« Estupor
¢ Coma

*  Encefalitis

Otras manifestaciones

* Mialgias

«  Encefalomielitis

«  Encefalitis autoinmune

La presencia de sintomas neuroldgicos como
EVC, deterioro del estado de conciencia y lesiones
musculo esqueléticas se han asociado a mal pro-
nostico.

Anosmia y augeusia

La ausencia o disminucion de la olfacion (hiposmia
0 anosmia) y del sentido del gusto (hipogeusia, dis-
geusia) son sintomas comunes entre pacientes con
COVID-19 y se ha propuesto también que pueden
ser indicativos del potencial efecto neurotrépico del
coronavirus para invadir el cerebro.?”’

En el estudio chino referido anteriormente, que
incluyo a 214 pacientes con COVID-19, 5.6 % pre-
sentaban hipogeusia y 5.1 % hiposmia.”

En otro estudio europeo multicéntrico de 417
pacientes, se refiere una frecuencia de disfuncion ol-
fatoria de 85 % y de disfuncion gustativa de 88 % en
los pacientes estudiados. Estas alteraciones ocurrie-
ron de forma muy temprana en 11.8 % de los casos
y la recuperacion de la olfaccion acontecio en 44 %
de los casos.”

http://www.revistaalergia.mx
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Cefalea

La cefalea es una de las molestias iniciales mas
comunes en pacientes con COVID-19. Aunque la
prevalencia varia en los distintos reportes, se ha pro-
puesto que puede afectar hasta una tercera parte de
los pacientes. Su presencia se ha asociado a mecanis-
mos neuroinflamatorios secundarios a la presencia de
citocinas y quimiocinas que estimulan las neuronas
sensoriales nociceptivas y producen dolor.?2%-3031-32

Enfermedad vascular cerebral (EVC) aguda
Multiples estudios demuestran que pacientes con
COVID-19 pueden desarrollar EVC isquémico agudo,
aunque la frecuencia exacta y los factores de ries-
go asociados no son claros. Aunque algunos repor-
tes describen casos de EVC con formas leves de
COVID-19, la gran mayoria de los casos de EVC
se asocia con formas moderadas o severas de CO-
VID-19. En un estudio el riesgo de EVC isquémico
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 severo
(n = 31) fue mas alto que en pacientes con influen-
za estacional (n = 3, 1.6 % versus 0.2 %, razon de
momios = 7.6, IC 95 % = 2.3-25.2);3! la mortalidad
fue de 38 %. En otro reporte, Mao ef al. describieron
cinco pacientes con EVC (80 % isquémicos) que
tenian formas graves de COVID-19 con aumento en
los niveles de dimero D, trombocitopenia y afecta-
cion multiple de 6rganos.?

Los mecanismos de la EVC en COVID-19 son
numerosos. El estado hipercoagulable que acompa-
fa a las formas severas de la enfermedad es el mayor
factor observable, asi como la coexistencia de com-
plicaciones cardiacas que llevan a la formacion de
fuentes embolicas.

La infeccion por SARs-CoV-2 puede causar
“tormenta de citocinas”, que puede ser uno de los
factores asociados al desarrollo de EVC. Estos pa-
cientes cuando cursan con infeccién severa y en es-
tado critico presentan niveles elevados de dimero D
y reduccion importante de plaquetas, lo que puede
predisponer a EVC 3233:343536.37.38,

El manejo de pacientes con COVID-19 y EVC
constituye un reto que requiere mayores investiga-
ciones. Los protocolos hospitalarios para reconocer
rapidamente EVC se han complicado por la coe-
xistencia de eventos respiratorios y otras comorbi-
lidades en los pacientes con COVID-19, los cuales
pueden requerir sedacion profunda, sobre todo los
casos severos, lo que dificulta el reconocimiento de
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cambios neurologicos. Las redes disefiadas para la
evaluacion y triaje de EVC y el envio hacia centros
donde pueda efectuarse el tratamiento inmediato del
EVC agudo (incluyendo trombectomia) no estan
funcionando debido a la fractura de los protocolos
de transferencia en sistemas hospitalarios que han
estado al limite de su capacidad por la pandemia.

Las estrategias de prevencion secundaria, in-
cluida la administracion de medicamentos anti-
tromboticos, también deberdn ser modificados en
los pacientes que en forma incrementada presentan
complicaciones isquémicas y hemorragicas.

Por otro lado, llama la atencion que a pesar del
reconocimiento cada dia mayor de EVC como una
complicacion de COVID-19, la hospitalizacion por
este motivo haya disminuido sustancialmente duran-
te la pandemia, como se ha demostrado en reportes
de multiples regiones y en un analisis de un estu-
dio radiolégico nacional de software de tomografia
computada perfusoria. La disminucion de pacientes
que presentan EVC agudo, la cual no tiene una ex-
plicacion clara, se acompafia de un decremento en
las evaluaciones de urgencia y representa proba-
blemente el temor de los pacientes a contagiarse en
hospitales y servicios de urgencia.

El efecto de dicho retraso en la atenciéon y ma-
nejo del EVC en pacientes es dificil de cuantificar,
pero dada la mejoria sustancial ya conocida en el
manejo del EVC agudo, es probable que en el futuro
mediato veamos los efectos tardios en el EVC como
una secuela de esta pandemia.*’

Encefalitis viral

SARS-CoV-2 puede invadir el SNC e inducir la pre-
sencia de enfermedades como la encefalitis. Existe
escasa evidencia de la presencia de encefalitis se-
cundaria a SARS-CoV-2. El diagnostico temprano
de encefalitis viral es critico.

En Wuhan se confirmé la presencia de SARS-
CoV-2 en el liquido cefalorraquideo de un paciente
con COVID-19 al secuenciar el genoma, lo que con-
firmo la sospecha clinica de encefalitis viral por CO-
VID-19; el paciente presentd cefalea, fiebre y crisis.
La resonancia magnética reveld restriccion en la
difusion del 16bulo temporal derecho, atrofia hipo-
campal y ventriculitis; ademas, se detectd ARN de
SARS-CoV-2 en el liquido cefalorraquideo. No queda
claro si alguna de las manifestaciones reportadas en
el paciente se debio a causas distintas a encefalitis.*!
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Encefalopatia necrosante hemorragica aguda
Recientemente, Poyiadji et al. reportaron un caso
de encefalopatia aguda en una mujer mayor de 50
aflos con encefalopatia aguda e infeccion por SARS-
CoV-2, corroborada por prueba de PCR positiva to-
mada de nasofaringe. El estudio del liquido cefalo-
rraquideo fue negativo para bacterias, herpes simple
1 y 2, virus de varicela zoster y virus del Nilo del
oeste. La resonancia magnética con gadolinio como
medio de constrate demostr6 lesiones hemorragi-
cas redondeadas con reforzamiento en anillo en el
talamo, 16bulos temporales mediales y regiones sub-
insulares. Los autores indicaron que estos hallazgos
sugieren la presencia de encefalopatia necrosante
hemorragica aguda.®

Se ha indicado que la encefalopatia necrosante
hemorragica aguda causa “tormenta de citocinas”,
generando elevacién de citocinas proinflamato-
rias como interleucina (IL) 6, factor de necrosis
tumoral-alfa (TNFa), IL-10, IL-15, IL-1B, TNF
soluble al receptor e interferéon gamma mas linfo-
citos, en particular CD56+, células natural killer
que conllevan dafio cerebral mediante alteraciones
de la barrera hematoencefalica por tripsina y met-
loproteasa-9 de la matriz sin ruptura de la pared del
VaSO.43’44’45

Otras
Las complicaciones neuroldgicas del COVID-19
no se limitan al SNC. Al igual que con otros virus

SARS, han emergido reportes de complicaciones
neuromusculares por SARS-CoV-2, incluyendo
casos de sindrome de Guillain-Barré y problemas
musculares manifestados por mialgias y niveles sé-
ricos de CPK. Es probable que sea poco reportado
el compromiso del sistema nervioso periférico; ade-
mas, se requieren estudios de neurofisiologia para
determinar la incidencia y las caracteristicas fidedig-
nas de estas manifestaciones. En el caso de la poli-
neuropatia en el contexto de COVID-19, esta tiene
un curso temprano y sigue un patrén parainfeccioso.
La naturaleza neuroinvasiva del virus SARS-CoV-2,
favorecida por un entorno inflamatorio, desencadena
una respuesta inmunoldgica aberrante, secundaria al
mimetismo molecular que conduce a la desmielini-
zacion periférica, 38464748

Conclusion

Es importante dilucidar los defectos de la respuesta
inmune que ocurren en los individuos infectados por
SARs-CoV-2 y que dan como resultado una baja res-
puesta protectora o liberacion excesiva de citocinas
que conllevan a inflamacion severa y falla multisis-
témica. Una mejor comprension de estos eventos
contribuiria al disefio de abordajes terapéuticos y
delimitaciéon de biomarcadores prondsticos que po-
siblemente eviten secuelas, como las neuroldgicas,
que impidan la restauracion a una vida personal, la-
boral o escolar normal y generen impacto economico
a las instituciones de salud.
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Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is an infection caused by SARS-CoV-2 that has caused
an unprecedented pandemic with a high rate of morbidity and mortality worldwide. Although most
cases are mild, there are a considerable number of patients who develop pneumonia or even
acute respiratory distress syndrome (ARDS). After having recovered from the initial disease,
many patients continue with various symptoms (fatigue, dry cough, fever, dyspnea, anosmia, and
chest pain, among others.), which has led to consider the possible existence of “post-COVID-19
syndrome”. Although the definition and validity of this syndrome are not clear yet, several studies
report that individuals who have recovered from COVID-19 may have persistent symptoms,
radiological abnormalities, and compromised respiratory function. Current evidence suggests
that there is a large number of pulmonary sequelae after COVID-19 pneumonia (interstitial
thickening, ground glass opacities, crazy paving pattern, and bronchiectasis, among others).
Likewise, it seems that pulmonary function tests (spirometry, DLCO, 6MWT, and measurement
of maximum respiratory pressures), in addition to high-resolution computed axial tomographies
(CAT scan), are useful for the assessment of these post-COVID-19 pulmonary sequelae. This
review aims to describe the possible pulmonary sequelae after COVID-19 pneumonia, as well as
to suggest diagnostic procedures for their correct assessment and follow-up; thus, allowing proper
management by a multidisciplinary medical team.
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Resumen

COVID-19 eslaenfermedad causada por el virus SARS-CoV-2, la cual ha ocasionado una pandemia
sin precedentes, con gran cantidad de infectados y muertos en el mundo. Aunque la mayoria de
los casos son leves, existe una cantidad considerable de pacientes que desarrollan neumonia o,
incluso, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). Luego de recuperarse del cuadro inicial,
muchos pacientes contintan con diversos sintomas (fatiga, tos seca, fiebre, disnea, anosmia,
dolor toracico, entre otras), lo que ha llevado a considerar la posible existencia del “sindrome pos-
COVID-19”. Aunque la definicion y validez de este sindrome aun no son claras, varios estudios
reportan que los individuos recuperados de la COVID-19 pueden tener persistencia de sintomas,
anormalidades radiolégicas y compromiso en la funcion respiratoria. La evidencia actual sugiere
que existe gran cantidad de secuelas pulmonares despues de una neumonia por COVID-19
(engrosamiento intersticial, infiltrado en vidrio esmerilado, patron en empedrado, bronquiectasias,
entre otras.). De igual forma, parece ser que las pruebas de funcion pulmonar (espirometria, prueba
de difusion pulmonar de monéxido de carbono, prueba de caminata de seis minutos y la medicion
de las presiones respiratorias maximas), ademas de la tomografia axial computarizada de alta
resolucion, son utiles para evaluar las secuelas pulmonares pos-COVID-19. En esta revisiéon se
pretende describir las posibles secuelas a nivel pulmonar posteriores a neumonia por COVID-19,
asi como sugerir procedimientos diagndsticos para su correcta evaluacién y seguimiento, que
permitan el manejo adecuado por parte de un equipo médico multidisciplinario.

Palabras clave: Seguimiento; Neumonia; COVID-19; Secuelas; Pruebas de funcién pulmonar

Abreviaturas y siglas

AFOP, neumonia organizada fibrinoide aguda

AX, area de reactancia

COVID-19, enfermedad por coronavirus 2019

DLCO, difusién pulmonar de monoxido de carbono

DR-6m, distancia recorrida en seis minutos.

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica

ERYV, volumen de reserva espiratoria

EtCO,, bioxido de carbono al final de la espiracion

FEF, flujo espiratorio forzado

FEV1, volumen espiratorio forzado en el primer segundo

Fres, frecuencia de resonancia

FVC, capacidad vital forzada

HADS, prueba de ansiedad y depresion hospitalaria

HAP, hipertension arterial pulmonar

IC, capacidad inspiratoria

KCO, coeficiente de transferencia de monoxido de car-
bono

MERS, Middle-East respiratory syndrome

NO, neumonia organizada

PaCO,, presion arterial de didxido de carbono

http://www.revistaalergia.mx

PaO,, presion arterial de oxigeno

PC6M, prueba de caminata de seis minutos

PEF, flujo espiratorio pico

PeMax, presién espiratoria maxima

PFR, pruebas de funcion respiratoria

PiMax, presion inspiratoria maxima

Rrs, resistencias a diferentes frecuencias

RV, volumen residual

SARS, severe acute respiratory syndrome

SARS-CoV-2, SARS por coronavirus 2

SatO,, saturacion de oxigeno

SDRA, sindrome de dificultad respiratoria aguda

SNIP, sniff nasal inspitatory pressure

SpO,, saturacion de oxigeno por pulsooximetria

TACAR, tomografia axial computarizada de alta reso-
lucion

TLC, capacidad pulmonar total

UCI, unidad de cuidados intensivos

Xrs, reactancias a diferentes frecuencias

Zrs, impedancia respiratoria
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Antecedentes

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
es una infeccion viral causada por SARS-CoV-2;
hasta noviembre de 2020 se han registrado mas de
55 millones de personas infectadas, con un total de
aproximadamente un millon de personas fallecidas.
En América Latina se han contabilizado aproximada-
mente 425 000 decesos, siendo Brasil y México los
paises mas afectados.!

La historia natural de la COVID-19, asi como
sus manifestaciones clinicas han sido descritas am-
pliamente en la literatura médica.? Es bien conocido
que el espectro clinico de COVID-19 comprende
desde la infeccion asintomatica hasta el compromi-
so respiratorio severo que conlleva al sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), eventos pro-
trombéticos, falla organica y, finalmente, la muerte.?
Sin embargo, cada vez son mas los reportes que ha-
blan sobre un posible “sindrome pos-COVID-19”.4
Todavia no existe una definicion clara sobre esta
entidad, pero se ha usado dicho término para referir-
se a pacientes con sintomas persistentes después de
haberse recuperado de COVID-19. De igual manera,
los expertos atn no han llegado a un consenso cla-
ro entre ellos sobre la validez o importancia de esta
condicion en la practica clinica.

En las epidemias anteriores por coronavirus
(sindrome respiratorio agudo severo [SARS] y sin-
drome respiratorio del Medio Oriente [MERS]), los
factores de riesgo como la edad y el sexo masculino
se asociaron a mas complicaciones y peor pronds-
tico de la enfermedad, siendo una de estas compli-
caciones la posibilidad de desarrollar una fibrosis
pulmonar.>¢

Como ha sido mencionado, los individuos
que se han recuperado de SARS (SARS-CoV-2) y
MERS, han presentado secuelas funcionales res-
piratorias, incluso hasta 15 afios después de haber
padecido la enfermedad. Las principales anormali-
dades reportadas han sido en la difusion pulmonar
de mondxido de carbono (DLCO) y en la prueba de
caminata de seis minutos (PC6M), aunque también
se ha reportado, aunque en menor grado, en la meca-
nica respiratoria como disminucion en la capacidad
vital forzada (FVC) y la capacidad pulmonar total
(TLC).>8.10.11

En la actualidad hay un elevado nimero de pa-
cientes que han sufrido neumonia por COVID-19.
Numerosos enfermos necesitan seguimiento ade-
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cuado, especialmente tomando en cuenta que ha
sido reportada la posible existencia del sindrome
pos-COVID-19, en el que los individuos recupera-
dos de la enfermedad tienen persistencia de sinto-
mas, anormalidades radioldgicas y compromiso en
la funcioén respiratoria.

En la pandemia actual por SARS-CoV-2, varios
reportes han demostrado que al menos a corto pla-
zo (uno a tres meses), los pacientes recuperados de
COVID-19 pueden cursar con secuelas funcionales
parecidas a las reportadas por SARS-CoV y MERS.
En estas series se ha sefialado consistentemente, que
la DLCO es la prueba mas afectada en la funcion
respiratoria. Solo un estudio ha reportado disminu-
cion en los metros caminados a través de la PC6M
y en las presiones inspiratorias maximas (PiMax).
Es interesante notar que aun en los individuos que
no requirieron terapia intensiva, la DLCO y algunos
parametros de la espirometria se ven afectados (cua-
drO 1).12,13,14,15,16

Esta revision pretende llamar la atencion respec-
to a cuales son las posibles secuelas que se pueden
presentar en los pacientes después de una neumonia
por COVID-19 y también sugerir cuales son los exa-
menes complementarios que se deben solicitar para
el seguimiento de este tipo de pacientes.

Manifestaciones clinicas en el sindrome
pos-COVID-19

La evidencia actual sugiere que muchos pacientes ex-
perimentan sintomas persistentes después de haberse
recuperado de la infeccion inicial por SARS-CoV-2.
Segun datos ingleses, hasta 10 % de los pacientes
tiene sintomas por mas de tres semanas y, aunque
mas raro, hay casos cuyos sintomas duran meses.* Es
posible que estas frecuencias varien entre diferentes
poblaciones. De hecho, un estudio estadounidense
que involucrd a 274 sobrevivientes de COVID-19
reveld que solo 35 % de los participantes habia re-
gresado a su estado de salud “usual”, es decir, antes
de haberse infectado de SARS-CoV-2.!" Posibles
explicaciones para el sindrome pos-COVID-19 in-
cluyen la persistencia del virus en sangre, reinfec-
cion, reacciones inflamatorias o inmunes, factores
psicoldgicos, o secuelas de la infeccion.*

Los sintomas del sindrome pos-COVID-19
pueden variar enormemente entre las diferentes se-
ries e, incluso, entre las personas. La mayoria de
los estudios reportan la persistencia de sintomas
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Cuadro 1. Pruebas de funcién pulmonar segun diferentes estudios

Autor

Lugar

Ndmero

Tiempo en dias

Edad en afios

FEV1, % predicho (media = DE)
FEV1 < 80 % predicho

(n, %)

FVC, % predicho (media + DE)

FVC < 80 % predicho

FEV1/FVC (media + DE)

DLCO, % predicho (media + DE)

DLCO < 80 % predicho (n, %)

TLC, % predicho (media + DE)

TLC < 80 % (n, %)

PC6M, metros (media + DE)

PC6M, % predicho (media + DE)

PiMax < 80 % (n, %)

PeMax <80 % (n, %)

Yiying
Huang™

Zhuhai,
China

57
30

46.7 £13.78

97.89 + 14.91
5 (8.8 %)

100.96 £
15.93

6 (10.5)

81.22+6.13

78.38 £ 13.59

30 (52.6 %)

7 (12.3 %)
561.97
(45.29)

94.61 (6.55)

28 (49.1 %)

13 (22.8 %)

Justine Frija-
Masson'®

Paris,
Francia (no
se incluyeron
pacientes con
ARDS)

50
30
54 (46-62)

(media y
rango)

93 (83;100)

93 (85;99)

0.81
(0.75;0.87)

80 (70:92)

13 (26 %)

91.5 (81;103)

Xiaoneng
MO14

Guangzhou,
China

110

20+6

49.1+£14.0

92.70 £ 11.57

15 (13.64 %)

93.59 £ 12.25

10 (9.09)

80.70 + 5.81,
(n =5, 4.5 %)

78.18 £ 14.29

51 (47.22 %)

86.32 + 11.32

27 (25 %)

Yu-miao
Zhao'®

Zhengzho,

Henan, China

55

3 meses

47.7 £15.49

6 (10.91 %)

6 (10.91 %)

9 (16.36 %)

4(7.27 %)

Tabernero-
Huguet E'®

Baracaldo,
Vizcaya,
Espafia
Ninguno de
ucCl

104

7%

0%

1%

22 (21.2 %)

ARDS = sindrome de dificultad respiratoria aguda, FEV1 = volumen espiratorio forzado en 1 segundo, % predicho = porcentaje del valor predicho,
FVC = capacidad vital forzada, DLCO = prueba de difusién pulmonar de mondxido de carbono, TLC = capacidad pulmonar total, PC6M = prueba

de caminata de seis minutos, PiM&x = presidn inspiratoria maxima, PeMax = presion espiratoria maxima.
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como fatiga, tos no productiva, fiebre de bajo gra-
do, disnea, diarrea, cefalea, dolor toracico, pérdida
de peso, anosmia, ageusia, palpitaciones, artralgias,
etcétera.*'31° De todos estos, la fatiga parece ser el
sintoma mas comun.'®*2° En el cuadro 2 se presenta
la frecuencia estimada de los sintomas del sindrome
pos-COVID-19 después de 60 y 110.9 dias del inicio
de los sintomas segun Carvalho-Schneider et al.'® y
Garrigues et al.," respectivamente.

Anormalidades pulmonares

Los pacientes que han tenido un compromiso pul-
monar por COVID-19 pueden presentar distintas
lesiones pulmonares durante la evolucion de su en-
fermedad. En epidemias anteriores por coronavirus
como SARS y MERS, la neumonia organizada (NO)
inducida por virus ha sido un hallazgo frecuente y
bien descrito.?! Esta es una condicion histologica
de dafio pulmonar caracterizada por un llenado en
los alveolos y ductos alveolares con fibroblastos en
forma de huso y miofibroblastos, los cuales poste-
riormente forman un tejido de granulacion.?? En el
caso del SARS, la prevalencia de la NO y su variante
histoldgica denominada neumonia organizada fibri-
noide aguda (AFOP) se ha estimado entre 30 y 60 %
en pacientes que estuvieron en terapia intensiva.?! En
COVID-19, su patron tomografico es casi idéntico
al de NO.? Por su parte, también se ha reportado la
existencia del patron histopatoloégico de AFOP en
pacientes con COVID-19.24%

Las imagenes caracteristicas de la tomografia
axial computarizada de alta resolucion (TACAR) en
pacientes con neumonia COVID-19 incluyen opa-
cidades de vidrio esmerilado, consolidacion, patron
de empedrado (crazy paving), signos de broncogra-
ma aéreo y engrosamiento del tabique intralobuli-
llar. Los mas frecuentes son el infiltrado en vidrio
esmerilado y la consolidacion pulmonar. Este ultimo
hallazgo se encontr6 principalmente en pacientes
tardios graves y con progresion de la enfermedad.?

Las TACAR realizadas en el seguimiento
pos-COVID-19 han demostrado distintos patro-
nes intersticiales que sugieren NO o AFOP.?’ Por
otro lado, a largo plazo se observa engrosamiento
septal, bronquiectasias de traccion, perdida de vo-
lumen pulmonar, bandas fibréticas y, mas raramen-
te, imagenes en panalizacion; todos estos cambios
son indicativos de una probable fibrosis pulmonar.?®
También se ha reportado mayor presencia de hallaz-
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gos de tipo consolidativo durante el seguimiento
pos-COVID-19,% lo que apoya la presencia de NO
0 AFOP. Los hallazgos reportados en la TACAR de
COVID-19 sugieren que estas patologias pueden
ocurrir mas frecuentemente de lo que se espera.

Como se menciono anteriormente, respecto a la
funcién pulmonar en los pacientes dados de alta des-
pues de tener neumonia por COVID-19 (excluyendo
a los pacientes criticos), se observa que 47.2 % de
los pacientes tuvieron disminucién de la DLCO, ma-
yor en los pacientes con neumonia grave.'* Incluso a
los tres meses del alta hospitalaria, las anormalida-
des residuales de la funcion pulmonar fueron repor-
tadas en 25.4 % de los pacientes, siendo la DLCO Ia
mas frecuentemente afectada.'

La importancia de la deteccion oportuna de es-
tas alteraciones pulmonares pos-COVID-19 radica
en que un manejo oportuno con rehabilitacion pul-
monar puede contribuir a disminuir los sintomas y
mejorar la calidad de vida de los pacientes.”

Lesiones vasculares pulmonares
COVID-19 se ha asociado a un aumento de feno-
menos tromboembolicos. Este aumento de la pro-
coagulabilidad vascular puede deberse a un efecto
directo del virus sobre el endotelio, produciendo una
inflamacion endotelial difusa. Ademas, se produce
un reclutamiento de células inmunes, lo que favorece
la disfuncion endotelial diseminada, la cual esta aso-
ciada a mayor apoptosis. Esta endotelitis inducida
por la COVID-19 podria explicar el dafio microcir-
culatorio sistémico en diferentes lechos vasculares y
sus secuelas clinicas.*

Los pacientes que han presentado un evento
tromboembolico durante su hospitalizacion pueden
presentar secuelas posteriores como hipertension
pulmonar y limitacion al esfuerzo. Aunque estas
secuelas no son frecuentes, las mismas son muy li-
mitantes con afectacion de la calidad de vida, por
lo que se requiere seguimiento y manejo terapéutico
especializado.’!

Durante el seguimiento de los pacientes con
probables secuelas vasculares pulmonares se reco-
mienda la valoracion luego de uno a tres meses del
evento agudo. Si hay persistencia de los sintomas, a
partir de los tres meses se recomienda la realizacion
de una ecocardiografia, siempre que la radiografia
del torax no sea patologica, ya que de serlo es nece-
sario realizar una angiotomografia toracica con cor-
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Cuadro 2. Frecuencia de los sintomas del sindrome pos-COVID-19

Carvalho-Schneider et al."®

Garrigues et al."®

Sintoma Control a los 60 dias Control a los 110.9 dias
(n=130) (n =120)
% n % n

Fatiga/astenia 40 52 55 66
Tos no productiva — — 16.7 20
Fiebre 0 0 — —
Disnea 7.7 10 41.7 50
Anosmia 22.7 29 13.3 16
Alteraciones digestivas 115 15 — —
Dolor toracico 13.1 17 10.8 13
Pérdida de peso 17.2 15 — —
Palpitaciones 10.9 14 — —
Artralgias 16.3 21 — —
Alteraciones cutaneas 11.5 15 — —
Desdrdenes de suefio — — 30.8 37

tes finos para valorar simultaneamente el intersticio
pulmonar, asi como también el probable compromi-
so vascular.*

Si durante el seguimiento el paciente que tuvo
neumonia por COVID-19 presenta disnea, SatO,
baja o DLCO baja con radiografia normal, se debe-
ria realizar una ecocardiografia transtoracica para
confirmar o descartar signos sugestivos de hiperten-
sion arterial pulmonar (HAP).*

Algunos autores proponen que los pacientes
que presentaron neumonia grave por COVID-19 o
que requirieron terapia intensiva deberian someterse
a valoracion mas temprana de seguimiento. Se sugie-
re que dicha valoracion tenga lugar de cuatro a seis
semanas después del alta hospitalaria.>* El cuadro 3
muestra los tipos de pacientes con mayor riesgo de
padecer complicaciones posteriores a neumonia por
COVID-19.

Pruebas de funcion respiratoria

Las pruebas de funcion respiratoria (PFR) se pueden
dividir en las que evaltian la mecénica pulmonar, es
decir, los mecanismos para que entre y salga el aire
de a través de la via respiratoria, asi como los volu-
menes pulmonares. Entre estas pruebas se encuentra
la espirometria, pletismografia, presiones respirato-
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rias maximas y la oscilometria. Existen, ademas, las
pruebas que miden el intercambio de gases como la
gasometria, oximetria de pulso, capnografia, DLCO y
difusion pulmonar de 6xido nitrico.** También estan
las que evaluan los mecanismos de respuesta ven-
tilatoria a situaciones de hipoxemia o hipercapnia.
Cuando en condiciones de reposo no se encuentra un
diagnostico funcional respiratorio, se somete al indi-
viduo a situaciones de estrés, donde se miden estos
mismos parametros y generalmente se encuentra el
diagnostico; entre estas pruebas tenemos la PC6M, la
prueba de ejercicio cardiorrespiratorio y las pruebas
de reto bronquial, entre otras (cuadro 4).

Como se ha mencionado, las principales prue-
bas estudiadas y que parecen ser de utilidad para
la evaluacion de los pacientes recuperados de
COVID-19 son la espirometria, DLCO, PC6M y
medicion de las presiones respiratorias maximas;*
por ese motivo seran las que se describiran a con-
tinuacion.

Espirometria

La espirometria es una prueba que evalta la meca-
nica respiratoria, nos permite conocer la velocidad
a la cual puede soplar un individuo, es decir, el
volumen de aire que puede exhalar una persona
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Cuadro 3. Pacientes con mas riesgo de complicaciones posterior a neumonia por COVID-19%

Todos los pacientes que fueron dados de alta y requirieron oxigeno durante su internacion.

Todos los pacientes con dependencia prolongada de fracciones inspiradas altas de oxigeno, ventilacién a presién
positiva continua, ventilacion no invasiva o ventilacion bi-nivel.

Todos los pacientes que estuvieron en unidad de cuidados intensivos (UCI) o unidades de alta complejidad.

Cualquier paciente que al ser dado de alta hospitalaria, el equipo tratante tuviera alguna duda o preocupacion.

en funcion del tiempo, a partir de una inspiracién
maxima a la capacidad pulmonar total. De esta for-
ma se puede conocer la capacidad vital forzada
(FVC, forced vital capacity), que se refiere a todo
el aire que un individuo puede soplar forzadamente
después de una inhalacion maxima; el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo de una es-
piracion forzada (FEV1, forced expiratory volume
in I second), de una maniobra de FVC, el flujo espi-
ratorio pico (PEF, peak expiratory flow) o maximo,
el cual es la velocidad maxima que puede realizar
un sujeto durante la maniobra de FVC y el cociente
FEVI1/FVC, que es el porcentaje de aire que puede
exhalar una persona en el primer segundo de una
exhalacion forzada.’

Este porcentaje de aire (FEV1/FVC) depen-
diendo de la edad, estatura y sexo al nacimiento del
sujeto, puede variar entre 68 y 90 %. Los adoles-
centes practicamente pueden exhalar casi todo el
aire de la maniobra de FVC en el primer segundo,
es decir aproximadamente 90 %, mientras que las
personas de mayor edad pueden exhalar alrededor
de aproximadamente 70 %. De esta forma podemos
inferir que el cociente FEV1/FVC sera menor a me-
dida que la via aérea se encuentre mas estrecha en
enfermedades como asma, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) o en presencia de hipe-
rreactividad bronquial, como sucede en los pacien-
tes que recientemente han presentado infecciones
virales. La capacidad vital se vera disminuida con
enfermedades que dafian el parénquima pulmonar o
que generan cierta restriccion pulmonar. Si el FEV1
o la FVC aumentan > 200 mL y > 12 % al aplicar un
broncodilatador, se considera que existe respuesta al
broncodilatador.
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Medicion de presiones respiratorias maximas
La medicion de las presiones inspiratorias (PiMéx)
y espiratorias (PeMax) maximas, evaluan la fuerza
de los musculos de la respiracion. E1 musculo del
diafragma se valora con la PiMax y los musculos de
la espiracion mediante la PeMax; se trata de pruebas
sencillas. Se considera que existe disminuciéon en
la fuerza muscular al encontrar los resultados por
debajo del limite inferior de la normalidad, que ha-
bitualmente corresponde a 80 % del valor predicho.’

En la figura 1 se observa el resultado de un
paciente recuperado de COVID-19, el cual requirié
ventilacion mecénica invasiva durante su estancia
hospitalaria por 48 dias. De las mediciones realizadas
siempre debe tomarse la maniobra con el valor mas
elevado, y este se compara con el valor de referencia;
el valor mas alto de PiMax es de 78 cm H, O, mientras
que el PeMax es de 53 cm H, O, que corresponde a 62
y 22 % de los valores predichos, respectivamente, los
cuales se encuentran disminuidos.

Difusion pulmonar de monéxido de carbono

Como se ha mencionado, esta prueba es la que mas
afectada en los pacientes recuperados de COVID-19.
Es una prueba con la que se evalta el estado de la
membrana alveolo-capilar y, por lo tanto, se le con-
sidera una prueba de intercambio gaseoso. La prin-
cipal variable por medir es precisamente la DLCO,
la cual se considera normal si se encuentra por arri-
ba del limite inferior de la normalidad, que habi-
tualmente coincide con 80 % del valor predicho. Es
importante al evaluar esta prueba, que el resultado
de la DLCO se encuentre ajustado a la presion ins-
pirada de oxigeno de acuerdo con la altitud donde se
realiza la prueba, ya que es conocido que hay varios
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Cuadro 4. Principales pruebas de funcion respiratoria de utilidad en la practica clinica

Tipo de prueba

Pruebas de mecanica respiratoria

Pruebas de intercambio gaseoso

Pruebas de control ventilatorio

Pruebas de estrés respiratorio

http://www.revistaalergia.mx

Prueba

Espirometria

Pletismografia

Oscilometria

Presiones respiratorias maximas

Gasometria

Oximetria de pulso

Capnografia

DLCO

PO.1
FR
FC

Prueba de caminata de 6 minutos

Prueba de ejercicio cardiopulmonar

Rev Alerg Mex. 2020;67(4):350-369

Principales parametros de medicion

FEV1, volumen espirado forzado en
el primer segundo.

FVC, capacidad vital forzada.

PEF, flujo espiratorio pico.
FEV1/FVC, porcentaje de aire que
puede salir en el primer segundo de
una espiracion forzada.

TLC, capacidad pulmonar total.

IC, capacidad inspiratoria.

FRC, capacidad residual funcional.
RV, volumen residual.

ERV, volumen de reserva espiratoria.

Zrs, impedancia respiratoria.

Rrs, Resistencias a diferentes fre-
cuencias.

Xrs, Reactancias a diferentes fre-
cuencias.

Fres, frecuencia de resonancia.
Ax, area de reactancia.

PiMax, presion inspiratoria maxima.
PeMax, presion espiratoria maxima.

Pa0,, presién arterial de oxigeno.
PaCO,, presion arterial de didxido de
carbono.

SatO,, saturacion de oxigeno.

SpO,, saturacion de oxigeno por
pulso-oximetria.

EtCO,, bidxido de carbono al final de
la espiracion.

DLCO, difusion pulmonar de monoxi-
do de carbonoVA, volumen alveolar.
DLCO/VA.

Presion ejercida a los 100 msg.

Frecuencia respiratoria.

Frecuencia cardiaca.

Metros caminados en 6 minutos de
ejercicio submaximo.

Sp0,, saturacion de oxigeno antes,
durante y después de la caminata.
FC, frecuencia cardiaca antes, duran-
te y después de la caminata.

Disnea y fatiga, antes, durante y
después de la caminata.

VO,, consumo de oxigeno.
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Medicion de las presiones respiratorias maximas

Sexo: Hombre Edad (afios): 33 Talla (cm): 177 Peso (kg): 82
Temperatura (°C) Presion (mm Hg): 760 Humedad (%): 1 Fuma:
Informe de PiMéx - PeMax SIBELMED W20s
PiMdx  Pemax
M1 74 46
M2 58 49
M3 65 53
M4 66 49
M5 78 50
Media 72 50
Desviacion estandar 5 1
Referencia 124 234
(%) Maniobra 62 22
(%) Media 58 21
C tarios:
0 250 7 (cmH,0) M3 —
50 1 200
100 ' ' 150 ]
150 7 ' ' 100
200 . . 50 \\/\
—_ (s)
250 M T T T T T 1

(emH,0)

factores que pueden modificarla como es la edad,
peso, estatura, sexo, altitud, niveles de hemoglobina
y carboxihemoglobina, entre otros.3® Otras variables
de gran utilidad son el volumen alveolar y la TLC, ya
que brindan informacion sobre los volimenes pul-
monares, especialmente en sujetos que no cursan con
obstruccion grave al flujo aéreo y que no presentan
bulas o quistes intratoracicos, lo que representaria
aire no comunicado con la via aérea, en cuyo caso
los volumenes pulmonares deberan ser medidos me-
diante pletismografia.

En la figura 2 se observa un estudio de DLCO
de un paciente de 68 afios de edad recuperado de
COVID-19, quien estuvo en ventilacidon mecanica
invasiva durante 34 dias. Como puede apreciarse, la
DLCO se encuentra por debajo del limite inferior de
la normalidad, con volimenes pulmonares normales
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Figura 1. Medicion de presio-
nes respiratorias maximas.

(volumen alveolar y TLC), lo cual sugiere que esta
disminucién en la DLCO se pueda deber a una afec-
tacion a nivel de la membrana alveolo-capilar.

Prueba de caminata de seis minutos

La PC6M consiste en que el individuo camine tan
rapido como le sea posible a través de un pasillo de
30 m, durante seis minutos.*® El resultado final son
los metros caminados por el individuo los cuales se
comparan con valores predichos publicados para
sujetos de su misma estatura, peso, sexo y etnia. Es
de esperar que numerosos pacientes que padecieron
COVID-19, que permanecieron mucho tiempo en
terapia intensiva y estuvieron bajo ventilacion me-
canica invasiva, caminen menos metros durante la
prueba. Esto se debe a la potencial afectacion neu-
romuscular a nivel de los miembros pélvicos, que
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Sexo: masculino

DLCO

Difusién pulmonar de monéxido de carbono

Edad: 68 afios

Talla: 156 cm  Peso: 72 kg

% Pred Puntuacion Z

Fecha del test 20/11/2020 11:41:14 a.m. Interpretacion -
Tiempo posterior Predicho Neas (NHANES), 1996 * 1.00
Parametro Pred LLN Result.Prueba1 Prueba 2
DLCO [mL/min/mm Hg] 234 132 5.8 6.0 57 25
DLadj [mL/min/mm Hg] 234 132 5.2 5.3 5.0 22
VIL] - - 1.70 1.67 1.73 —
VAsb[L] 433 3.59 312 3.18 3.06 72
DLCO/VA (KCO) [mL/min/mm Hg/L] 5.40 - 1.87 1.90 1.85 35
TLC sb [L] 448 3.74 3.27 3.33 3.21 73
BHT [s] - — — 10.4 10.5 —
FRC sb [L] 244 1.76 — — —
RV sb[L] 1.92 1.32 1.57 1.65 1.48 82
RV/TLC sb [%)] 40.0 30.1 48.0 49.8 46.1 120
VCmax [L] 3.13 243 1.73 1.67 173 55
t[s] - - - 15 13 -
VCext [L] 3.13 243 1.58 1.58 1.58 51
Vol. de desecho [L] — — — 0.70 0.85 —
CO Conc [% mol] - - — 03120 03120 —
Calidad de la sesion A (DLCO Var = 0.35 mL/min/mm Hg (5.8 %)
LLN predicho
DLCO [ I e 1 I I I ]
DLadj [ | * I I I I ]
VAsb 1 [ I I I ]
TLC sb [ I e I I I ]
RV sb [ | [ [ * I I ]
RV/TLC sb (1 I I I [*]1 ]
VCmax [ e | | I I I ]
vCext EEERT T 1 I —
puntuacion z-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3
Leyend. —
3000 - C
——-M
I
t 2000 -
g
8 \ :: -]
1000- T
(S, ud (VO
A
0 \ ) \ |
23 24 25 26 27 28 20 21 22 23 24 25
Tiempo [s] Tiempo [s]

Figura 2. Difusion pulmonar de mondéxido de carbono en un paciente recuperado de COVID-19.
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podrian experimentar dichos pacientes. Sin embargo,
durante la PC6M se miden otras variables como la
saturacion de oxigeno por pulso-oximetria (SpO,),
la frecuencia cardiaca, la tension arterial sistémica
y el grado de disnea y fatiga. De esta forma, es po-
sible identificar a los individuos que en condiciones
de reposo oxigenan normal, pero que en condicio-
nes de estrés (como ejercicio submaximo) sufren
una disminucion en su saturacion de oxigeno.*® Se
considera que la PC6M presenta disminucion en la
oxigenacion si existe:

* SpO, < 88 % sostenidamente por un minuto.

*  SpO, <85 % por 15 segundos.

+ Disminucion de al menos 4 % de la SpO, basal
por al menos un minuto (aunque no sea inferior
a 88 %).4!

Prueba de desaturacion

En centros donde no se cuente con un pasillo de
30 my con las condiciones necesarias para realizar la
prueba de caminata de 6 minutos, se puede realizar la
prueba de desaturacion en banda sin fin. Esta prueba
consiste en colocar un oximetro de pulso en el indi-
viduo, y una vez que se observa que la medicion de
SpO, es estable, se registra la oxigenacion, frecuen-
cia cardiaca, tension arterial sistémica y el grado
de disnea y fatiga. El paciente sube a la banda y
aumenta la velocidad o la inclinacion paulatinamente
durante cinco a 10 minutos, dependiendo del protoco-
lo utilizado por el laboratorio.*! La interpretacion de
esta prueba es practicamente igual que en la PCO6M:

* SpO, < 88 % sostenidamente por un minuto.

*  SpO, <85 % por 15 segundos.

* Disminucion de al menos 4 % de la SpO, basal
por al menos un minuto (aunque no sea inferior
a 88 %).4!

¢ Cuando el individuo tiene una linea arterial, se
considera como prueba positiva si existe una
disminucion de la SaO, de al menos 2 % en com-
paracion con lo que presentaba en reposo, o una
Sa0O, de menos de 88 % durante el ejercicio, o
una PaO, < 55 mm Hg durante el ejercicio.

En caso de presentar una prueba positiva, el pa-
ciente tendria que titularse con oxigeno suplementario.
En la figura 3 se muestra una prueba de desatu-
racion. Como puede apreciarse, a partir del minuto 1

360 Rev Alerg Mex. 2020;67(4):350-369

existe una disminucion de 4 % en la oxigenacion,
que llega hasta 79 %, momento en que se detiene
la prueba. Posterior a ello se realiza la titulacion de
oxigeno y se observa que con 2 L/minutos en reposo
el paciente logra una saturacion de oxigeno de 96 %,
y con ejercicio logra mantener una SpO, de 90 %.

Tomografia axial computarizada de alta
resolucion

La TACAR de térax se ha posicionado como una va-
liosa herramienta que ha complementado a la prueba
de RT-PCR para el diagnostico de COVID-19. De
hecho, existen multiples casos en los que la RT-PCR
fue inicialmente negativa para SARS-CoV-2 (presu-
miblemente por carga viral insuficiente), mientras
que la TACAR ya mostraba un compromiso pulmo-
nar compatible con COVID-19.# De igual manera,
su gran rapidez y amplia disponibilidad la han vuelto
fundamental en el abordaje de los pacientes con sos-
pecha de COVID-19.4

Los hallazgos tomograficos de la COVID-19
son variados y han sido descritos por multiples se-
ries. ¥4 Aunque dichos hallazgos dependen de la
severidad y del estadio de la enfermedad,”’ la evi-
dencia sugiere que la principal caracteristica es la
presencia de opacidades en vidrio esmerilado (fi-
gura 4A). La mayoria de los pacientes presentan
un compromiso bilateral, que involucra multiples
l16bulos pulmonares con un marcado predominio de
los segmentos inferiores. Otra de las caracteristicas
tipicas es que las lesiones siguen una distribucion
subpleural o periférica.***47 Se ha reportado que
las opacidades en vidrio esmerilado pueden aso-
ciarse con reticulaciones intralobulares (producto
del engrosamiento de los septos intralobulillares),
produciendo el patron en empedrado (crazy paving)
(figura 4B) de 35 a 40 %* de los casos.**° Ademas,
dichas opacidades en vidrio esmerilado pueden con-
fluir y estar acompafiadas de areas de consolidacion,
produciendo el denominado signo del halo en 64 %
de los pacientes.*

Con base en las caracteristicas tomograficas
tipicas de COVID-19, la Sociedad Neerlandesa de
Radiologia creo el sistema de reportes e informacion
para COVID-19 (CO-RADS) para evaluar el grado
de sospecha de COVID-19 y estandarizar la comu-
nicacion entre médicos. Existen seis categorias de
CO-RADS que van desde una sospecha muy baja
(CO-RADSI1) hasta una sospecha probada (CO-
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PRUEBA DE EJERCICIO PARA EVALUAR LA DESATURACION (FR 17)

Nombre:
Apellido paterno Apellido materno Nombre (s)
Fecha de nacimiento: 1957/08/23 No. de Expediente: 238410 Fecha: 2020/11/18 Edad: 63 Peso: 102 kg
(aaaa/mm/dd)
Talla: 161 €M Geénero:  FEMENINO  rerico.  ISE6250 Diagnéstico: Recup. COVID-19 Fem: 157 Ipm

X Sin limitaciones fisicas Limitacion fisica parcial

Limitacion fisca mayor (sdlo realizar evaluacién en reposo)

Tiempo SpO, FC TA pH* PaCO, PaO,

Sa0, Disnea Fatiga Observaciones

REPOSO 94 155 [138/80

0 0

Minuto 1 90 156

Minuto 2 89 157

Minuto 3 79 160

Minuto4

Minuto 5

Minuto 6

FINAL 76 | 162 |154/75

* Si el pH es <7.30 no realizar la prueba.
La prueba fue finalizada por:
X Desaturacion de oxigeno
X Spo, < 88% por al menos un minuto.

X Spo, < 85% por al menos 15 segundos.

X Disminucién de al menos 4% de la Spo, basal por al menos un minuto.

Completd 6 minutos sin presentar desaturacion.

El paciente lo solicitd (Especificar motivo en observaciones).

Paciente NO pudo caminar a 2.4 Km/h (Retirar la linea arterial y realizar la prueba de desaturacién en caminata de 6 minutos).

VALORACION DE OXIGENO SUPLEMENTARIO EN REPOSO Y CON EJERCICIO
CON GASOMETRIAS (FR 19)

Tiempo (minutos) SpO, FC TA pH PaCO, PaO, Sa0, 02 L/min Observaciones

REPOSO 89 155 |130/80

Titulacién en reposo 96 135 2
Etapa 1 90 170
Etapa 2
Etapa 3
Etapa 4
Etapa 5
Etapa 6

FINAL 90 158 |137/84 2

Figura 3. Prueba de desaturacion y titulacion de oxigeno.

RADS 6), esta tltima categoria se establece con
cualquier hallazgo de COVID-19 mas una prueba de
RT-PCR positiva. Este sistema ha demostrado una
buena capacidad para predecir COVID-19 en pa-
cientes con sintomas moderados a severos, ademas
de tener un alto nivel de acuerdo interobservador.*®

http://www.revistaalergia.mx

Por esta razon su uso se ha popularizado amplia-
mente en Europa, Estados Unidos y Latinoamérica.

La evolucion natural de los hallazgos tomografi-
cos de COVID-19 responden a cuatro fases, seglin lo
sugerido por Pan et al.* La fase precoz tiene lugar en
los primeros cuatro dias, seguida por la fase de pro-

Rev Alerg Mex. 2020;67(4):350-369 361



Chérrez-Ojeda | et al.: Seguimiento de secuelas pulmonares pos-COVID-19

gresion (cinco a ocho dias), la fase pico (nueve a trece
dias) y, finalmente, la fase de absorcion que tiene lu-
gar desde el dia 14 en adelante. Dichos autores asig-
naron una puntuacion (cero a cinco puntos) a cada
uno de los cinco l6bulos pulmonares dependiendo del
porcentaje de compromiso. Un dato interesante es
que existia un aumento progresivo de la puntuacion
hasta el dia 10 para luego decaer progresivamente.
En cada fase predominan hallazgos diferentes; en
la fase 1 son caracteristicas las imagenes en vidrio
esmerilado, mientras que en la fase 2 hay un fuerte
infiltrado en vidrio esmerilado asociado a un patréon
en empedrado (crazy paving). La fase 3 se caracteriza
por predominio de las consolidaciones sobre el infil-
trado en vidrio esmerilado. Finalmente, en la fase 4
la infeccion ya estd controlada y la consolidacion es
reabsorbida gradualmente.*>*

Por otro lado, las lesiones residuales o secuelas
pulmonares en pacientes pos-COVID-19 han sido un
tema de gran interés. En un estudio de 149 pacientes
dados de alta luego de padecer COVID-19, se obser-
v6 resolucion completa de las lesiones pulmonares en
las TACAR de 53 % de los pacientes. Sin embargo,
en esta misma serie se reportd que hasta 40 % mostra-
ba anomalias pulmonares residuales después de tres
semanas del alta médica. La TACAR es util para eva-
luar lesiones pulmonares que persisten despues del
cuadro de COVID-19, por lo cual es sefialada como el
examen imagenologico de eleccion en estos casos.™

b

Zhao et al. sefalan que las secuelas pulmona-
res mas frecuentes en las TACAR de pacientes pos-
COVID-19 a los tres meses de seguimiento son:'

* Engrosamiento intersticial.
» Infiltrados en vidrio esmerilado.
* Patrén en empedrado (crazy paving).

Otros hallazgos tomograficos incluyen bron-
quiectasias de traccion, disminuciéon del volumen
pulmonar y bandas fibréticas.’? Afortunadamente, los
reportes de lesiones mas severa como las imagenes en
panalizacion (hallazgo tomografico ugestivo de fibro-
sis pulmonar) han sido excepcionales.”!

La evidencia actual sugiere que los pacientes
graves que desarrollaron SDRA experimentan una
recuperacion mas lenta de las lesiones. Esto a su
vez se traduce en la posterior aparicion de secuelas
pulmonares en la TACAR.? Se estima que la edad
puede desempeiiar un papel importante en la recu-
peracion de las lesiones, ya que los adultos mayores
tienen tasas mas altas de progresion hacia fibrosis
pulmonar. Otros potenciales predictores de fibrosis
pulmonar pos-COVID-19 son la severidad de la en-
fermedad, estancia prolongada en UCI, necesidad de
ventilacion mecénica, tabaquismo y alcoholismo.*
Sin embargo se necesita una mayor cantidad de es-
tudios para definir los patrones de prediccion de fi-
brosis pulmonar.

Figura 4. Tomografia axial computarizada de alta resolucién (TACAR) de dos pacientes con COVID-19. A) Ligeros infiltra-
dos en vidrio esmerilado (flechas rojas). B) Infiltrado en vidrio esmerilado asociado a reticulaciones, que se observa como

patrén en empedrado (recuadro rojo).
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Trastornos de la salud mental

El impacto de COVID-19 ha aumentado la preva-
lencia de comorbilidades psicosociales, tanto en la
poblacion general como en los enfermos. Reciente-
mente se demostrd que en los supervivientes de CO-
VID-19 existe una prevalencia de 50 % de al menos
un desorden psiquiatrico. Entre los desordenes mas

prevalentes encontramos trastorno por estrés pos-
traumatico, depresion y ansiedad.’® Es bien conocido
que las enfermedades mentales estan asociadas a un
mayor riesgo de mortalidad por diferentes causas.**

Es de esperar entonces que tengamos un au-
mento de estas enfermedades mentales, por lo tanto
creemos conveniente que dentro de la evaluacion

Neumonia por SARS-CoV-2

|

Evaluar a las 4 0 12 semanas,

Evaluar salud mental:

ansiedad, depresion y

estrés postraumatico
(HADS, GAD-7 y PTSD)

<

+ TAC de térax de alta resolucion
+ Pruebas de funcion respiratoria

dependiendo de*

*Gravedad de la neumonia

*Requerimiento de oxigeno al alta
hospitalaria

*Persistencia de sintomas respiratorios

+ Espirometria pre y posbroncodilatador.

* Prueba de difusion pulmonar de
monoxido de carbono (DLCO)

* Prueba de caminata de 6 minutos

* Pruebas de presiones respiratorias
maximas (PiMax, PeMax y/o SNIP)

Antecedentes o No Evidencia de
sospechade  fTTmTTTT enfermedad
compromiso vascular intersticial
ulmonar. .
P l Si
l Considerar referir
+ Ecocardiograma al especialista
+ Angiografia pulmonar A A

+ Centellografia
pulmonar

Evidencia de
enfermedad
vascular pulmonar

Evaluar segun

criterio médico a
los 6 0 12 meses

Si

Evidencia de

. - No
enfermedad intersticial —| Alta
o vascular pulmonar

Figura 5. Algoritmo de seguimiento pulmonar post-SARS-CoV-2. HADS = Hospital and Depression Scale, GAD-7 = Ge-
neralized Anxiety Disorder, PTSD = screening for postraumatic stress disorder, PiMax = presion inspiratoria maxima,

SNIP = sniff nasal inspitatory pressure.
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pos-COVID-19 se incluya la aplicacion de cues-
tionarios para ansiedad, depresion y estrés postrau-
matico. Esto nos permitira diagnosticar y tratar los
desordenes psiquiatricos y monitorear su cambio en
el tiempo.3>> Existen algunos cuestionarios valida-
dos que se usan en la practica diaria como el cues-
tionario de ansiedad de Beck, la prueba de ansiedad
y depresion hospitalaria (HADS) y la escala para el
trastorno generalizado de ansiedad.

Estrategias de seguimiento

Diferentes sociedades médicas han desarrollado con-
sensos, guias y estrategias de seguimiento de los
pacientes que han presentado compromiso pulmonar
pos-COVID-19.32555¢ Todas estas estrategias deben
ser adaptadas a la realidad de cada pais, procurando
de alguna manera escoger las pruebas que se encuen-
tran a disposicion a fin de detectar a tiempo compli-
caciones reversibles y que responden a tratamiento
adecuado. De alli la importancia de conocer cuales
son los métodos y pruebas que deben solicitarse o
cuando corresponde hacerlo (figura 5).

Cada vez existen mas pacientes que se han re-
cuperado de COVID-19, por lo que se debe priorizar
la atencidn oportuna, ya sea por telemedicina o en
forma presencial, de todos los paciente que han pre-

sentado neumonia por COVID-19. La capacitacion a
los médicos de atencion primaria sobre los sintomas
de probables secuelas pulmonares y los examenes
funcionales que se deben solicitar, como las pruebas
funcionales respiratorias y los métodos radioldgicos
apropiados,* hara posible la deteccion temprana y, a
su vez, la derivacion oportuna para revision especia-
lizada. De igual manera, después de la derivacion el
especialista podra ofrecer alternativas de tratamien-
to para evitar potenciales secuelas irreversibles.
Siguiendo el esquema de monitoreo propuesto,
es posible tener una vision oportuna de los cambios
que se presentan en el seguimiento de los pacientes.
Hemos reportado como se ve la modificacion de las
pruebas de funcion respiratoria durante los primeros
seis meses de seguimiento en una paciente con neu-
monia grave por COVID-19.%7 Claramente se puede
apreciar como los valores van aumentando a medida
que pasan los meses luego de haber iniciado trata-
miento con rehabilitacion pulmonar y oxigenotera-
pia durante las primeras semanas de convalecencia
(cuadro 5). Del mismo modo, al inicio de la enfer-
medad se observan imagenes de consolidacion aso-
ciada a un patron en empedrado en la TACAR (figu-
ra 6A); en tanto que a los seis meses, en la TACAR
de control es posible observar bronquiectasias de

Figura 6. Tomografia axial computarizada de alta resolucién (TACAR) en paciente con COVID-19 grave. A) La TACAR
realizada durante el cuadro agudo muestra lesiones consolidativas bilaterales posteriores (circulos rojos) con broncogra-

ma aéreo en lado derecho (flechas rojas). En ubicacion anterior a estas Ultimas lesiones se aprecian lesiones bilaterales
con patrén en empedrado (recuadros rojos). B) La TACAR de control a los seis meses de haber padecido COVID-19
muestra engrosamiento bilateral de septos interlobulillares en regiones posteriores (flechas rojas). También se aprecia

dilataciones bronquiales segmentarias aisladas (bronquiectasias, circulos rojos), ademas de infiltrados en vidrio esmeri-

lado tenues en etapa de regresién (recuadros rojos).
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Cuadro 5. Seguimiento de pruebas de funcién pulmonar

Tercer mes Cuarto mes Sexto mes

Parametro Valor absoluto  Predicho (%) Valor absoluto  Predicho ( %) Valor absoluto  Predicho ( %)
Espirometria
FVC (L) 1.06 40 1.31 49 1.38 52
FEV1 (L) 0.92 44 1.12 54 1.13 54
FEV1/FVC (L) 0.87 111 86.00 109 81.70 104
FEF25-75 % 1.40 66 1.71 80 1.33 63
(L/s)
Prueba de difusién pulmonar de monéxido de carbono
DLCO 8.30 41 12.10 60 11.70 58
DLCO/VA 4.52 85 4.03 76 4.32 82
(KCO)
TLC sb (L) 2.00 51 3.15 80 2.86 72
Prueba de caminata de 6 minutos
DR-6m 264 55 294 61 359 75
(metros)
SatO, nasal 93 N/A N/A 97 N/A
(%)
SatO, posejer- 88 N/A N/A 96 N/A
cicio (%)

FVC = capacidad vital forzada, FEV1 = volumen espiratorio forzado en 1 segundo, FEF = flujo espiratorio forzado, DLCO = prueba de difusién
pulmonar de mondxido de carbono, VA = volumen alveolar, KCO = Coeficiente de transferencia de monéxido de carbono, TLC = capacidad
pulmonar total, PC6M = prueba de caminata de 6 minutos, DR-6m = distancia recorrida en seis minutos. N/A = no aplica.

traccion, engrosamiento de septos interlobulillares y
tenues infiltrados en vidrio esmerilado (figura 6B).

Consideraciones finales

+ Existen complicaciones respiratorias debido a
neumonia por COVID-19, las cuales pueden ser
tempranas o a largo plazo.

* Complicaciones como fibrosis pulmonar y en-
fermedad vascular pulmonar se deben identificar
en los estadios mas tempranos posibles.

+ La TACAR vy las pruebas funcionales respirato-
rias que incluyen una espirometria, la prueba de
difusion de carbono, la prueba de caminata de
seis minutos y la medicion de presion inspira-
toria maxima se deben realizar entre las seis y
ocho semanas luego del alta médica.

* La evaluacion de ansiedad, depresion y estrés
postraumatico son evaluaciones imprescindibles
en el seguimiento de los pacientes.

http://www.revistaalergia.mx

Conclusion

La infeccion por SARS-CoV-2 que produce CO-
VID-19 ha afectado a mas de 55 millones de per-
sonas hasta noviembre de 2020 y es probable que
permanezca algunos afios mas. Por lo tanto, es de es-
perar que un gran nimero de individuos experimente
secuelas a largo plazo, principalmente pulmonares.
Es imperativo que exista un equipo multidisciplina-
rio para solicitar los exdmenes adecuados de forma
oportuna, asegurando una correcta evaluacion de
los pacientes. Esto permitira la identificacion pre-
coz de potenciales complicaciones pulmonares pos-
COVID-19, con el fin de proporcionar el tratamiento
adecuado y evitar secuelas posteriores.
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Abstract

Chronic granulomatous disease (CGD) is an inborn error of immunity. CGD is characterized by a
deficiency in the function of the NADPH oxidase complex. CGD has been an opportunity to study
the function of reactive oxygen species (ROS) in the innate immune system. The absence of ROS
produced by NADPH oxidase in neutrophils and macrophages leads to an increased susceptibility
to bacterial and fungal infections since ROS participate in the elimination of microorganisms.
Inflammatory and autoimmune manifestations are also present in CGD; however, the causal
connection between the lack of ROS and inflammatory symptoms is not entirely clear. Different in
vitro assays have been conducted in humans and clinical trials have been conducted in mice in
order to try to understand this relationship. Studies show that ROS react with different molecules
of the immune system, either by inhibiting or by stimulating their function, which explains why
various inflammation pathways that are not related to each other are affected in CGD; therefore,
the described mechanisms of affectation have been diverse, such as a greater production of
proinflammatory cytokines, an increase in TH17 lymphocytes, and an alteration in processes like
spherocytosis, apoptosis, autophagy, and inflammosome. Understanding the mechanisms that
lead to inflammation in the deficiency of the NADPH oxidase complex has led to the proposal of
new treatments that act on processes like autophagy, inflammosome, or blocking proinflammatory
cytokines. In this review, we describe the different inflammatory manifestations in CGD and the
molecular mechanisms through which the lack of ROS leads to hyperinflammation.
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Resumen

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es un error innato de la inmunidad. Se caracteriza
por deficiencia en la funcién del complejo de la NADPH oxidasa. La EGC ha sido una oportunidad
para estudiar la funcion de las especies reactivas de oxigeno (ROS) en el sistema inmune innato.
La ausencia de ROS producidas por la NADPH oxidasa en los neutrofilos y en los macréfagos lleva
a mayor susceptibilidad a infecciones bacterianas y fungicas, debido a que las ROS participan en
la eliminacion de los microorganismos. Las manifestaciones inflamatorias y autoinmunes también
estan presentes en la EGC, sin embargo, no es del todo clara la relacion de causalidad entre la
falta de ROS y los sintomas inflamatorios. Se han realizado diversos ensayos in vitro en humanos
y experimentales en ratones para tratar de entender esta relacion. Los estudios muestran que
las ROS reaccionan con diferentes moléculas del sistema inmune, inhibiendo o estimulando su
funcion, lo que explica que en la EGC se afecten varias vias de la inflamacion que no estan
relacionadas entre si; por lo tanto, han sido diversos los mecanismos de afectacién descritos, como
por ejemplo una mayor produccion de citocinas proinflamatorias, un incremento en los linfocitos
TH17 y una alteracion en procesos como eferocitosis, apoptosis, autofagia e inflamasoma. El
entendimiento de los mecanismos que llevan a la inflamacién en la deficiencia del complejo de
la NADPH oxidasa ha llevado a plantear nuevos tratamientos que actian en procesos como la
autofagia, el inflamosoma o el bloqueo de citocinas proinflamatorias. En esta revision describimos
las diferentes manifestaciones inflamatorias en EGC y los mecanismos moleculares a través de
los cuales la falta de ROS conduce a la hiperinflamacion.

Palabras clave: NADPH oxidasa; Inflamacion; Enfermedad granulomatosa crénica; Granulomas;

Especies reactivas de oxigeno
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Abreviaturas y siglas
EGC, enfermedad granulomatosa crénica
IL, interleucina

Antecedentes

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es un
error innato de la inmunidad de la fagocitosis. En la
EGC hay una deficiencia de especies reactivas de
oxigeno (ROS) intracelulares y extracelulares pro-
ducidas por defectos en el complejo de la NADPH
(nicotinamida-adenina-dinucleotido fosfato) oxida-
sa.! Desde los afios 70 se conoce la participacion de
ROS en la destruccion de microorganismos dentro
del fagolisosoma, la cual explica que los pacientes
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LX, ligada al cromosoma X
NADPH, nicotinamida-adenina-dinucledtido fosfato
ROS, especies reactivas de oxigeno

con EGC padezcan infecciones graves y recurren-
tes, tanto por bacterias como por hongos. Reciente-
mente se iniciod el estudio de ROS como moléculas
que participan en la modulacién de diferentes vias
de la inflamacién, conjeturando que la inflamacioén
incrementada anormalmente en diferentes 6rganos
de pacientes con EGC se explica por la deficiencia
de ROS. En esta revision se describen las manifes-
taciones inflamatorias en la EGC y los mecanismos
celulares y moleculares responsables de su génesis.?
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La enzima NADPH oxidasa

Las NADPH oxidasas, también abreviadas como NOX,
son enzimas de membrana que producen superdxido
(NOX1,NOX2,NOX3,NOX5) o peroxido de hidro-
geno (NOX4, DUOX1, DUOX2). Los siete miem-
bros de esta familia son regulados de forma dife-
rente. NOX2 es la NADPH oxidasa de los fagocitos
y fue la primera isoforma identificada dentro de la
familia, ademas de ser la mas estudiada. Se expresa
en niveles altos en neutréfilos, monocitos y macro-
fagos; sin embargo, en células dendriticas y células
B se expresa en menor cantidad.>*

Funcionalmente, la NADPH oxidasa de los fa-
gocitos esta compuesta de seis subunidades: gp91°ho
(también nombrada como NOX2), p22rhox, p47rhox,
po7°ex, p40rex y Rac. En las células en reposo, el
complejo enzimatico estd en un estado inactivo,
gp91phor y p22rhox g Jocalizan en la membrana, mien-
tras que p47°hox, p67°hox y p40rhox ge localizan en el ci-
toplasma.’ Mediante la sefalizacion de diferentes recep-
tores (tipo Toll, FcyR, receptor acoplado a proteina
G, receptor de lectina tipo C e integrinas), durante
la fagocitosis se inicia el ensamblaje de los com-
ponentes de la NADPH oxidasa.’ El acoplamiento
involucra la fusion de la membrana de los granulos
azurdfilos con el fagosoma, asi como la migracion
de las proteinas citosolicas p47°hox, p67rhox y p4Qrhox
hacia gp91phex y p22rhox Jocalizadas en la membrana
citoplasmatica o en la membrana del fagolisosoma.®

La proteina gp91°* tiene seis dominios trans-
membrana y un centro catalitico formado por dos do-
minios (de la deshidrogenasa y de la transmembrana),
el cual contiene los sustratos y grupos prostéticos que
realizan la transferencia de electrones. Los electrones
son transferidos secuencialmente del lado citosolico
de la NADPH oxidasa a flavin-adenin-dinucledtido
(localizado en el domino de la deshidrogenasa); des-
pués pasan a los grupos heme y al oxigeno, produ-
ciendo el anion superdxido, el cual es convertido a
perdxido de hidrogeno y anion hidroxilo. La mielope-
roxidasa convierte el peroxido de hidrogeno a acido
hipohaloso, un potente metabolito microbicida. Este
proceso es referido como “estallido respiratorio”.!”

La funcion de las ROS depende de donde
se producen

El citocromo b558, formado por el heterodimero
gp91rhox y p22rhox estd localizado en la membrana
citoplasmatica, donde se encuentran las vesiculas
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secretoras y de los granulos especificos de neutrofi-
los y macrofagos. El lugar tipico de la activacion del
citocromo b558 y formacion de las ROS es el fago-
lisosoma intracelular; sin embargo, se puede activar
a través de otros estimulos como forbol miristato
acetato. La generacion y liberacion de superdxido
extracelular o intracelular depende de la localiza-
cion del citocromo b558 activado. La activacion del
citocromo b558 es regulada por diferentes vias de
sefializacion, seguin su localizacion en las diferentes
membranas mencionadas, por lo que la localizacion
de la produccion de las ROS determinara su funcion
especifica.'” Se cree que los microorganismos tienen
diferente sensibilidad a las ROS segun el sitio de su
generacion. Las ROS extracelulares son mas impor-
tantes para bacterias, por ejemplo Escherichia coli
resistente a la fagocitosis.!

Las ROS como segundos mensajeros

Las ROS producidas en respuesta a estimulos fi-
siologicos funcionan como segundo mensajero, es
decir, transducen sefiales extracelulares rio abajo
en la célula. Las ROS regulan diferentes vias de la
sefializacion celular al oxidar una cisteina a acido
sulfonico (sulfenilacion) o una metionina a sulfoxi-
do de diferentes moléculas del sistema inmune. La
sulfenilacion altera la interaccion del hidrogeno con
los aminoacidos circuncidantes y, por consiguiente,
la funcion de la proteina; por ejemplo, se puede in-
hibir a una tirosina fosfatasa o activar a una tirosina
cinasa.’

El peréxido de hidrogeno puede distribuirse y
atravesar la membrana celular, independientemente
del sitio de generacion. En presencia de donantes
de electrones como Cu+ o Fe,+ se reduce y forma
anion hidroxido y radicales hidroxilo. Los radicales
hidroxilo son extremadamente reactivos y tienen la
capacidad de inactivar moléculas e inducir muerte
celular por diferentes vias como apoptosis, necrosis
o formacion de trampas extracelulares. '

Genes responsables de la enfermedad
granulomatosa cronica

Las diferentes subunidades del complejo de la
NADPH oxidasa involucradas en la génesis de la
EGC, son codificadas por diferentes genes: gp91phx
por CYBB, p22ftx por CYBA, p47°* por NCF1,
p67°h* por NCF2 y p40°t* por NFC4. El gen CYBCI
que codifica para Eros no es parte del complejo de la
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NAPDH oxidasa, pero participa como una molécula
chaperona de gp91°* y también esta involucrado en
la genética de la EGC. Por variantes patogénicas en
el gen CYBB, la EGC se transmite con una herencia
ligada al cromosoma X (LX) y el resto de los genes
con herencia autosomica recesiva.!!

Manifestaciones inflamatorias en la EGC
En la EGC las manifestaciones inflamatorias son
frecuentes, 70 % de los pacientes padece al menos un
episodio (en algunos casos puede ser el primer sin-
toma).'>!3 Una de las caracteristicas histopatologicas
de la inflamacion es la formacion de granulomas, de
ahi su denominacién como enfermedad “granuloma-
tosa”. No solo los pacientes con EGC tienen enfer-
medades inflamatorias y autoinmunes, sino también
los portadores de EGC LX." Gracias a los avances
terapéuticos en las infecciones, los pacientes pueden
llegar a la edad adulta, aunque en esta etapa de la
vida presentan mas manifestaciones inflamatorias
que aumentan la morbilidad y deterioran la calidad
de vida."®

Las manifestaciones granulomatosas e inflama-
torias ocurren en multiples organos. El tracto gas-
trointestinal es el drgano frecuentemente mas afec-
tado. La prevalencia de la afeccion gastrointestinal
es de mas de 50 %."° El sintoma mads frecuente es la
diarrea no infecciosa. La patologia mas frecuente es
la enfermedad inflamatoria intestinal que se presen-
ta como inflamacion, absceso perianal u obstruccion
del tracto gastrointestinal. Los casos de EGC con
herencia autosémica recesiva tiene menor frecuen-
cia e inicio mas tardio de las manifestaciones infla-
matorias y menos inflamacion en la histologia en
comparacion con los casos con EGC LX.' El pul-
mon es el segundo 6rgano mas afectado y la disnea
es el sintoma mas frecuente; entre de los hallazgos
histologicos estan los granulomas, micronddulos,
engrosamiento pleural, linfadenopatia, enfermedad
pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar.”® El tracto
genitourinario también esta involucrado en la EGC,
con una frecuencia de 11 %.!7 La enfermedad se
manifiesta como cistitis y orquitis granulomatosa u
obstruccion ureteral o uretral.’*!3 Otras manifesta-
ciones inflamatorias se localizan en ojos, piel y sis-
tema nervioso central.!?

Se han reportado casos de EGC relacionados
con lupus eritematoso sistémico y cutaneo, artritis
autoinmune, purpura trombocitopénica idiopatica

http://www.revistaalergia.mx

y enfermedad de Kawasaki.!” Las manifestaciones
autoinmunes e inflamatorias han sido descritas tan-
to en pacientes como en portadores de EGC LX;??!
en estos Gltimos se ha demostrado que el riesgo de
desarrollar este tipo de manifestaciones no esta rela-
cionado con el grado de actividad oxidativa residual,
pero solo basta una pequefia cantidad de neutrofilos
sin actividad oxidativa para detonar una falta de re-
gulacion del sistema inmunitario.?!?2

Una complicacion inflamatoria sistémica es el
sindrome de activacion macrofagica (fiebre, linfade-
nopatia, hepatoesplenomegalia, citopenia, enzimas
hepaticas elevadas y coagulopatia). Esta complica-
cién se puede presentar en pacientes con EGC con
infecciones graves en quienes los macréfagos son
activados por citocinas inflamatorias no reguladas.
Se sugiere que el fenotipo hiperinflamatorio de la
EGC predispone genéticamente al sindrome de ac-
tivacidn macrofagica.”> La mayoria de estos casos
estan asociados con infecciones por Burkholdelia
cepacia, Aspergillus spp. y Leishmania spp.**

En la EGC existe una relacion compleja entre
inflamacién e infeccion. Particularmente las infec-
ciones fungicas se asocian con una respuesta infla-
matoria excesiva de alta letalidad.'® En ratones con
EGC, la inflamacion sistémica estd incrementada,
aun en respuesta a estimulos no infecciosos.? Inde-
pendientemente de los mecanismos especificos de
hiperinflamacion, los corticosteroides se han em-
pleado en EGC como terapia coadyuvante en la in-
feccion, por reduccion de activacion, proliferacion y
diferenciacion de varios tipos celulares, incluyendo
macrofagos y linfocitos, los cuales son componen-
tes claves para la formacion del granuloma. En algu-
nos casos, como el absceso hepatico estafilococico
y la neumonia por Nocardia, el uso concomitante
de esteroides y antimicrobianos facilita y acelera la
resolucion de la infeccion, ademas que previene la
necesidad de una intervencion quirargica.?s?’

En cuanto al tratamiento de las manifestaciones
inflamatorias, se han usado corticosteroides e inmu-
nosupresores. Se ha propuesto el uso otros medica-
mentos como cloroquina, rapamicina, pioglitazona y
talidomina.?-2-303!1

En cuanto a las caracteristicas de las manifesta-
ciones inflamatorias en México, nuestro grupo des-
cribié una cohorte 93 pacientes; se detectaron gra-
nulomas en uno o mas 6rganos en 56 % de ellos. Los
organos afectados fueron pulmén (44 %), intestino
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(11 %), piel (17 %), esofago/piloro (4 %) y vejiga
(1 %). La estomatitis/gingivitis ocurri6 en 27 % de
los casos. Dos pacientes adultos padecieron perio-
dontitis cronica que los llevo a perdida de multiples
piezas dentarias. La enfermedad pulmonar estuvo
presente en 45 % de los casos. Cabe mencionar que
en los pacientes de México fueron poco frecuentes
las manifestaciones gastrointestinales mas mencio-
nadas en la literatura, aunque una posibilidad es que
no se hayan diagnosticado.'**' Las manifestaciones
autoinmunes como anemia hemolitica, trombocito-
penia, autoinmunidad ocular, enfermedad de Kawa-
saki, lupus eritematoso sistémico, sindrome antifos-
folipido y tiroiditis y hepatitis autoinmune también
se hicieron presentes.!!

El fenotipo inflamatorio en enfermedad
granulomatosa cronica por deficiencia
de p40°** y Eros

Matute et al. describieron el primer paciente con
EGC por deficiencia de la subunidad p40rt** con
colitis granulomatosa y sin infecciones graves. En
esta deficiencia hay una produccioén normal de ROS
extracelulares pero una falta de ROS intracelulares.
La primera caracterizacion clinica de la deficiencia
de p40rx fue llevada a cabo por van Geer et al. en
un estudio de 24 casos en el afo 2018. Estos pacien-
tes tuvieron predominio de manifestaciones infla-
matorias versus las infecciosas; su frecuencia fue
similar en comparacion con los pacientes con EGC
por deficiencia de p22rhox, p47phox p7rhox y gpgphox,
Se plantea que ROS intracelulares participan en la
regulacion de las vias inflamatorias. Las lesiones
inflamatorias en la deficiencia de p40P"* son mas
frecuentes en piel y tracto gastrointestinal, entre ellas
estan las lesiones dérmicas similares a lupus o lu-
pus discoide, ulceras orales, periodontitis, gingivitis,
abscesos/granulomas gastrointestinales, esofagitis,
gastritis, enfermedad de Crohn o abscesos/fistulas
perianales. Por otro lado, las infecciones en la defi-
ciencia de p40phox son menos invasivas y letales en
comparacion a los pacientes con EGC con deficien-
cia de p227hox, p47phox p67ehox y op91piex En el 2019,
Wright et al. reportaron un paciente con enfermedad
inflamatoria intestinal de inicio temprano con mani-
festaciones graves, quien requirié hemicolectomia y
no tuvo respuesta terapéutica a infliximab. A través
de una secuenciacion de nueva generacion se eviden-
ci6 la deficiencia de la subunidad p4Qphox 323334
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En ratones p40P*" con colitis inducida se de-
mostr6 que los neutrdfilos no eliminan eficientemen-
te los microorganismos, ademas de tener una falta de
resolucion de la inflamacion p40°™* dependiente.*

El diagnodstico de deficiencia de p40phox se
realiza con ensayos como 1,2,3 dihidrorrodamina o
nitroazul de tetrazolio, pero con la particularidad del
uso de estimulos como zimosan o estafilococo op-
sonizados, ya que usando forbol miristato acetato la
produccion de ROS es normal.!3?

En ¢2018 se describio otra etiologia genética
de EGC, la deficiencia de Eros. Una caracteristica
importante de esta variedad de EGC es que, al igual
que la deficiencia de p40°™, el desarrollo de las ma-
nifestaciones clinicas es mas tardia y los sintomas
inflamatorios predominan sobre los infecciosos.*¢
En 2019, Dinauer acuiié los términos EGC clasica
para las deficiencias de gp91piox, p22phox  pg7phex v
p67°* y “no clasica” para las deficiencias de p40rho* y
Eros; esto con el fin de resaltar las diferencias fenoti-
picas en cuanto a la presentacion de la inflamacion.>*

Alteraciones en el perfil de citocinas secunda-
rias a la deficiencia del complejo de la NADPH
oxidasa
El perfil inflamatorio de las citocinas en la EGC ha
sido evidenciado en diversas investigaciones. Se ha
demostrado que los monocitos in vitro de pacientes
y de ratones con EGC tienen un estado inflamatorio
incrementado caracterizado por niveles elevados de
interleucina (IL) 1B, IL-6, TNFa, IL-17A, IL-23, G-
CSF y niveles bajos IL-10. La hiperinflamacion se ha
observado en condiciones basales y ante diferentes
estimulos infecciosos y no infecciosos (figura 1).%!

Se ha descrito que ROS, a través de regulacion
redox, participan en la plasticidad de las células lin-
foides innatas. En la EGC la mayor produccion de
IL-1b favorece la diferenciacion de Tbet+ILCls a
RORy+ILC3s, lo cual puede contribuir a la inicia-
cion y perpetuacion del perfil de inflamatorio.®

El incremento de los linfocitos TH17 se ha en-
contrado ligado a la patogénesis de las enfermeda-
des autoinmunes. Se cree que los niveles elevados
de linfocitos TH17 e IL-17, IL-21 e IL-23 en EGC
podrian participar en la génesis de las enfermedades
autoinmunes.*’

En ausencia de NOX2 en monocitos y neutrofi-
los, se afectan diferentes vias de sefalizacion celular
sensibles a una regulacion redox.>® Kobayashi et al.
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Figura 1. La ausencia de especies reactivas de oxigeno en la enfermedad granulomatosa cronica lleva a incremento
de las citocinas inflamatorias y disminucién de las citocinas antiinflamatorias, tanto en estado basal como posterior a
estimulos infecciosos bacterianos y fungicos. Algunas de las alteraciones que se han descrito son disminucién de la
autofagia, incremento de la actividad del inflamasoma y apoptosis disminuida. Algunos medicamentos bloquean algunas

de estas vias alteradas.

demostraron en pacientes con EGC LX que los neu-
trofilos en estado basal tienen un aumento de la ex-
presion de los genes que codifican proteinas proin-
flamatorias, una disminucion de genes que codifican
para proteinas antiinflamatorias y una disminucion
de los genes que regulan la apoptosis. Esta inves-
tigacion pionera sugirio que el perfil inflamatorio
incrementado y la apoptosis defectuosa disminuyen
la resolucion del proceso inflamatorio y favorecen la
formacion de granulomas.*!

Peterson et al. demostraron que al inocular hi-
fas estériles de Aspergillus fumigatus en la piel de
ratones con EGC LX, se observd inflamacion ex-
cesiva con predominio de neutréfilos e incremento
significativo de IL-1b, IL-6 y TNFa.** Otros inves-
tigadores demostraron que al inocular hifas estériles
de Aspergillus fumigatus y lipopolisacaridos por via
traqueal, los ratones con EGC presentaron una ma-
yor lesion pulmonar por mayor niimero de células
inflamatorias y citocinas proinflamatorias. Ambos
estudios evidenciaron que la inflamacion en la EGC
se puede iniciar sin una infeccion.*#*

Se ha demostrado in vitro una respuesta infla-
matoria excesiva ante estimulos tanto bacterianos
como fingicos en células mononucleares de pacien-
tes con EGC.### Particularmente, los monocitos
presentan una respuesta inflamatoria excesiva frente
a hongos y los neutrdfilos frente a bacterias.* Por
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otro lado, la respuesta inflamatoria (produccion de
IL-1a y TNFa) en monocitos es mayor ante poli-
sacaridos de Aspergillus nidulans versus los de As-
pergillus fumigatus, lo cual correlaciona con el des-
enlace fatal de pacientes con EGC infectados con
Aspergillus nidulans. La mayor mortalidad descrita
en EGC con ciertos patogenos esta asociada a la ca-
pacidad de estos de generar una respuesta inflamato-
ria sistémica descontrolada.?’

Estudios in vitro en monocitos de pacientes con
EGC han demostrado el efecto fungicida de la cloro-
quina hacia Aspergillus fumigatus y Aspergillus ni-
dulans, ademas de que inhibe la liberacion de TNFa
e IL-1p inducida por estos hongos. La cloroquina,
al ser fungicida e inhibir la produccion de citocinas
inflamatorias, podria ser de utilidad como coadyu-
vante en la aspergilosis invasiva en pacientes con
ECG™ (figura 1).

Aun cuando en EGC el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas se realice con dona-
dores relacionados compatibles, se ha descrito un
menor éxito asociado al quimerismo bajo de células
del donador, la enfermedad injerto contra huésped o
el rechazo al trasplante. Ademaés, en la terapia génica
(un trasplante autblogo genéticamente modificado)
se ha observado que existe falta de injerto a largo
plazo. Weisser et al. demostraron en estudios in vi-
tro en células de ratones y humanos con EGC, un
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incrementd de IL-1p y otras citocinas inflamatorias,
lo cual produce una alteracion cuantitativa y cuali-
tativa en las células progenitoras hematopoyéticas y
conduce a la falta de éxito en el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas y la terapia génica.*®

Deficiencia del complejo de la NADPH
oxidasa y alteraciones en el control de la
transcripcion nuclear

Las ROS participan en la regulacion de diferentes
factores de transcripcion través de la oxidacion de la
cisteina en los sitios cataliticos de las enzimas aso-
ciadas o al oxidar directamente los factores de trans-
cripcion.># La falta de las ROS en EGC alterara las
modificaciones redox y, por lo tanto, la regulacion de
los factores de transcripcion. En modelos de ratones
con EGC, la actividad de NF-«B esta discretamente
incrementada de forma basal y excesivamente eleva-
da ante estimulos como lipopolisacarido. También se
ha demostrado una menor actividad de Ref-1, lo cual
incrementa la afinidad de NF-«xB por el ADN y por lo
tanto su mayor actividad de transcripcion.*

Deffert et al. hicieron un rescate génico en rato-
nes con EGC con una variante patogénica en el gen
Ncfl en mononucleares CD68+. Reconstituyeron
asi la produccion de las ROS en los monocitos, pero
no en los neutréfilos, y se observo una abolicion
de diferentes parametros inflamatorios que se pre-
sentan en estos ratones con EGC.>® Estos hallazgos
demuestran que la perdida de la funcién de NOX2
en los macréfagos y monocitos es la responsable de
la respuesta inflamatoria que se observa de forma
anormal en los ratones con deficiencia de las ROS.>°

Deficiencia del complejo de la NADPH
oxidasa y alteraciones en inflamosoma y
la autofagia

La autofagia es un término general para definir la de-
gradacion de diferentes componentes en el lisosoma.
Esta descrito que la formacion de ROS es necesaria
para el reclutamiento de LC3 (complejo proteico ne-
cesario para la correcta funcion del autofagosoma).
La autofagia es necesaria para la regulacion de la
transcripcion de IL-1pB y el procesamiento de pro-IL-1p.
Los defectos en la autofagia producen un aumento en
le secrecion de IL-1p. Los pacientes con EGC tienen
autofagia defectuosa que lleva a un aumento de la ac-
tividad del inflamosoma, evidenciado por el aumento
de IL-1B y de caspasa-1. El bloqueo del receptor de
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IL-1R con anakinra en monocitos in vitro pacientes
con ECG restaura la autofagia y en consecuencia la
actividad del inflamosoma (figura 1).3-%2

Estudios in vitro en monocitos de pacientes con
EGC demostraron que anakinra junto con la rapami-
cina (potente inductor de la autofagia) disminuyen
la activacion del inflamosoma y perfil inflamatorio
de citocinas inflamatorias. Con base a lo anterior, la
rapamicina se propone como terapia en los pacientes
con EGC con manifestaciones inflamatorias depen-
dientes de esteroides (figura 1).%

Deficiencia del complejo de la NADPH oxidasa
y de la apoptosis
La regulacion de la apoptosis de neutroéfilos es esen-
cial para la resolucion de la inflamacion y la preven-
cion de la liberacion de sus mediadores toxicos hacia
los tejidos. La apoptosis de los neutréfilos ocurre
espontaneamente en sitios de inflamacion; adicio-
nalmente, los macréfagos expresan ligandos del re-
ceptor de muerte (TNFa y Fas ligando) que pueden
inducir la apoptosis de los neutrofilos. La eferocito-
sis es el proceso a través de la cual los macrofagos
reconocen e ingieren neutrofilos apoptéticos. La efe-
rocitosis desencadena la activacion de macréfagos
tipo M2 asociados a la produccion de 1L-4, resolu-
cion de la inflamacion y reparacion del dafio tisular.
La eferocitosis lleva a respuestas antiinflamatorias,
incluyendo la produccion de prostaglandina E2, 1L-
10 y TGF-B por los macrofagos y la supresion del
eje IL-23/IL-17 que direcciona el reclutamiento de
neutrofilos.®

La NADPH oxidasa estimula la apoptosis de
neutréfilos después de la fagocitosis con particulas
opsonizadas.” Los neutrdfilos carentes del complejo
de la NADPH oxidasa de pacientes con EGC son re-
sistentes a la apoptosis espontanea in vitro. El retardo
de la apoptosis de neutrofilos en tejidos prolonga la li-
beracion de mediadores inflamatorios y perpetia la in-
flamacion. También durante la fagocitosis de residuos
apoptoticos, los macrofagos de pacientes con EGC
tienen una produccion deficiente de prostaglandina
D2 y TGF-B, lo cual contribuye a la inflamacioén.>*
Los macréfagos M2 que participan en la eferocitosis
requieren del receptor PPARy para su programacion
hacia M2. En un estudio realizado en macréfagos de
pacientes con EGC se demostr6 que hay disminucion
del receptor PPARY, en consecuencia, disminucion
de los macréfagos M2 y de la eferocitosis. Dado que
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las ROS son ligandos de PPARY, se postula que en
ausencia de las ROS en EGC no hay activacion de
PPARY; en consecuencia, se produce disminucion de
macréfagos M2 y de la eferocitosis. La disminucion
en el aclaramiento de los neutrofilos apoptéticos libe-
ra componentes intracelulares que generan inflama-
cién y podrian favorecen la autoinmunidad observada
en la EGC™ (figura 1).

Conclusion

La EGC ha sido una oportunidad para estudiar la fun-
cion de las especies reactivas de oxigeno (ROS) en el
sistema inmune innato. La ausencia de ROS produci-
das por la NADPH oxidasa en los neutrofilos y en los
macrofagos genera manifestaciones inflamatorias y

autoinmunes; sin embargo, no es del todo clara la rela-
cion de causalidad entre la falta de ROS y los sintomas
inflamatorios. Los ensayos in vitro en humanos mues-
tran que las ROS reaccionan con diferentes molécu-
las del sistema inmunitario inhibiendo o estimulando
su funcidn, lo que explica que en la EGC se afecten
varias vias de la inflamacion, como por ejemplo una
mayor produccion de citocinas proinflamatorias, un
incremento en los linfocitos TH17 y una alteracion
en procesos como eferocitosis, apoptosis, autofagia
e inflamasoma. El entendimiento de los mecanismos
que conducen a la inflamacion en la deficiencia del
complejo de la NADPH oxidasa ha llevado a plantear
nuevos tratamientos que actiian en procesos como la
autofagia o el inflamasoma.
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Abstract

Charts are a visual aid that is used in articles in order to highlight the results of an investigation.
They allow illustrating the results with the purpose of making them clearer. Charts, just like statistical
tests, are selected based on the objective of the study, the types of variable, and the statistical
analyzes to be illustrated. Some of the most commonly used charts in clinical practice are frequency
histograms, which illustrate qualitative variables or frequencies; also error charts, that are used
for normally distributed quantitative variables; box plots or violin plots are used for distribution-free
quantitative variables, and survival curves are for variables that include the person-time variable. The
aforementioned charts can be used to illustrate the comparisons between maneuvers and outcome
depending on the type of variable that is being analyzed. When two groups are compared and the
dependent variable is dichotomous, forest plots are used; for multivariate models, the chart depends
on the type of analysis. As for logistic regression and linear regression, tree diagrams are used; and
scatter plots are used for linear regression. Survival plots are used for Cox proportional hazards.
Although charts can be very useful, if they are misused, they can show differences where there
are none, which leads to a misinterpretation of the studies. In this article, we will use examples to
complement the topics that were previously addressed in the articles of this series.
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Resumen

Los graficos constituyen una ayuda visual que usan los articulos para resaltar los resultados de una
investigacion. Estos permiten ilustrar los resultados con el fin de hacerlos mas claros. Los graficos,
al igual que las pruebas estadisticas, se seleccionan a partir del objetivo del estudio, de los tipos
de variable y de los analisis estadisticos que se desee ilustrar. Algunos de los graficos mas usados
en la practica clinica son los histogramas de frecuencia que ilustran las variables cualitativas o
frecuencias, los graficos de error se usan para variables cuantitativas con distribucion normal, el
grafico de cajas o grafico de violin para variables cuantitativas de libre distribucién y las curvas de
supervivencia para las variables que incluyen la variable tiempo/persona. Estos mismos graficos
pueden ser usados para ilustrar las comparaciones entre maniobras y desenlace dependiendo
del tipo de variable que se analice. Cuando se comparan dos grupos y la variable dependiente es
dicotdmica se usan graficos de bosque. Para los modelos multivariados los graficos dependen del
tipo de analisis, en el caso de la regresion logistica se utilizan graficos de arbol y para la regresion
lineal, de dispersion; y para los riesgos proporcionales de Cox, graficos de supervivencia. Si bien
los graficos son de gran utilidad, mal utilizados pueden mostrar diferencias donde no las hay,
provocando una errénea interpretacion de los estudios. En este articulo complementaremos con
ejemplos los temas abordados con anterioridad en los articulos de esta misma serie.

Palabras clave: Estadistica; Graficos; Métodos

Abreviaturas y siglas

DE, desviacion estandar

DN, distribucion normal

EE, error estandarizado

FeNO, fraccion espiratoria del 6xido nitrico
HR, hibrido de riesgo

IC 95 %, intervalo de confianza de 95 %
IMC, indice de masa corporal

LD, distribucion libre

P25, percentil 25

P75, percentil 75

RA, rinitis alérgica

RAR, reduccion absoluta del riesgo
RIC, rango intercuartilar

RM, razén de momios

RNA, rinitis no alérgica

RR, riesgo relativo

Antecedentes

Los graficos en los articulos médicos son una pieza
didactica fundamental. Su uso se ha difundido prac-
ticamente en todos los articulos. En muchas ocasio-
nes, cuando se presentan estudios de investigacion
en sesiones clinicas, no se incluye todo el estudio
y se prefiere mostrar un grafico. Esto se debe a que
un grafico puede incluir una gran cantidad de in-
formacion y esta, en general, es mas facil de leer y
recordar.
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Sin embargo, un grafico no apropiado puede
provocar o inducir una mala interpretacion de los
resultados. Peor atn, los graficos pueden ser usados
para persuadir a los profesionales de la salud hacia
conclusiones incorrectas, casi siempre con fines
comerciales. En este articulo abordaremos los prin-
cipales tipos de graficos que pueden ser utilizados
para enriquecer el apartado de resultados. Mediante
diferentes ejemplos de graficos profundizaremos los
temas abordados con anterioridad en los articulos de
esta misma serie.
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De la misma manera que ilustramos el uso ade-
cuado e inadecuado de graficos, en especial en los
estudios de pruebas diagnosticas,! también mos-
traremos algunos errores que pudieran llevar a una
mala interpretacion o sugerir resultados que no es
factible sustentar por el estudio.

Empezaremos por dar una breve guia para la
elaboracion adecuada de graficos: un grafico ade-
cuado es aquel que se explica por si mismo, gracias
a las anotaciones de sus distintas partes: el titulo,
ejes, pies de pagina, colores, escala, unidades de
medicion, abreviaturas (que deben ser aclaradas en
la misma grafica, aunque hubiesen sido referidas en
el texto) y pruebas estadisticas empleadas.?

Es necesario que el titulo sea explicito, aun sin
leer el resto del articulo. El eje de la X se debe re-
servar para la o las variables independientes, mien-
tras que el eje de la Y se aconseja para la variable
dependiente. En los ejes es importante aclarar las
unidades de medicion. El pie de pagina puede com-
plementar la explicacion de alguno de los aparta-
dos anteriores.

Los colores no deben ser contrastantes, asi como
tampoco deberian sugerir que un grupo es mejor que

Cuadro 1. Pertinencia del gréfico segun la variable y el tipo de analisis

otro. En la mayoria de las revistas se solicita o se pre-
fiere que sean en blanco y negro o en colores neutros.

La escala de las unidades de medicion debe ser
equidistante, si esto no es posible, se debe de men-
cionar claramente el ajuste de la escala.

En general, al igual que cuando se decide utili-
zar una prueba estadistica, la seleccion del grafico
adecuado depende de la escala de medicion de las
variables, asi como del nimero de grupos de com-
paracion.®* Por lo tanto, al igual que la prueba esta-
distica, es necesario elegir correctamente el grafico
para evitar resaltar diferencias, asociaciones o efec-
tos donde no los hay.

La seleccion del grafico apropiado

Identificar la escala de medicion de las variables
por graficar

Como ya habiamos mencionado en otros articulos de
esta misma serie, en medicina y para fines practicos
solo se consideran los tipos de variables siguientes:

» Las variables cuantitativas (identificadas con el
simbolo #) se clasifican en dos dependiendo de

Tipo de variable dependiente (Y)

Tipo de variable

independiente (X)  Cuantitativa #DN  CUanitativa
#LD
Univariado Barras de error Cajas y bigotes
simples
Bivariado Dispersion Dispersion
#DN grafico de lineas
Bivariado Dispersion Dispersion
#LD
Bivariado Barras de error Cajas y bigotes
+/— agrupadas.
Grafico de
bosque
Multivariado Dispersion Dispersion

Cualitativa Ordinal Tiempo persona
+/— +/++/+++ #+
Circular o Circular o Curvas de
barras barras supervivencia

Barras de error
agrupadas

Cajas y bigotes

Grafico de
bosque (RM,
RR, RAR, con IC
95 %)

Grafico de
bosque

RM = razén de momios, RR = riesgo relativo, RAR = reduccién absoluta del riesgo.

http://www.revistaalergia.mx

Barras de error
agrupadas

Cajas y bigotes
Gréfico de lineas

Grafico de
bosque (RM,
RR, RAR, con IC
95 %)

Rev Alerg Mex. 2020;67(4):381-396

No aplica

No aplica

Curvas de
Sobrevida
Grafico de
bosque (HR con
IC 95 %)

Curvas de
supervivencia
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su tipo de distribucion: en cuantitativas de dis-
tribucién normal (#DN) y cuantitativas de libre
distribucion (#LD).

* Las cualitativas nominales casi siempre contie-
nen dos dimensiones (presente/ausente) y seran
identificadas con el simbolo +/—.

* Las cualitativas ordinales reflejan un orden je-
rarquico, por ejemplo: grado de ascitis (leve,
moderada o grave). Estas las podemos identifi-
car como +/++/+++.

* Variables de tiempo-persona. Estas variables se
encuentran compuestas por una variable cuanti-
tativa (tiempo al desarrollo del desenlace) y una
variable cualitativa (desarrollo o no del desenla-
ce de interés). Estas variables son utilizadas en
los analisis de supervivencia, con el fin de expre-
sar el tiempo al desarrollo del desenlace. Estas
seran referidas con el icono: #/+/—.

Identificar el analisis que se pretende ilustrar

*  Analisis descriptivo (univariado).

* Comparacion de dos o mas grupos (analisis bi-
variado).

* Comparacion de dos o mas grupos donde se con-
sideran o se ajusten los resultados por otras va-
riables probablemente modificadoras de efecto
(analisis multivariado).

Identificar el tipo de variable dependiente
y de las independientes
Las variables dependientes o de resultado pueden ser
#DN, #LD, +/- o #/+/—.

Una vez que se conocen los tipos de variables y
el objetivo, la manera de seleccion de los graficos se
sintetiza en el cuadro 1.

Tipos de graficos
1. Graficos descriptivos (univariado)

1.1. Barras de error

Este grafico se usa para ilustrar el resultado de las va-
riables cuantitativas con distribucion normal (#DN).
La medida de tendencia central que se usa es el pro-
medio y las medidas de dispersion pueden ser:

e Error estandarizado (EE).

¢ Desviacion estandar (DE).

* Intervalo de confianza de 95 % (IC 95 %),
se figura 1.

véa-

En cadauno de los graficos dependiendo de la me-
dida de dispersion se muestran resultados distintos. Se
usan los EE o el IC 95 % para mostrar la dispersion
alrededor de la media y los graficos que usan DE se
ocupan para mostrar la dispersion de la poblacion.

45
a) Error estandarizado b) Desviacion estandar c) Intervalo de confianza
40
I
g 35 -1
8
GE, L * ) 4 Figura 1. Ejemplo de
o
8 grafico de barras de error
2 25 — para variables cuantitati-
vas con distribucion nor-
20 . mal. Promedio junto con
1EE 2EE 1DE 1 1G85 1C 99 % su medida de dispersion:
15 2DE a) error estandarizado
(EE), b) desviacién es-
<4 Promedio tandar (DE), c) intervalo
de confianza (IC).
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1.2. Grafico de cajas y bigotes

Este grafico se usa para ilustrar a las variables cuan-
titativas con distribucion libre #LD. La medida de
tendencia central en este caso es la mediana y las
medidas de dispersion es el intervalo o rango inter-
cuartilar (RIC), determinado por los datos incluidos
entre el percentil 25 (P25) y el percentil 75 (P75) y
qué, por lo tanto, incluyen 50 % de los datos anali-
zados. Otros elementos que deben ser incluidos aqui
son los valores maximos y minimos que marcan los
extremos donde terminan los “bigotes™ del grafico
(figura 2).

En la figura 2 es posible observar la variable
edad, la cual muestra que la mediana de edad de los
participantes corresponde a 42 afios y se aprecian los
percentiles 25 y 75, que también son llamados rango
intercuartilar (RIC 25-75 %), de 28 y 56 afios.

1.3. Gréfico de violin

Este tipo de grafico permite visualizar la forma como
se distribuyen los valores de una variable cuantitativa
de distribucion libre; es una combinacién entre un dia-
grama de densidad girado y un diagrama de cajas y bi-
gotes, colocados uno sobre el otro. Este grafico es ttil
cuando la cantidad de datos por presentar es grande, lo
cual dificulta mostrar observaciones individuales. Las
graficas de violin son una forma conveniente de repre-
sentar los datos de una variable cuantitativa, ya que
en ocasiones el grafico de cajas no permite identificar
algunas caracteristicas de la dispersion de los valores.

En la figura 3 se muestra la distribucion de la
edad entre sujetos que presentaron neumonia y los
que no; la escala (variable cuantitativa) se identifica
en el eje de las Y y las categorias en el eje de las X.
La sombra de color muestra el ancho de la densidad
de los valores y las lineas solidas los valores de la
mediana, percentiles 25 y 75.

1.4. Grafico circular, barras y barras agrupadas
Estos graficos son usados para la representacion de
variables de tipo cualitativo (nominales, ordinales).

1.4.1. Gréfico de sectores o circular

El grafico de sectores o circular se usa para resumir
una sola variable, consiste en un circulo que se di-
vide en fragmentos; se presentan tantos fragmentos
como categorias tiene la variable, tales fragmentos
representan la parte proporcional a la frecuencia re-
lativa o absoluta de cada uno de los atributos de la
variable.

Para este tipo de graficas se recomienda que
existan mas de dos categorias y no incorporar por-
ciones menores de 1 % o, en su caso, agruparlas con
otras de similar proporcion. Las variables pueden
ordenarse de mayor a menor en sentido de las mane-
cillas del reloj o en caso de variables ordinales por la
jerarquia de estas variables.

En la figura 4 mostramos la frecuencia de suje-
tos hospitalizados por cada una de las instituciones
de salud de asistencia en México.

80 Percentil 95 >
60
Percentil 75~ e—)
g , 50 % de la
= 40 Mediana muestra
5
Percentil 25 — mmm—p
20
Percentil 5 >
0 Figura 2. Gréfico de cajas y
bigotes para variables cuanti-
tativas de libre distribucion.
http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2020;67(4):381-396 385



Rivas-Ruiz R et al.: Pertinencia de los graficos

Escala
18 -
16 -

14
12
10

Edad (afios)

Ancho de la

8 densidad

6
4
2
0

¢

Percentil 75

P Mediana

«_—— Percentil 25

Con neumonia
(n=141)

1.4.2. Gréafico de barras simple o histograma de
frecuencias
El grafico de barras simple o histograma de frecuen-
cias, de forma similar al grafico circular, resume las
frecuencias de una variable de tipo cualitativo, cada
barra representa a cada una de las categorias de la
variable, la longitud de cada barra es proporcional a
la cantidad que representa, pueden ser valores abso-
lutos (frecuencias) o relativos (porcentajes); el ancho
de las barras es arbitrario y debe ser igual para cada
una de las barras, estas pueden ser usadas de forma
vertical u horizontal; de forma habitual, el eje de
la Y representa a la frecuencia o porcentaje de la
condicion de interés y en el eje de la X se muestran
las diferentes categorias; si estas son ordinales, ten-
dremos que ordenarlas de mayor a menor jerarquia.
En la figura 5 mostramos la frecuencia de suje-
tos hospitalizados por cada una de las instituciones
de salud de asistencia.

1.4.3. Gréfico de barras agrupadas

El grafico de barras agrupadas se usa para mostrar
las frecuencias en distintas categorias, contrastando
entre dos 0 mas grupos; en este caso se prefiere el
reporte de valores relativos (porcentaje), en caso de
usar valores absolutos. Los grupos en comparacion
deben incluir la misma cantidad de sujetos, el limite
superior del eje Y para valores relativos debe ser
de 100 % para no magnificar las diferencias entre
los grupos; se usa un cdodigo de color para cada una

386 Rev Alerg Mex. 2020:67(4):381-396

Figura 3. Grafico de violin
para variables cuantitati-
vas de libre distribucion.

Sin neumonia
(n=1302)

de las categorias de los grupos y debe ser igual en-
tre ellos. En el ejemplo se muestra la frecuencia de
muertes, comparada con la de los sujetos vivos hos-
pitalizados por el tiempo de institucion de asistencia
(figura 6).

Estatal

[ Privado
[ SEDENA

l SSA

M IVSS ISSSTE

Figura 4. Grafico circular para variables cualitativas.
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1.4.4. Gréfico de lineas o diagrama de lineas

El grafico de lineas se usa, al igual que el grafico de
barras, para mostrar la frecuencia de una variable,
con la diferencia que en el grafico de lineas el valor
se establece con un punto que representa el valor,
absoluto o relativo, para cada categoria, estos se
conectan en una linea consecutiva con la intencion
de mostrar la diferencia entre los distintos momentos

100%

Privado SEDENA Sdecretar(iia Estatal Total

e Salu

http://www.revistaalergia.mx

EEEEEBEB
75%
50%
25%
0%

IMSS

Figura 5. Ejemplo de histo-
grama de frecuencias para
comparar los porcentajes
de un evento.

Privado SEDENA

en el tiempo (graficos de serie de tiempo); estos se
usan con mayor frecuencia con variables ordinales.
Su principal objetivo es mostrar diferencias en la fre-
cuencia de los datos. En el eje de las X se presentan
las categorias (por ejemplo, meses del afio); en el eje
de las Y se presenta la unidad de medicion, relativa
o0 absoluta. Cada uno de los puntos representa la fre-
cuencia que corresponde a la categoria y estos puntos

u Vivo

= Muerto

Figura 6. Ejemplo de
grafico de barras agru-
padas para comparar los
porcentajes de un evento
en un mismo grupo.

ISSSTE
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Figura 7. Ejemplo de un grafico

6%

0%

de lineas donde se muestra la
prevalencia de las defunciones

Enero  Febrero  Marzo Abril Mayo

estan unidos por segmentos lineales consecutivos.
Cuando se pretende comparar el comportamiento
de las muertes por alguna enfermedad, a través del
tiempo, se prefiere el grafico de lineas (figura 7).

1.5. Gréficos de supervivencia
Los graficos de tiempo-persona o de supervivencia
son utilizados en estudios en donde la variable de
principal es el tiempo en el desarrollo de un desen-
lace. Se usan cuando el investigador esta interesado
en estimar el tiempo, libre del desenlace, que aporta
cada individuo al estudio.’ Como su nombre lo in-
dica, se utiliza principalmente para analizar morta-
lidad, sin embargo, también puede ser usado para
desenlaces de otro tipo, por ejemplo, tiempo para
desarrollar sordera o cualquier variable dicotomica.

El grafico que se debe utilizar en estas situa-
ciones es el grafico de supervivencia o curvas de
Kaplan-Meier. Este grafico se considera un hibrido,
ya que se combinan las variables cualitativas (mor-
talidad, sordera, tiempo a alergia) con la variable
tiempo en el eje de las X.

Para utilizar pertinentemente estos graficos se
deben cumplir los siguientes requisitos (también lla-
mados supuestos):

* Los graficos deben iniciar en 100 %, es decir, el
total de los pacientes no tiene el desenlace.

* Se debe conocer por lo menos 50 % del destino
de los pacientes, es decir, se pueden tener va-
lores censurados. Un dato censurado puede ser
tanto un paciente que se perdio en el seguimiento

388 Rev Alerg Mex. 2020:67(4):381-396

Junio

Agosto Septiembre de forma mensual durante 9

meses.

0 un paciente que no ha regresado a su visita,
pero ain continua activo. Por esta razon se re-
quiere que por lo menos la mitad de la poblacion
haya sido evaluada y se conozca su desenlace.
Por ello se prefiere reportar la mediana de super-
vivencia sobre la media de supervivencia, la cual
podria tener sesgo de deteccion por no tener un
seguimiento completo.”

* La variable tiempo debe iniciar en el mismo
punto en todos los pacientes. Pudiendo tener
distribucion normal o libre distribucion.

En la figura 8 aparece 100 % en el eje de las Y,
en este ejemplo aparecen los datos censurados, que
son los sujetos que no desarrollaron el evento (muerte
0 curacion, etcétera), pero que cuando fueron vistos
por el investigador se encontraban vivos. Cada linea
hacia abajo significa que uno o varios pacientes (en
porcentaje) llegaron al evento. La linea que atraviesa
0.5 (0 50 %), representa el tiempo en el cual 50 % de
los pacientes llego al evento. En este ejemplo, 50 %
de los pacientes del grupo 1 en estudio muri6 a los
130 meses. Este grafico permite, ademas, comparar
grupos, como lo muestra la figura 8.

2. Graficos que muestran relacion de dos
variables (analisis bivariado)

2.1. Diagrama de correlacion-dispersion

Para evaluar visualmente la relacion espacial entre
dos variables se requiere que ambas sean cuantitati-
vas 0, al menos, una ordinal. La variable dependiente

http://www.revistaalergia.mx
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...........

=t Grupo 1

—i— Grupo2 Figura 8. Grafico de su-

pervivencia donde se ilus-

0 50 100 150

se coloca en el eje de las Y. La correlacion es un paso
previo a la realizacion de una regresion lineal.

La manera grafica de representar una correla-
cion es mediante los diagramas de dispersion. Re-
cordamos que los supuestos de estas pruebas fue-
ron explicados previamente.’ Para ejemplificar una
correlacion retomaremos el estudio de Gonzalez-
Diaz et al.'® El objetivo de este estudio fue eva-
luar la relacion entre niveles séricos de vitamina
D, volumen espiratorio forzado en el primer segun-

T tran los eventos, los datos
200 Meses censurados y la mediana

de supervivencia.

do (VEF1), control de asma, estado nutricional y
calidad de vida. Al observar la figura 9 podemos
apreciar un coeficiente de correlacion de Pearson
de 0.028 (p = 0.248). El signo positivo de esta
correlacion implica que VEF1 aumenta a mayor
concentracion de vitamina D; sin embargo, dado
que esta correlacion no es estadisticamente signi-
ficativa, no hay relacioén entre una y otra variable.
El modelo multivariado de este grafico lo veremos
mas adelante.

Correlacion entre las concentraciones de vitamina D y

volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1)

r = +0.028 (p = 0.248)

VEF1

Concentracion de vitamina D

http://www.revistaalergia.mx

Figura 9. Grafico de disper-
sién donde se ejemplifica
la falta de correlacion entre
dos variables cuantitativas
con distribuciéon normal.

Rev Alerg Mex. 2020;67(4):381-396 389



Rivas-Ruiz R et al.: Pertinencia de los graficos

190
180
7 170 . — LimitesuperorIC 95%
£ ]
. ([
‘% 160— Figura 10. Ejemplo de
% . — Media gréfico de barras de error
E 150—: para variables cuantitativas
7] Limite inferior IC 95% con distribuciéon normal con
140— - — comparacion de dos o mas
. variables cuantitativas con
130 ' ' distribucion normal. IC 95
Hombres Mujeres Sexo % = intervalo de Confianza

2.2. Comparacion de dos variables cuantitativas
de distribucion normal agrupadas: barras de error
El grafico de barras de error nos permite comparar
visualmente dos variables cuantitativas con distri-
bucion normal (DN). Como vimos previamente, se
utiliza el promedio y medidas de dispersiéon como
la desviacidn estandar, el EE o el IC 95 %. Si bien,
cualquiera de estas tres medidas de dispersion puede
ser util, se prefieren los graficos con IC 95 % ya que
tienen implicito el valor de p (Z de alfa de 1.96). En
la figura 10 ejemplificamos los graficos de una dife-
rencia de medias, la cual no fue estadisticamente sig-
nificativa (p > 0.05). El uso de graficos con IC 95 %
permite observar que los intervalos se tocan entre
los grupos de hombres y mujeres, por lo que no hay
diferencias entre los grupos o que las diferencias se
deben al azar.

2.3. Comparacion de dos variables cuantitativas de
libre distribucion agrupadas: graficos de caja y bigote
Como se menciond, cuando queremos comparar vi-
sualmente dos o tres grupos en los cuales la varia-
ble dependiente es cuantitativa de distribucion libre
(#LD), se utilizan los graficos de caja y bigotes.!!
Estos graficos también permiten comparar dos, tres o
mas medianas, respectivamente, ya sea que proven-
gan de una variable ordinal o de una variable cuan-
titativa con libre distribucion. En estos graficos, el
lector tiene que centrar su atencion en la mediana de
ambos grupos buscando las diferencias (figura 11).
En el ejemplo encontramos que los pacientes con

390 Rev Alerg Mex. 2020:67(4):381-396

de 95 %.

rinitis alérgica (RA) tienen menos fraccion espirato-
ria de 6xido nitrico que los pacientes con rinitis no
alérgica (RNA). Para evaluar si las diferencias son
estadisticamente significativas se requiere agregar el
valor de p, el cual debe ser obtenido con la prueba
de U de Mann-Whitney. En este caso se encontrd un
valor de p <0.05, por lo cual se concluye que existen
diferencias entre los grupos.

2.4. Comparacion de dos variables cualitativas en
dos grupos

El grafico de bosque (por su nombre en inglés, forest
plot) es un grafico utilizado para mostrar estimacio-
nes de estudio individuales, la estimacion agrupada
y el intervalo de confianza de manera sencilla para
representar los resultados de la comparacion de dos
variables cualitativas (+/—). Si bien estos graficos se
usan en estudios como los metaanalisis, actualmente
también son usados para ilustrar una razén de mo-
mios (odds ratio en inglés), riesgo relativo (RR) o
hibrido de riesgo (HR) o una diferencia de medias,
en disenos de cohortes o estudios transversales.!?
Para conocer la anatomia del grafico de bosque y sus
detalles sugerimos al lector consultar el articulo de
metaanalisis de esta misma serie.!?

En este grafico (figura 12) se presenta el analisis
de riesgo a la presencia de neumonia en la poblacion
pediatrica con diagnodstico de COVID 19; el analisis
se expresa en el riesgo para cada una de las varia-
bles en el eje de las Y (edad < 1 afios, edad de uno
a tres afios, inmunosupresion, obesidad o diabetes),
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Percentil 5

tipos de rinitis versus la fraccion

Tipo de rinitis

por separado, los valores superiores a 1 represen-
tan el incremento en el riesgo para la presencia de
neumonia en poblacion pediatrica, mientras que los
valores inferiores a 1 representan disminucion en el
riesgo para la presencia de neumonia en poblacion
pediatrica. Si las lineas que representan el intervalo
de confianza a 95 % cruzan la linea de efecto nulo
(valor de 1), esa variable carece de relevancia clini-
co puesto que puede ser un factor que incremente el
riesgo o proteja para la presencia del desenlace en
este caso neumonia.

Obesidad y/o diabetes -

Inmunosupresion - o
Limite inferior

espiratoria del 6xido nitrico (FeNO
ppb) para variables cuantitativas de
libre distribucién.

3. Graficos que muestran comparaciones y
efectos multiples (analisis multivariado)

3.1. Gréficos para modelos de variables multiples
con desenlace cuantitativo

Como se menciond en la comparacion de dos va-
riables cuantitativas en el punto 2.1, el grafico ideal
para ilustrar este punto es el de dispersion. Cuando
se pretende contrastar mas variables se usa el modelo
de regresion lineal y se ilustra con el mismo grafico
de dispersion.

Limite superior
del IC 95%

I

Figura 12. Ejemplo de
HR grafico de arbol bivaria-

‘ do. Riesgo asociado con

Linea de del IC 95%
Edad (< 1 afios)-| efectonulo / —_— —t
Edad (1 a 3 afios) - Lo RM, RR,
Proteccion 1‘ - Riesgo 10

Razoén de momios
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neumonia en poblacién
pediatrica con COVID 19.
Analisis bivariado
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Siguiendo el ejemplo anterior, si los autores
hubieran determinado los factores predictores de
VEF1 considerando distintas variables como edad,
sexo, talla y vitamina D, habrian requerido realizar
un analisis de regresion lineal multiple para evaluar
el efecto de las distintas variables predictoras, ya que
mediante una correlacion solo hubiera sido posible
considerar la relacion de dos variables a la vez. El
grafico de dispersion también puede ser usado para
ilustrar los modelos de regresion lineal multiple. A
diferencia de una correlacion, en este, el eje de las
X corresponde a la suma de las diferentes variables
independientes incluidas en el modelo, como obser-
vamos en la figura 13.

En esta figura es posible observar el coeficiente
de determinacion, R?=0.32, dicho valor implica que
el conjunto de las variables (vitamina D, edad, sexo
y talla) explican 32 % de la varianza de VEF1. En
el eje de las Y se observa la variable dependiente
(VEF1) y en el eje de las X es posible observar el
valor predicho de la regresion, que corresponde a la
suma de las variables independientes (vitamina D,
edad, sexo y talla).

3.2. Gréficos para modelos de variables multiples
con desenlace cualitativo

Las ilustraciones preferidas para los modelos de re-
gresion logistica multiple, donde el desenlace siem-
pre es cualitativo, son los graficos de bosque. En
estos, en lugar de incluir los valores de los pacientes,

Grafico de dispersion
Variable dependiente: VEF1

Volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF1)

Regresion valor predicho
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se agregan los valores de beta y el error estandariza-
da de los valores de beta obtenidos en el analisis de
regresion.

3.3. Gréficos para modelos de variables multiples
con desenlace hibrido “tiempo-persona”

Para graficar el resultado de los riesgos proporciona-
les de Cox se utilizan los graficos de supervivencia.'?
La diferencia con el modelo de Kaplan-Meier es que
en los graficos de los modelos multivariados de los
analisis de supervivencia no contienen el valor de los
datos censurados.

Otra forma de graficar los resultados de los ana-
lisis de supervivencia ajustados por otras variables
es graficar el HR obtenido en estos modelos de Cox
usando el grafico de bosque.

En la figura 14 es posible observar un grafico
de riesgos proporcionales de Cox; en el eje de las Y
es posible observar la probabilidad de supervivencia
y el eje de las X corresponde al tiempo. A la sema-
na 50, la posibilidad de supervivencia fue de 80 %.

Impertinencia del grafico

De acuerdo con la Real Academia Espaifiola, im-
pertinente se define como “que no viene al caso o
que molesta de palabra o de obra”, por lo tanto, la
impertinencia del grafico seria el uso de un tipo de
grafico que no corresponde a la escala de medicion
de la variable que se esta analizando. También la
impertinencia del grafico se presenta cuando hay

R lineal = 0.321

Figura 13. Gréfico de
dispersion donde se
ilustra una regresion lineal
multiple. En el eje de las
Y se muestra la variable
dependiente (VEF1) y en
las X se muestra el mode-
lo ajustado de vitamina D,
edad, sexo y talla.
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censurados.

una transgresion ética por el uso intencionado, o
no, de técnicas que tienen el potencial de alterar la
comprension del lector acerca de la informacion que
se expone.'*!5 Las razones por las cuales se cometen
estas transgresiones son variadas, desde el deseo de
engafiar a la audiencia, falta de experiencia en la
creacion de visualizaciones graficas de datos, hasta
la falta de familiaridad con herramientas estadisti-
cas.'® Algunas técnicas usadas cominmente y que
provocan un entendimiento equivocado por parte

275
271

n
o)
©

27

26.5

26.5

IMC final (kg/m?)

25.9

25.4
Tx1 Tx2 Tx3 Tx4 Tx5 Tx6

del lector son la manipulacion de escalas y de ejes,
la no representacion de la dispersion de los datos, la
presentacion incompleta de datos y el uso de graficos
en tercera dimension o con perspectiva

Manipulacion de escalas o ejes

La impresion que tiene el lector de un grafico va a
variar dependiendo de la escala que se utilice en el
eje de la variable dependiente y de la independiente.
Las figuras 15A y 15B representan el promedio final

35.
8. 265 21269 59 55 59
E o
]
‘©
g u
(@]
=
7
0.

Tx1 Tx2 Tx3 Tx4 Tx5 Tx6

Figura 15. Ejemplo de la manipulacion de escalas o ejes. Representa los valores para la media del IMC final de los
participantes en distintas escalas para el eje de las Y. A) Media del IMC final de los participantes. B) Media del IMC final

de los participantes.
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del indice de masa corporal (IMC) de seis grupos
que recibieron distintos tratamientos para promover
disminucion de peso.!” La primera impresion que el
lector tiene en el grafico A es que los grupos 4, 5y
6 finalizaron el estudio con valores de IMC signi-
ficativamente inferiores a los de los grupos 2 y 3.
Cuando observamos la figura B esta diferencia tan
pronunciada no puede ser identificada dado que el eje
de la variable dependiente (Y) no estd manipulada al
iniciar en 0 en lugar de 24.5 como en la figura A. Adi-
cionalmente, los graficos de barras, también llamados
histogramas de frecuencia, son inadecuados para re-
presentar variables continuas; estos graficos son mas
adecuados para representar variables categoricas.

Omision de los datos de dispersion

Reportar la media o la mediana de una variable no
da un panorama completo de los datos, dado que
muchas distribuciones de datos pueden llevar a una
misma media o mediana; es indispensable propor-
cionar la representacion completa de los datos. Las
conclusiones a las que llegara el lector seran muy
distintas si solo se proporciona la medida de resumen
(media o mediana), a diferencia de cuando ademas se
presenta su correspondiente medida de dispersion

45
40

35

30
25
20
15

Tx1 Tx2 Tx3 Tx4 Tx5 Tx6

(desviacion estandar, rango intercuartilar). A manera
de ejemplo, se presentan las figuras 16A y 16B; en
la figura 16A se muestran incorrectamente los datos
en un histograma de frecuencias sin la dispersion de
los datos; en contraste, la figura 16B es un grafico de
cajay bigotes, el cual representa de mejor manera los
valores obtenidos del IMC.

Las conclusiones a las que llegaria el lector al
observar una u otra grafica seran distintas por el he-
cho de presentar o no las medidas de dispersion. Por
ejemplo, en la figura 16A se observa que los grupos
1 y 6 tienen los mejores resultados seguido de los
tratamientos 2 y 5, después el 3 y en ultimo lugar
el 4; aunque las diferencias entre los grupos no son
muy marcadas. Cuando se agrega la dispersion de
los datos al grafico, la manera en la que se interpre-
tan los resultados es diferente: por ejemplo, se logra
identificar que al grupo 4 le va mucho peor de lo que
parece en el grafico 16A ya que hubo participantes
que terminaron el estudio con un IMC cercano al 40;
o los grupos 1 y 6, que en el grafico 16A parecen igua-
les, se ven distintos cuando se incorpora la desviacion
estandar, ya que en el grupo 1 hubo sujetos con IMC
por debajo de 20, a diferencia del grupo 6 en el cual
no se observaron datos de IMC tan exitosos.

45

40

35

(o)
[$)]

Tx1 Tx2 Tx3 Tx4 Tx5 Tx6

Figura 16. Ejemplo de la omisién de los datos de dispersion. A) Histograma de frecuencia del IMC final de los partici-

pantes. Se presenta la medida de resumen (media) del IMC final de los participantes para cada uno de los grupos de

tratamiento, el cual se representa con la parte alta de cada una de las barras del histograma de frecuencia.

B) Diagrama de cajas y bigotes del IMC final de los participantes. Presenta la mediana del IMC final de los participantes

para cada uno de los grupos de tratamiento, asi como el valor minimo, percentil 25, percentil 75 y valor maximo para

cada uno de los grupos de tratamiento.
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Figura 17. A) Se representan las cifras de glucosa de ayuno durante el seguimiento de seis meses, mostrando la diferen-

cia (menores cifras) entre los grupos experimental y control durante los primeros seis meses. B) Se observa que después

de los primeros seis meses entre el mes 7 y 12 los valores de glucosa son similares en ambos grupos (experimental y

control). En caso de presentar solo la grafica A se consideraria un fraude, puesto que en el seguimiento los valores de

ambos grupos durante el tiempo completo de seguimiento (12 meses) no mostraron diferencias entre los grupos.

Omision de datos

En los estudios de seguimiento donde se comparan
dos o mas grupos, es posible que al inicio de las
intervenciones haya grandes diferencias entre los
grupos, pero con el paso del tiempo las diferencias
vayan siendo menos relevantes hasta perder signi-
ficacion clinica o estadistica. Cuando en un grafico
se muestra solamente el periodo del seguimiento en
el que se observan diferencias significativas entre
los grupos, y se deja fuera del grafico la parte del
seguimiento donde se pierde la significacion de las
diferencias entre los grupos (como se observa en las
figuras 17A'y 17B), se estara haciendo fraude al solo
representar la parte del seguimiento que le conviene
mostrar al investigador

Conclusion

La seleccion del tipo de grafico es tan importante
como la eleccion de la prueba estadistica. Conocer
el tipo de variable, el nimero de grupos, asi como el
objetivo permitira seleccionar de modo adecuado el
grafico pertinente. En un articulo, los graficos son fun-
damentales para ilustrar y enriquecer los resultados de
un trabajo de investigacion. Los graficos son suscep-
tibles de ser manipulados consciente o inconsciente-
mente, por lo que es responsabilidad de los lectores su
correcta interpretacion.
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The epidemiology of asthma in adults. An insight

Epidemiologia del asma en adultos. Una visién introspectiva
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Abstract

Background: Asthma is a chronic disease with a great impact on public health and on the patients’
quality of life. In Latin America, there are scarce epidemiological studies.

Objective: To describe the prevalence of asthma and the clinical-demographic characteristics in an
adult population from a private health system in the City of Buenos Aires.

Methods: A cross-sectional study of adults who were enrolled in the medical program of a private
health system in Buenos Aires between January 1, 2017, and January 1%, 2018. All the patients
that were included in the study had been diagnosed with asthma.

Results: The prevalence of asthma in the adult patients of a prepaid health system in the City of
Buenos Aires was of 6 % (n = 66, IC 95 % = 5-7), and the prevalence of severe asthma among the
same group was of 5 % (n = 3, IC 95 % = 1-13). Most patients had intermittent and mild asthma.
Conclusion: This study provides new data about the epidemiology of asthma in the region.
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Resumen

Antecedentes: El asma es una enfermedad cronica de gran impacto en la salud publica y en la
calidad de vida de los pacientes. En Latinoamérica existen escasos estudios epidemioldgicos
Objetivo: Describir la prevalencia del asma y las caracteristicas clinico-demograficas en una
poblacion adulta de un sistema de salud privado de la ciudad de Buenos Aires.

Métodos: Estudio de corte transversal de adultos afiliados al programa médico de un sistema de
salud privado de Buenos Aires, entre el 1 de enero de 2017 y 1 de enero de 2018, con diagnéstico

médico de asma.

Resultados: La prevalencia de asma en pacientes adultos de un sistema de salud prepago en la
ciudad de Buenos Aires fue de 6 % (n =66, IC 95 % = 5-7) y de asma grave de 5 % (n =3 IC
95 % = 1-13) La mayoria de los pacientes presentaron asma intermitente y leve.

Conclusién: El estudio aporta nuevos datos sobre la epidemiologia del asma en la region.

Palabras clave: Prevalencia; América Latina; Asma grave; Diagndstico médico

Antecedentes

El asma es una enfermedad cronica de gran impacto
en la salud publica y en la calidad de vida. La Orga-
nizacion Mundial de la Salud estima que en todo el
mundo se superan ya los 334 millones de personas
afectadas.' Los paises en desarrollo aportan 80 % de
las muertes en el mundo y en ellos la prevalencia del
asma esta aumentando rapidamente en los ultimos
afios.2En Latinoamérica existen escasos estudios epi-
demiologicos.>*

El objetivo de este documento fue describir la
prevalencia del asma y las caracteristicas clinico-
demograficas en pacientes adultos afiliados a un sis-
tema de salud privado de la ciudad de Buenos Aires.

Métodos

Se realizd un estudio de corte transversal de pacien-
tes adultos afiliados al programa médico del Hospital
Italiano de Buenos Aires, entre el 1 de enero de 2017
y 1 de enero de 2018. Toda la atencion médica de los
afiliados esta registrada en forma centralizada en la
historia clinica electrénica.

Los criterios de inclusion fueron pacientes ma-
yores de 17 afios, con seguimiento de al menos seis
meses. El criterio de exclusion fue presentar historia
clinica incompleta.

El diagnostico de asma se baso en la busqueda
a través de la historia clinica electronica de sinto-
mas como sibilancias, opresion toracica, tos o falta
de aire junto con una limitacién variable del flujo de
aire espiratorio y el consumo de farmacos asocia-
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dos a la enfermedad. Se consider6 asma grave a la
condicion dada por la presencia de necesidad de in-
ternacion o ajuste de la dosis de corticoides orales o
endovenosos, a pesar de permanecer bajo tratamien-
to con altas dosis de farmacos inhalados.

Durante el periodo evaluado se aleatorizaron
todos los pacientes del programa médico del Hos-
pital Italiano de Buenos Aires; 1180 fueron poten-
cialmente elegibles segun el tamafio muestral. Los
resultados fueron validados manualmente por espe-
cialistas en alergologia y neumonologia. La presente
investigacion no recibid apoyo especifico del sector
publico, comercial o entidades sin animo de lucro.

Para el anlisis estadistico se describieron las ca-
racteristicas demograficas y clinicas de la poblacién
de estudio. Para las variables continuas se utilizo me-
dia, desviacion estandar o mediana e intervalos inter-
cuartil segtin la distribucion observada. Las variables
categoricas se describieron con frecuencias relativas
y sus intervalos de confianza, respectivamente. Se
calculd la prevalencia de asma durante el periodo
descrito y se utiliz6 como denominador el nimero
total de pacientes evaluados. Para el calculo de la
prevalencia de asma grave se utilizé como denomi-
nador el nimero total de asmaticos en dicho periodo.

Consideraciones éticas

La conduccién de esta investigacion se desarrolld
en apego a las normas éticas, Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud y la Declaracion de Helsinki.

http://www.revistaalergia.mx
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Resultados

Se incluyeron 1180 pacientes. La media de edad fue
65=+31 afios y 59 % (n=699) fueron mujeres. La preva-
lencia de asma representd 6 % (n= 66, IC 95 % =5-7)y
de asma grave, 5 % (n=3, IC 95 % = 1-13).

La media de edad de los pacientes con asma fue
66 £ 15 afios y 62 % (n = 41) pertenecio al sexo
femenino. En el cuadro 1 se describen las caracte-
risticas basales de la poblacion con asma: 55 % tuvo
diagnostico de asma en la adultez, 21 % en la nifiez,
la media de edad al diagndstico fue 51 £ 20 afos y
de aquellos con asma grave de 68 = 15 afios. En la
figura 1 se describe la clasificacion del asma de los
pacientes con dicha patologia.

En cuanto al tratamiento, 82 % (n = 54) utiliz6
glucocorticoides inhalados, 14 % (n = 9) un antago-
nista del receptor de leucotrienos, 5 % (n = 3) inmu-
noterapia y 23 % (n = 15), salbutamol; la media de
utilizacion de recolector de fluidos fue de 1 £ 1.5. En
cuanto al tratamiento de las crisis agudas, 9 % (n = 6)
recibi6 meprednisona via oral durante al menos un
mes y 20 % (n = 13) durante tres a 14 dias, al me-
nos dos veces durante el lapso de un afo. También
observamos que 35 % (n = 23) de los pacientes con
asma presentd recuento de eosinofilos > 300 células/
uL, 15 % (n=10) niveles de IgE > 100 kUI/L y 36 %
(n=24), rinitis. En cuanto a la utilizacion de recursos
en salud, 3 % (n = 1) requiri6 hospitalizacion por
asma en sala general durante el Gltimo afio de segui-
miento y ninguno en unidad de cuidados intensivos.

Discusion

Los resultados evidencian una poblacion de adultos
mayores con predominio del sexo femenino y con
media de edad elevada (66 afios). El asma tuvo una
prevalencia de 6 % (IC 95 % = 5-7.0); en la mayoria
de los pacientes de leve a moderada.

Una encuesta internacional determind una pre-
valencia global de asma en adultos menores de 45
afios de 4.3 % (IC de 95 % = 4.2-4.4),° con valores
que variaron ampliamente, desde 0.2 % en China
hasta 21 % en Australia y en América del sur, 13 %
en Brasil a 6.8 % en Paraguay. Nuestro trabajo re-
portd una prevalencia similar a la de los paises desa-
rrollados, como la de Estados Unidos (7.5 %).% Este
resultado fue concordante con el trabajo de Arias et
al. en Argentina, en el que la prevalencia fue 6.4 %,
pero limitado a un rango de edad entre 20 y 44 afios
y realizado mediante encuesta estandarizada.’”

http://www.revistaalergia.mx

Cuadro 1. Caracterizacion de la poblacién asmatica afiliada al plan
de salud del Hospital Italiano de Buenos Aires, en periodo del 1 de

enero de 2017 al 1 de enero de 2018

Caracteristica

Médico que trata el asma
Neumdlogo
Alergdélogo
Clinico
Médico familiar
Otro

Ndmero de espirometrias en un afio
0
1
2
3

Tabaquismo
Si
No
No sabe

Tabaquismo en el pasado

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Si
No
No sabe

Antecedente de testificacion
cutanea con aeroalérgenos

Antecedentes de alergia a
antiinflamatorio no esteroideo

Antecedente de alergia
alimentaria

Antecedente de rinitis
0 sinusitis o conjuntivitis

Antecedente de poliposis nasal
Antecedentes familiares de asma
Si
No

No sabe

Rev Alerg Mex. 2020;67(4):397-400

%

53
5
25
12
5

52
41

1
76
13
26

2
95
3

21

36

45
47

(n = 66)
n

34
27

50

17

63

14

24

30
31

Pacientes con asma
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No categorizable
13.6 %

Severo(n=3
45%

Moderado (n =8
121 %

Intermitente (n = 18)

21.3%

Figura 1. Clasificacion de la poblacién
asmatica estudiada, afiliada al plan de

Leve (n = 28) salud del Hospital Italiano de Buenos

Observamos una prevalencia de asma grave de
5 %, similar a la de otros estudios internacionales
que reportan prevalencias entre 3.6 y 10 %.’

El 81 % de los pacientes tuvo un apego acepta-
ble al tratamiento, determinado por el consumo per-
manente de farmacos para tratar el asma, a pesar de
lo cual fue considerable el uso de corticoides orales
(29 %); 23 % empleod salbutamol como rescate, al
menos una vez al afio; una tercera parte de los pa-
cientes con asma presento rinitis y un porcentaje si-
milar eosinofilia, a pesar de lo cual observamos una
escasa valoracion alergologica; 52 % no se realizod
espirometria al menos una vez por afo.

4249
’ Aires, entre el 1 de enero de 2017 y el

1 de enero de 2018 (N = 66).

El disefio retrospectivo y la poblacion pertene-
ciente a un sistema de salud prepago representan de-
bilidades de este trabajo y sus resultados pueden no
ser trasladables a otras poblaciones. Sin embargo, la
historia clinica electronica es una fuente confiable y
segura y la revision de los datos por médicos exper-
tos en asma permitié una mejor caracterizacion del
diagnostico.

Conclusion

Nuestro estudio aporta nuevos datos sobre la epi-
demiologia del asma en la region, lo que permite
evaluar las necesidades de esta patologia.
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Caso clinico

Disseminated infection caused by the bacillus Calmette-Guérin
vaccine and SARS-CoV-2 coinfection in a patient with IL-12
receptor 1 subunit deficiency

Infeccion diseminada por vacuna con bacilo de Calmette-Guérin
y coinfeccion por SARS-CoV-2 en paciente con deficiencia de la
subunidad B1 del receptor de IL-12

Jesus Gerardo Allen-Manzur," Sara Elva Espinosa-Padilla,? Jacinta Bustamante,® Lizbeth Blancas-Galicia,?
Elizabeth Mendieta-Flores’

Abstract

Background: Inborn errors of immunity manifest with a greater susceptibility to infections,
autoimmunity, autoinflammatory diseases, allergies, or malignancies. One of these is the mendelian
susceptibility to mycobacterial disease. The most frequent etiology is the complete autosomal
recessive deficiency of the 1 subunit of the interleukin 12 receptor.

Case report: Afemale patient who, by the age of six months, started with a nodular lesion in the right
shoulder and ipsilateral axillary adenitis after the bacillus Calmette-Guérin vaccine was applied.
Later, she developed a cutaneous fistula in the anterior thorax, the inframammary region, and
chronic recidivant suppurative lymphadenitis. A disseminated infection caused by Mycobacterium
bovis was diagnosed, therefore, individualized pharmacological treatment was required due to
failure with the primary treatment. The patient was diagnosed with deficiency in the 1 subunit of
the interleukin 12 receptor at age six. During her last hospitalization, she presented fever, cough,
and tachypnea, and SARS-CoV-2 was detected by quantitative polymerase chain reaction. The
patient has had a favorable evolution.

Conclusion: In patients with disseminated infections caused by bacillus Calmette-Guérin vaccination
or by environmental mycobacteria, there should be suspicion of an inborn error of immunity and the
patient should be referred to a third level hospital for an early immunological assessment.

Key words: Primary immunodeficiency diseases; Bacillus Calmette-Guérin vaccine; Mycobacteria;
Coronavirus infections
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Allen-Manzur JG et al.: Infeccién diseminada por vacuna BCG y coinfecciéon por SARS-CoV-2

Resumen

Antecedentes: Los errores innatos de la inmunidad se manifiestan con una mayor susceptibilidad
a infecciones, autoinmunidad, enfermedades autoinflamatorias, alergia o malignidad. Uno de
estos es la susceptibilidad mendeliana a infecciones micobacterianas. La etiologia mas frecuente
es la deficiencia completa autosémica recesiva de la subunidad 31 del receptor de interleucina 12.
Caso clinico: Paciente que comenzoé a los seis meses de edad con una lesién nodular en
hombro derecho y adenitis axilar ipsolateral posterior a la vacuna con bacilo de Calmette-Guérin.
Posteriormente desarroll6 una fistula cutanea en térax anterior, region inframamaria y linfadenitis
supurativa cronica recidivante. Se diagnostico infeccién diseminada por Mycobacterium bovis,
por lo que requirio tratamiento farmacoldgico individualizado debido al fracaso con el tratamiento
primario. La paciente fue diagnosticada con deficiencia de la subunidad B1 del receptor de
interleucina 12 a los seis afios. Durante su ultima hospitalizacion presenté fiebre, tos y taquipnea,
detectandose SARS-CoV-2 por reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa. La paciente
evolucioné favorablemente.

Conclusién: En los pacientes con infecciones diseminadas por la vacuna con bacilo de Calmette-
Guérin o micobacterias ambientales, debe sospecharse un error innato de la inmunidad y
derivarlos a tercer nivel de atencion para la evaluacion inmunoldgica temprana.

Palabras clave: Enfermedades de inmunodeficiencia primaria; Vacuna con bacilo de Calmette-
Guérin; Infecciones por coronavirus; Micobacterias

Abreviaturas y siglas

BCG, vacuna con bacilo de Calmette-Guérin
Ell, errores innatos de la inmunidad

IFN-y, interferon gamma

Antecedentes

Conforme la clasificacion del Comité de Expertos de
la Unioén Internacional de Sociedades Inmunologicas,
los errores innatos de la inmunidad (EII), también
conocidos como inmunodeficiencias primarias, se ma-
nifiestan con una mayor susceptibilidad a infecciones,
autoinmunidad, enfermedades autoinflamatorias, aler-
gia o malignidad. Los EII son causados por variantes
patoldgicas monogénicas germinales que resultan en
pérdida de la expresion, pérdida de la funcion o ga-
nancia de la funcién de la proteina expresada.'

La vacuna con bacilo de Calmette-Guérin
(BCG) contiene Mycobacterium bovis vivo atenua-
do y se utiliza en algunos paises, incluyendo Méxi-
co, para prevenir las formas graves de tuberculosis en
nifios; la administracion se realiza antes del primer
afo. Los individuos con EII, como inmunodeficiencia
combinada grave, sindrome de hiperinmunoglobuli-
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Ig, inmunoglobulina
IL, interleucina
IL-12RB1, subunidad 31 del receptor de interleucina 12

na M o enfermedad granulomatosa crénica pueden
desarrollar infecciones diseminadas posterior a la
inmunizacion con BCG.? Otro de estos EIl es la sus-
ceptibilidad mendeliana a infecciones micobacteria-
nas, una condicion rara que se define por la suscep-
tibilidad selectiva a micobacterias poco virulentas,
incluidas la de la vacuna BCG y micobacterias am-
bientales. Los individuos con este EII también pre-
sentan infecciones invasivas por microorganismos
intramacrofagicos, como Salmonella, o infecciones
mucocutaneas por especies de Candida. Las formas
mas severas producen infecciones diseminadas, per-
sistentes por micobacterias y que ponen en riesgo la
vida; en sus formas tenues pueden ser clinicamente
silentes debido a una penetrancia incompleta. Se han
observado otras manifestaciones clinicas como sin-
drome de activacion macrofagica y vasculitis.?
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El primer caso de susceptibilidad mendeliana
a infecciones micobacterianas se publicd en 1996;
se trataba de una nifia con padres consanguineos, en
quien se determind una deficiencia de la cadena 1
del receptor del interferon gamma (IFN-y).*3

Los pacientes con este tipo de inmunodeficien-
cia, aislada o sindromatica mostraron una heteroge-
neidad genética considerable, con mutaciones en 16
genes diferentes [FNGRI, IFNGR2, IFNG, STATI,
JAKI1, IRFS, SPPL2A, IL12B, IL12RB, ILI2RB2,
IL23R, ISG15, TYK2, RORC, CYBB, y NEMO),
con un mecanismo patogénico comun: el deterioro
en la produccion o en la respuesta a IFN-y.%” La
etiologia mas frecuente es la deficiencia completa
de la subunidad B1 del receptor de interleucina 12
(IL-12RB1), con herencia autosémica recesiva. La
deficiencia completa de IL-12Rp1 tiene penetrancia
clinica incompleta, es decir, los pacientes son asinto-
maticos de susceptibilidad mendeliana a infecciones
micobacterianas. Algunos pacientes pueden presen-
tar salmonelosis extradigestiva o tuberculosis, aun-
que no existan antecedentes familiares de infeccion
por micobacterias ambientales o BCG.?

La interleucina (IL) 12 y la IL-23 actian au-
mentando la produccion de INFN-y, activan a los
macrofagos, generan respuestas mediadas por linfo-
citos T citotoxicos y TH1, suprimen la produccion
de inmunoglobulina G1 e inmunoglobulina E y ori-
ginan una resistencia a infecciones bacterianas y pa-
rasitarias.” ISG15 también participa en la produccion
de IFN-y. Cabe mencionar que este ultimo es una
citocina esencial para la defensa contra infecciones
por Mycobacterium tuberculosis.'’ Los receptores
funcionales de IL-12 son expresados principalmente
en los linfocitos T y células natural killer activadas.
Se requiere la coexpresion de las dos subunidades,
B1y B2, para la unién y sefializacion de alta afinidad
de IL-12. La fraccion IL-12RB1 también se combi-
na con el receptor de IL-23 para formar el complejo
IL-23R. IL-12 e IL-23 activan las quinasas Janus 2
y tirosina quinasa 2, que a su vez activan varias pro-
teinas STAT4.!" Presentamos el caso de una paciente
originaria de México con este error innato de la in-
munidad.

Caso clinico

Nifla de seis afios, originaria de Metepec, Estado de
Meéxico, hija Ginica y cuya crianza es asegurada por
la abuela materna. Se desconoce si existe consangui-
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nidad en su familia. La paciente fue inmunizada con
la vacuna BCG al nacer de acuerdo con el esquema
de vacunacion mexicano. A los seis meses de edad
recibi6 atencion médica por el aumento de volumen
en la region axilar derecha, 15 dias después se sumo
una lesion nodular en el hombro ipsolateral, clasifi-
cada como adenitis axilar, sin respuesta a tratamien-
tos. A los 18 meses desarrollo datos de linfadenitis
supurativa y fistulizacion hacia el hemitérax, brazo
y region inframamaria derecha, que fue refractaria a
tratamiento médico y quirtrgico. A los dos afios se
agregaron lesiones dermatoldgicas papulares, viola-
ceas, palpables con centro purptrico, recidivantes,
localizadas en el abdomen y extremidades pélvi-
cas, que se acompafiaban de artralgias. El informe
histopatologico reportd vasculitis leucocitoclastica,
con lo que se concluyd que se tratdé de purpura de
Henoch-Schonlein. El ultimo evento de este tipo por
el que la paciente requirié hospitalizacion fue a los
cuatro afos.

Fue hospitalizada por dos neumonias, la prime-
ra a los tres afios por virus sincitial respiratorio; la
segunda a los cinco afios por influenza AH1-2009,
ocasion en la que necesitd ventilacion mecanica.
Otras manifestaciones que presentd fueron candi-
diasis oral cronica, varicela no complicada, absceso
de tejidos blandos en region femoral izquierda y ar-
tritis séptica de rodilla ipsolateral, sin deteccion de
microorganismo.

Por la fistula cutanea en el térax anterior, la re-
gion inframamaria y la linfadenitis supurativa cronica
recidivante, se realizd biopsia de ganglio axilar (fi-
gura 1) que mostr6 inflamacion aguda abscedada y
xantogranulomatosa. Tanto en la biopsia de ganglio
axilar como en el lavado bronquioalveolar se detecta-
ron bacilos resistentes al alcohol acido por tincion de
Ziehl-Neelsen; en el cultivo se identifico desarrollo
de Mycobacterium bovis, cepa vacunal. La tomogra-
fia axial computarizada mostr6 imagenes compatibles
con hepatomegalia, esplenomegalia, y adenomegalias
cervicales, toracicas, mediastinales, retroperitoneales
e inguinales. Se inici6 tratamiento para tuberculosis
diseminada con rifampicina, pirazinamida, etambutol
e isoniazida durante seis meses. Al no haber respuesta
y por mayor afeccion pulmonar, se considero infec-
cidén por micobacterias atipicas, por lo que se agregd
claritromicina y ciprofloxacino, sin mejoria.

Ante esta evolucion, su historial médico, las
infecciones por diferentes agentes infecciosos y la

Rev Alerg Mex. 2020;67(4):401-407 403



Allen-Manzur JG et al.: Infeccién diseminada por vacuna BCG y coinfecciéon por SARS-CoV-2

falta de respuesta a multiples tratamientos, fue en-
viada para valoracion al servicio de inmunologia,
donde se realizé comenz6 protocolo de estudio de
inmunodeficiencia. Los tamizajes para virus de la
inmunodeficiencia humana, citomegalovirus y virus
de Epstein-Barr fueron negativos. Los estudios com-
plementarios mostraron hemograma con hemoglo-
bina de 10.1 g/dL (10.7-14-7 g/dL), leucocitos de
4500 células/mm? (5500-15 500 células/mm?), linfo-
penia por 700 células/mm? (1800-8400 células/mm?) y
plaquetas de 272 000 (150-400 x 10°/L). Los prime-
ros estudios inmunologicos para evaluar un posible
EIl mostraron hipergammaglobulinemia (inmuno-
globulina [Ig] G 3382 mg/dL [468-1233 mg/dL],
IgA 415 mg/dL [23-116 mg/dL] e IgM 489 mg/dL
[27-148 mg/dL]), asi como una produccion normal
de radicales libres de oxigeno por la técnica de di-
hidrorodamina, por lo que se descarté inmunodefi-
ciencia comun variable y enfermedad granulomato-
sa cronica.

Debido a infeccion diseminada por Mycobacte-
rium bovis, cepa vacunal, sin respuesta a tratamiento
y al excluir otras causas, se sospech6 un defecto de
la inmunidad mediada por el IFN-y, especificamente
una deficiencia de IL-12RpB1, por la presencia de
vasculitis leucocitoclastica y candidiasis oral croni-
ca. Para descartar este defecto, las células mononu-
cleares de la paciente y de un testigo sano se cul-
tivaron con fitohematoaglutinina; 48 horas después
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Figura 1. Lesién cutanea localizada
en region supraclavicular derecha
caracterizada por bordes irregula-
res mal delimitados, no elevados,
afrontado, sin datos de inflamacién
y necrosis, sobre una base color
marron. En region inframamaria
derecha, Ulcera bien circunscrita
de bordes regulares y tejido por
cicatrizar. Brazo derecho y térax
anterior con multiples costras
hematicas secundarias a exantema
por varicela.

se cuantifico el receptor IL-12RpB1 por citometria de
flujo. La paciente no expreso el receptor IL-12RB1
en dos pruebas (figura 2).

Ante la alteracion descrita se realizd el ana-
lisis del exoma, con el que se identificd una va-
riante patogénica homocigota en el gen IL/2RBI,
¢.1791+2T>G/1791+2T>G, la cual ya fue reportada
previamente en la literatura.'? La abuela materna fue
portadora heterocigota. Tanto el resultado funcional
como el genético apoyaron el diagnéstico de una de-
ficiencia autosomica recesiva completa del receptor
IL-12-Rp1. El diagnostico definitivo se realizo a los
seis aflos. El analisis de farmacorresistencia mostro
una cepa BCG resitente a multiples farmacos, por lo
que se inicio tratamiento antifimico individualizado
en fase intensiva con levofloxacino, linezolid, ciclo-
serina, clofazimin y delamanid, el cual continuaba
hasta el momento de este informe. La respuesta
clinica fue favorable, con cierre y cicatrizacion de
las fistulas que iniciaron a los 18 meses de edad. La
paciente recibid, ademas, profilaxis con itraconazol
y trimetoprima/sulfametoxazol, ambos a dosis de
5 mg/kg/dia.

Durante su ultimo internamiento cursé con ata-
que al estado general, accesos de tos seca, taquipnea,
desaturacion de oxigeno en 89 a 90 % obtenida con
pulsioximetria, fiebre cuantificada de 38.1 °C. Al
encontrarse previamente con respuesta clinica ade-
cuada con el manejo antifimico individualizado,
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Figura 2. Medicion de la expresién de receptor IL-12RB1. Las células mononucleares estimuladas con fitohemaglutinina
durante 72 horas, se tifieron con anticuerpo monoclonal contra IL-12R1. En el testigo sano (A) y en la paciente (B) se
comparan los histogramas de las células sin tincién (ST) y con anticuerpo (CT). La paciente tuvo ausencia de expresion

del receptor IL-12RB1.

se sospechd sobreinfeccion por un nuevo patdogeno.
Por reaccion en cadena de la polimerasa cuantitati-
va se detectdé SARS-CoV-2. Recibio solo manejo de
soporte con oxigeno suplementario con mascarilla
reservorio a 3-5 L/minuto, con lo que se logrd satu-
racion de oxigeno de 93 %, asi como manejo anti-
pirético con 15 mg/kg de paracetamol cada 6 horas,
con mejoria. La paciente regreso a su domicilio a los
12 dias. La negativizacion del acido ribonucleico vi-
ral para COVID-19 ocurri6 29 dias después, si bien
se detecté nuevamente SARS-CoV-2 por reaccion
en cadena de la polimerasa cuantitativa en muestras
naso y orofaringea.

Discusion
Presentamos la evolucidn clinica de una paciente con
deficiencia completa de IL-12 RB1 y resaltamos la
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importancia del reconocimiento de este EII, el cual
debe ser considerado por los médicos de primer y
segundo nivel en presencia de reacciones adversas
anomalas a la inmunizacion con BCG o la infeccion
por micobacterias ambientales, asi como otras infec-
ciones agregadas. Desafortunadamente, el retraso de
referencia a un nivel de atencion especializado para
el manejo inmunolodgico, asi como la falta de acceso
al tratamiento con IFN-y pudo influir en el desarrollo
de tuberculosis diseminada resistente a multiples
farmacos y la presencia de otras complicaciones in-
fecciosas.

La deficiencia de IL-12Rp1, presenta las si-
guientes caracteristicas clave:!®

» Las infecciones aparecen tipicamente en la in-

fancia; el inicio de las manifestaciones clinicas
de la paciente fue a los seis meses de edad.
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» La recurrencia de las infecciones por micobac-
terias es rara.

* La infeccion por BCG protege contra infeccio-
nes por micobacterias ambientales.

» La penetrancia clinica es incompleta, ya que hasta
45 % de los hermanos afectados son asintomaticos.

* Los pacientes tienen resistencia a otros agentes
infecciosos diferentes a Mycobacterium y Sal-
monella.

En algunos pacientes con deficiencia de IL-
12RB1 se ha reportado una asociacion entre infec-
cion por Salmonella y vasculitis leucocitoclastica.'
La paciente presentd plrpura vascular recurrente
desde los dos hasta los cuatro afios. A pesar de que
no se logré aislar en cultivo, no se excluye la infec-
cion por especies de Salmonella.

Ante la sospecha clinica de deficiencia de IL-12RB1
en niflos o adultos con infecciones por micobacterias
graves o diseminadas causadas por BCG, Mycobac-
terium tuberculosis o Salmonella, solas o en com-
binacion con otros patdgenos intracelulares o virus,
sin otra manifestacion clinica, se deben realizar las
pruebas diagnosticas de tamizaje. Previamente se
deben descartar inmunodeficiencias secundarias u
otros EIl mas frecuentes, que predisponen a infec-
ciones por micobacterias como inmunodeficiencias
combinadas graves, otras inmunodeficiencias com-
binadas y enfermedad granulomatosa cronica.’

Para el diagndstico de deficiencia de IL-12 Rp1
se evalta la produccion de IFN-y. El ensayo fue es-
tablecido por Feinberg et al. y consiste en la cuan-
tificacion en sangre periférica de IFN-y, asi como
de IL-12 posterior a la estimulacién con BCG. Los

pacientes con defectos en estas vias no producen
IFN-y. También se puede valorar la expresion del
receptor de IL-12RB1 en células mononucleares de
sangre periférica tras 72 horas de estimulacion con
fitohemaglutina; 99 % de las variantes patogénicas
del gen de IL-12 RB1 no presentan expresion del re-
ceptor. El diagndstico definitivo se establece a través
de la secuenciacion Sanger, secuenciacion de nueva
generacion o analisis del exoma.!®

El tratamiento permanece en debate. En casos
aislados se ha reportado el uso de IFN-y a una do-
sis estandar de 50 ug/m.'® En un caso solo se logréd
respuesta terapéutica con dosis elevadas de hasta
200 pg/m?, sin embargo, los efectos colaterales a
estas dosis son mas comunes.!” Si bien, el IFN-y se
considera seguro y se recomienda su administracion
temprana en poblaciones pediatricas, no existen in-
vestigaciones que demuestren su seguridad y efica-
cia.'® Por otro lado, se ha reportado el uso de antimi-
crobianos profilacticos en la deficiencia de IL-12 R1
de presentarse infecciones por salmonella.'® Debe
evitarse la profilaxis contra micobacterias, ya que
puede provocar resistencia a los antifimicos.

El trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas en pacientes con deficiencia de IL-12Rf1 se
ha reportado en casos excepcionales. '

Finalmente, al momento de esta publicacién no
se habian documentado casos de sobreinfeccion con
SARS-CoV-2 en individuos con este defecto; la evo-
lucién respecto a la misma en la paciente descrita
fue adecuada. Son necesarios analisis adicionales del
exoma para descartar si otra deficiencia (por ejemplo,
alteracion de la inmunidad de interferon tipos I-11I)
explica la instalacion de esta enfermedad viral.

Referencias

1. Tangye SG, Al-Herz W, Bousfiha A, Chatila T, Etzioni A, Franco JL, et al. Correction to: human Inborn
errors of immunity: 2019 update on the classification from the International Union of Immunological
Societies Expert Committee. J Clin Immunol. 2020;40(1):65. DOI: 10.1007/s10875-020-00763-0

2. Reed B, Dolen WK. The child with recurrent mycobacterial disease. Curr Allergy Asthma Rep.

2018;18(8):44. DOI: 10.1007/s11882-018-0797-3

3. Rosain J, Kong XF, Martinez-Barricarte R, Oleaga-Quintas C, Ramirez-Alejo N, Markle J, et al., Mendelian
susceptibility to mycobacterial disease: 2014-2018 update. Immunol Cell Biol. 2019;97(4):360-367. DOI:

10.1111/imecb.12210

4. Jouanguy E, Altare F, Lamhamedi S, Revy P, Emile JF, Newport M, et al. Interferon-gamma-receptor
deficiency in an infant with fatal bacille Calmette-Guérin infection. N Engl J Med. 1996;335(26):1956-

1961. DOI: 10.1056/NEJM199612263352604

406 Rev Alerg Mex. 2020;67(4):401-407

http://www.revistaalergia.mx



Allen-Manzur JG et al.: Infeccién diseminada por vacuna BCG y coinfeccién por SARS-CoV-2

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Newport MJ, Huxley CM, Huston S, Hawrylowicz CM, Oostra BA, Levin M, et al. Amutation in the interferon-
gamma-receptor gene and susceptibility to mycobacterial infection. N Engl J Med. 1996;335(26):1941-
1949. DOI: 10.1056/NEJM199612263352602

Bustamante J. Mendelian susceptibility to mycobacterial disease: recent discoveries. Hum Genet.
2020;139(6-7):993-1000. DOI: 10.1007/s00439-020-02120-y

Kerner G, Rosain J, Guérin A, Al-Khabaz A, Oleaga-Quintas C, Rapaport F, et al. Inherited human
IFN-y deficiency underlies mycobacterial disease. J Clin Invest. 2020;130(6):3158-3171. DOI: 10.1172/
JCI135460

Martinez-Barricarte R, Markle JG, Ma CS, Deenick EK, Ramirez-Alejo N, Mele F, et al. Human IFN-gamma
immunity to mycobacteria is governed by both IL-12 and IL-23. Sci Immunol. 2018;3(30):eaau6759. DOI:
10.1126/sciimmunol.aau6759

Trinchieri G. Interleukin-12: a cytokine at the interface of inflammation and immunity. Adv Immunol.
1998;70:83-243. DOI: 10.1016/s0065-2776(08)60387-9

Flynn JL, Chan J, Triebold KJ, Dalton DK, Stewart TA, Bloom BR. An essential role for interferon gamma
in resistance to Mycobacterium tuberculosis infection. J Exp Med. 1993;178(6):2249-2254. DOI: 10.1084/
jem.178.6.2249

Filipe-Santos O, Bustamante J, Chapgier A, Vogt G, de Beaucourey L, Feinberg J, et al. Inborn errors of
IL-12/23- and IFN-gamma-mediated immunity: molecular, cellular, and clinical features. Semin Immunol.
2006;18(6):347-361. DOI: 10.1016/j.smim.2006.07.010

Van de Vosse E, Haverkamp HM, Ramirez-Alejo N, Martinez-Gallo M, Blancas-Galicia L, Metin A, et al.
IL-12RB1 deficiency: mutation update and description of the IL12RB1 variation database. Hum Mutat.
2013;34(10):1329-1339. DOI: 10.1002/humu.22380

de Beaucoudrey L, Samarina A, Bustamante J, Cobat A, Feinberg J, Boisson-Dupuis S, et al. Revisiting
human IL-12RB1 deficiency: a survey of 141 patients from 30 countries. Medicine (Baltimore).
2010;89(6):381-402. DOI: 10.1097/MD.0b013e3181fdd832

Rosain J, Oleaga-Quintas C, Deswarte C, Verdin H, Marot D, Syridou G, et al. A variety of Alu-mediated
copy number variations can underlie IL-12RB1 deficiency. J Clin Immunol. 2018;38(5):617-627. DOI:
10.1007/s10875-018-0527-6

Esteve-Solé A, Sologuren |, Martinez-Saavedra MT, Oleaga-Quintas C, Martinez-Barricarte R, Juan M, et
al. Laboratory evaluation of the IFN-gamma circuit for the molecular diagnosis of Mendelian susceptibility to
mycobacterial disease. Crit Rev Clin Lab Sci. 2018;55(3):184-204. DOI: 10.1080/10408363.2018.1444580
Holland SM. Treatment of infections in the patient with Mendelian susceptibility to mycobacterial infection.
Microbes Infect. 2000;2(13):1579-1590. DOI: 10.1016/s1286-4579(00)01314-9

Alangari AA, Al-Zamil F, Al-Mazrou A, Al-Huhsen S, Boisson-Dupuis S, Kambal A, et al. Treatment of
disseminated mycobacterial infection with high-dose IFN-y in a patient with IL-12RB1 deficiency. Clin Dev
Immunol. 2011;2011:691956. DOI: 10.1155/2011/691956

Tan C, Metin A, Keskin O, Tezcan I, Sanal O, Cagdas-Ayvaz D, et al. Clinical and genetic features of
IL12Rb1 deficiency: single center experience of 18 patients. Turk J Pediatr. 2016;58(4):356-361. DOI:
10.24953/turkjped.2016.04.002

Patel S, Uppuluri R, Ravichandran N, Vellaichamy-Swaminathan V, Melacorde-Ramanan K, Raj R,
Ravichandran N. Mendelian susceptibility to mycobacterial disease-Challenges in hematopoietic stem
cell transplantation. Pediatr Blood Cancer. 2020;67(5):e28187. DOI: 10.1002/pbc.28187

http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2020;67(4):401-407

407



Colegio .
Mexicano de RCVISta (]
Inmunologla Clinica - i
y Alergia, A. C. CM [c A Alergla México

Caso clinico

Cold urticaria with risk of anaphylaxis treated with omalizumab.
A case report

Urticaria por frio y riesgo de anafilaxia tratada con omalizumab.
A propésito de un caso

Tonatiuh Ramsés Bedolla-Pulido,' Juan Mariscal-Castro,! Tania Gonzalez-Mendoza,'
Jaime Morales-Romero,? Martin Bedolla-Barajas’

Abstract

Background: Omalizumab, which is a monoclonal anti-IgE antibody, has recently been used as an
option in the treatment of inducible urticaria.

Case report: We describe the case of a 46-year-old woman who was referred to the Department
of Allergy and Immunology of “Hospital Civil de Guadalajara, Dr. Juan |I. Menchaca” due to a
history of hives, body itching, changes in the color of the skin after exposure to water, and chest
tightness after the intake of cold beverages; therefore, she used to limit her outdoor activities and
personal hygiene. We conducted challenge tests with heat, soaked towels, treadmill walks, and
dermographism; which were negative. The ice cube test was positive. To establish the speed of
wheal formation, we established intervals of exposure to cold of one, three, five, and ten minutes; a
positive result was obtained from the third minute. Due to the poor response to the drug treatment
and to measures to avoid the cold, as well as to the poor quality of life, the high risk of anaphylaxis,
and the advent of winter season, omalizumab was administered at monthly doses of 150 mg during
the winter season. After the first dose, there were no reports of episodes of hives in areas exposed
to cold; the ice cube test was negative before the second dose and in the following months, and
the patient was able to ingest cold beverages and cold food. There were no adverse reactions that
could be attributable to the use of omalizumab. Three years after the first dose, the patient was
still asymptomatic.

Conclusion: The described case is one of the first cases of cold urticaria with risk of anaphylaxis with
a positive response to omalizumab, which was reflected in symptom control and the improvement
in the quality of life.

Key words: Cold urticaria; Anaphylaxis; Omalizumab
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Resumen

Antecedentes: Omalizumab, un anticuerpo monoclonal anti-IgE, recientemente es utilizado como
una opcion en el tratamiento de la urticaria inducible.

Caso clinico: Describimos el caso de una mujer de 46 afnos referida al Servicio de Alergia e
Inmunologia del Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan |. Menchaca, por historia de urticaria,
picazén en el cuerpo, cambios en el color de la piel tras la exposicion al agua y opresién en el
pecho posterior el consumo de bebidas frias; en consecuencia, ella limitaba sus actividades al aire
libre y de higiene personal. Se realizaron pruebas de desafio con calor, toalla himeda, caminata
en banda sinfin y dermografismo, las cuales fueron negativas; la prueba del cubo de hielo fue
positiva. Para establecer la velocidad de la formacion de la roncha establecimos intervalos de
exposicion al frio durante uno, tres, cinco y 10 minutos; se obtuvo un resultado positivo desde
el tercer minuto. Debido a la mala respuesta al tratamiento farmacoldgicos y a las medidas para
evitar el frio, asi como por la mala calidad de vida, el alto riesgo de anafilaxis y el advenimiento
de la temporada de invierno, se administraron 150 mg/mes de omalizumab durante la temporada
de invierno. Después de la primera dosis no se notificaron episodios de urticaria en zonas
expuestas al frio; la prueba del cubo de hielo antes de la segunda dosis y en los meses siguientes
fue negativa y la paciente pudo ingerir bebidas y alimentos frios. No se produjeron reacciones
adversas atribuibles al uso de omalizumab. Tres afios después de la primera dosis, la paciente
permanecia asintomatica.

Conclusién: El caso descrito constituye uno de los primeros de urticaria inducida por el frio con
riesgo de anafilaxia con respuesta positiva a omalizumab, lo que se reflejé en el control de los

sintomas y la mejoria en la calidad de vida.

Palabras clave: Urticaria inducida por el frio; Anafilaxia; Omalizumab

"Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan |. Menchaca, Servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica, Jalisco, México

2Universidad Veracruzana, Instituto de Salud Publica, Veracruz,
México

Abreviaturas y siglas
ColdU, cold urticaria

Antecedentes

Después del dermografismo, la urticaria por frio (Col-
dU, cold urticaria) es la segunda urticaria inducible
mas frecuente.! Wanderer et al. categorizaron a la
ColdU de acuerdo con la gravedad de los sintomas:?

* Tipo I, cuando la urticaria o angioedema estan
localizados.

* Tipo II, cuando la urticaria o angioedema estan
generalizados, pero no existen sintomas de hipo-
tension o respiratorios.

Correspondencia: Martin Bedolla-Barajas. drmbedbar@gmail.com

Recibido: 2020-04-19
Aceptado: 2020-07-14
DOI: 10.29262/ram.v67i4.744

CU-Q20L, cuestionario de calidad de vida
CVF, capacidad vital forzada

* Tipo III, cuando la reaccion es sistémica, carac-
terizada por episodios de distrés respiratorio o hi-
potension, este tipo de reaccion en particular ocu-
rre con mayor frecuencia en pacientes con prueba
de tiempo de estimulacion con frio > 3 min.

Por otra parte, un poco mas de la tercera parte
de los pacientes con ColdU tiene riesgo de desarro-
llar anafilaxia por este mismo motivo.’

Actualmente, las guias internacionales reco-
miendan el uso de antihistaminicos H1 de segunda
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Figura 1. Erupciones y eritema después de la prueba del
cubo de hielo (uno, tres, cinco y 10 minutos después de la
exposicion).

generacion como primera linea terapéutica de la
urticaria; pero cuando la respuesta no es favorable
aun con dosis altas, entonces se sugiere el uso de
omalizumab.*

Si bien se ha demostrado el beneficio de oma-
lizumab en el tratamiento de ColdU, su utilidad en
ColdU clase III sigue siendo limitada. De tal forma,
el objetivo de este trabajo fue presentar el caso de
una paciente con ColdU refractaria al tratamiento
inicial y con riesgo de anafilaxia quien fue tratada
con omalizumab.

Caso clinico

Mujer de 46 afios de origen mexicano con historia
personal de asma, sin ocupacion remunerada y de-
dicada a las labores del hogar. Al momento de la
primera evaluacion, su padecimiento tenia aproxi-
madamente dos meses de evolucion.

Las molestias consistian en prurito, ronchas y
cambios de la coloracion de la piel, sobre todo en las
zonas de contacto con el agua; la paciente experi-
mentaba opresion faringea después del consumo de

410 Rev Alerg Mex. 2020;67(4):408-412

alimentos o liquidos frios; limitd su aseo personal
y las actividades al aire libre por temor a empeorar.
En general, no habia sido satisfactoria la respuesta
al uso de antihistaminicos, antileucotrienos y corti-
costeroides sistémicos, a diferentes dosis y combi-
naciones.

De acuerdo con la historia de sintomas al con-
tacto con el agua, se realizd una prueba con lienzo
humedo; después de 10 minutos la paciente mani-
festd prurito y se observaron ronchas en la zona que
habia tenido contacto con el agua. En la prueba de
caminata en una banda sinfin, la paciente manifestd
prurito corporal; ademas, se observaron habones en
la zona de la “v” del escote, en los brazos y ante-
brazos, abdomen y region lumbar. Dado que ambas
pruebas se hicieron en habitaciones climatizadas
con aire frio, las pruebas se repitieron en un am-
biente calido, donde las pruebas fueron negativas.
La prueba de reto con calor fue negativa; tampoco
hubo dermografismo. Notoriamente, la prueba del
cubo de hielo fue positiva. Con la finalidad de deter-
minar la velocidad de formacion de la erupcion, la
prueba del cubo de hielo se repitid, manteniendo la
exposicion al frio durante uno, tres, cinco y 10 mi-
nutos. El resultado fue positivo a partir del tercer
minuto (figura 1).

Ante la historia de pobre respuesta al tratamien-
to con medicamentos y medidas de evitacion del frio,
asi como por la mala calidad de vida, el riesgo alto
de anafilaxia y el advenimiento de la época invernal
en la region de residencia de la paciente, se tomo la
decision de administrar 150 mg de omalizumab cada
mes durante el invierno (de noviembre a febrero).

Después de la primera dosis de omalizumab, la
paciente dejo de presentar episodios de urticaria en
las zonas de exposicion al frio. El dia de la segunda
aplicacion y seis meses después de la cuarta y Gltima
dosis, nuevamente se realizo la prueba de cubo de
hielo, la cual fue negativa. Para entonces, la paciente
ya habia logrado ingerir bebidas y alimentos frios
sin presentar molestias. Antes de la primera dosis
de omalizumab, la puntuacion del cuestionario de
calidad de vida (CU-Q20L)’ fue de 25; antes de la
segunda dosis, de 5.4 puntos; y seis meses después
de la ultima dosis, de 7.6 puntos. Durante el periodo
de observacion no se registraron reacciones adver-
sas atribuibles al uso de omalizumab.

Las pruebas de funcidn respiratoria mostraron
capacidad vital forzada (CVF) de 93 % del valor
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predicho, volumen espiratorio forzado el primer
segundo (FEV1) de 93.8 % del valor predicho y
una relacion FEV1/CVF de 99 % del valor predi-
cho. Los parametros de la biometria hematica se
encontraron dentro de los rangos de referencia. Las
pruebas cutaneas para aeroalérgenos de la region
no fueron valorables, pues la temperatura de la
gota que contiene al alérgeno (de 2 a 8 °C) fue un
factor suficiente para despertar la formacion de una
erupcion.

Después de transcurrido un afio de la adminis-
tracion de la primera dosis de omalizumab, la pa-
ciente permanecia asintomatica.

Discusion

Presentamos el caso de una mujer con ColdU, con
riesgo elevado de presentar anafilaxia, tratada exito-
samente de manera temprana con omalizumab.

En general, hasta una tercera parte de los pacien-
tes con ColdU manifiestan anafilaxia como parte del
espectro de sintomas de este trastorno.® A través de
la prueba del cubo de hielo es posible identificar los
casos con riesgo de desarrollar sintomas sistémicos
o anafilaxia relacionada con la exposicion al frio;
también es viable anticipar el tratamiento y dismi-
nuir los riesgos de complicaciones.

En la paciente que aqui se presenta se realizaron
pruebas de provocacion para diferenciar entre los di-
ferentes subtipos de urticaria, segiin lo recomiendan
las guias de diagnostico de las urticarias inducibles;*
fue asi como se descart6 la urticaria colinérgica, la
acuagénica, la factica y por calor y, finalmente, se
confirmo el diagnostico de ColdU tipo III.

Dos aspectos importantes por discutir estan re-
lacionados con la dosis necesaria de omalizumab
para lograr el control de la ColdU, asi como el mo-
mento en el cual debe administrarse. Respecto al
primero, en nuestra paciente observamos una res-
puesta clinica rapida una semana después de utili-
zar la primera dosis de 150 mg. La paciente pudo
ingerir alimentos frios y un mes después la prueba
de cubo de hielo fue negativa. Al revisar la literatura
encontramos que el primer caso de ColdU tratado
con omalizumab fue una nifia con sintomas sistémi-
cos después de nadar en el mar; la administracion
de 375 mg de omalizumab cada dos semanas fue
suficiente para lograr la resolucién completa de la

http://www.revistaalergia.mx

urticaria.” Recientemente, un ensayo clinico mostro
que 150 mg o 300 mg de omalizumab es igualmente
util para lograr tasas altas de respuestas completas
y parciales.® En cuanto al segundo punto, las guias
internacionales aconsejan el omalizumab como ter-
cera linea de tratamiento; sin embargo, la experien-
cia aportada en el caso que describimos sugiere que
probablemente su uso temprano pudiera contribuir
a la remision de la ColdU. Dado el bajo nivel de
evidencia que suele aportar la presentacion de casos
clinicos unicos,’ hacen falta estudios encaminados a
responder esta interrogante.

Ahora bien, cabe preguntarse cudl de las si-
guientes fue la causa de la remision del cuadro de la
ColdU en la paciente:

e ;/Omalizumab?
* (Se tratd de una coincidencia producto del azar
(remision espontanea)?

Sin duda, se trata de una pregunta de investiga-
cion. Después de un afio completo de seguimiento,
la paciente se mantenia asintomatica, con buena
calidad de vida y sin molestias de asma. Como se
menciond, el nivel de evidencia aportado por la
descripcion de un solo caso dificulta precisar si el
omalizumab fue responsable de la remision de la
ColdU. En un estudio de cohorte se encontré una
tasa de resolucion espontanea de la ColdU de 18
y 24 % a los cinco y 10 afios, respectivamente;
notoriamente, la historia personal de enfermedad
atopica estuvo relacionada con menor probabilidad
de resolucion.®

Aunque hasta el momento no han sido clara-
mente definidos los mecanismos por los cuales oma-
lizumab es efectivo en el tratamiento de la ColdU, se
ha propuesto la existencia de una inmunoglobulina
E especifica dirigida contra alguna proteina derivada
de la piel, la cual se ve activada por la exposicion al
frio.

Conclusion

Informamos uno de los primeros casos de ColdU con
riesgo de anafilaxia, que mostrd respuesta positiva al
uso de omalizumab, la cual se tradujo en un control
prolongado de los sintomas y en una mejor calidad
de vida.
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Caso clinico

Adult-onset Still’s disease and the neutrophil-lymphocyte index
in the Mexican population. A case series report

Enfermedad de Still del adulto y el indice neutréfilo/linfocito en
poblacién mexicana. Reporte de serie de casos
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Abstract

Background: In Mexico, adult-onset Still's disease (AOSD) is one of the causes of fever of unknown
origin (FUO). The aim of this study is to describe a series of AOSD cases from a FUO cohort in
order to know the clinical and biochemical characteristics of the cases, as well as to describe
the neutrophil-lymphocyte index (NLI), which is a clinical marker of inflammation in autoimmune
diseases.

Case report: An observational study of 24 cases with AOSD; 72 % of them were women, the
median age was 43 years (IQR 37.7-59.7), and the most frequent manifestations were classic rash
(84 %) and arthralgia (100 %). All of them had tested negative for rheumatoid factor, antinuclear
antibodies, and hyperferritinemia; 83 % had NLI > 3.08. The most used treatment was the
combination of methotrexate with corticosteroids; seven patients required biological therapy, and
one of them presented a hypersensitivity reaction.

Conclusion: When there’s FUO, the existence of AOSD should be suspected; also in the presence
of rash, arthralgia, hyperferritinemia, and NLI > 3.08.

Key words: Adult-onset Still disease; Fever of unknown origin; Neutrophil-lymphocyte index

Este articulo debe citarse como: Barrientos-Flores CJ, Noyola-Garcia ME, Albarran-Sanchez A, Torres-Araujo LV,
Cano-Ortega Y, Alberti-Minutti P, et al. Enfermedad de Still del adulto y el indice neutrdfilo/linfocito en poblaciéon
mexicana. Reporte de serie de casos. Rev Alerg Mex. 2020;67(4):413-420

ORCID

Corazon de Jesus Barrientos-Flores, 0000-0002-7449-5961; Maura E. Noyola-Garcia, 0000-0002-4457-6621;
Alejandra Albarran-Sanchez, 0000-0003-2693-4031; Laura Victoria Torres-Araujo, 0000-0003-2435-958X; Yisela
Cano-Ortega, 0000-0001-5509-9544; Paolo Alberti-Minutti, 0000-0003-3998-3924; Juan Carlos Anda-Garay,
0000-0003-0290-2078

"Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Correspondencia: Corazén de JesUs Barrientos-Flores.
Siglo XXI, Hospital de Especialidades, Servicio de Medicina Interna, cora_barflor@hotmail.com
Ciudad de México, México

Recibido: 2020-09-19

Aceptado: 2020-09-29

DOI: 10.29262/ram.v67i4.811

http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2020;67(4):413-420 413



Barrientos-Flores CJ et al.: Enfermedad de Still del adulto e INL

Resumen

Antecedentes: En México, la enfermedad de Still del adulto (ESA) es una causa de fiebre de
origen desconocido (FOD). El objetivo de este informe fue describir una serie de casos de ESA de
una cohorte de FOD para conocer las caracteristicas clinicas y bioquimicas, asi como describir el
indice neutrofilo/linfocito (INL), marcador clinico de inflamacién en enfermedades autoinmunes.
Caso clinico: Estudio observacional de 24 casos con ESA; 72 % fue del sexo femenino, la edad
fue de 43 afios (37.7-59.7) y las manifestaciones mas frecuentes fueron rash clasico (84 %)
y artralgias (100 %). Todos tuvieron factor reumatoide, anticuerpos antinucleares negativos e
hiperferritinemia; 83 % tuvo INL > 3.08. El tratamiento mas empleado fue la combinacion de
metotrexato y corticosteroides; siete pacientes ameritaron terapia bioldgica, uno presento reaccion
de hipersensibilidad.

Conclusion: Ante fiebre de origen desconocido, debe sospecharse ESA si, ademas, existe rash,
artralgias, hiperferritinemia e INL > 3.08.

Palabras clave: Enfermedad de Still del adulto; Fiebre de origen desconocido; indice neutrdfilo/

linfocito

Abreviaturas y siglas
ESA, enfermedad de Still del adulto
FOD, fiebre de origen desconocido

Antecedentes

El término “enfermedad de Still” fue empleado por
Bywaters por primera vez en 1971 para describir 14
casos de adultos con caracteristicas similares a las
observadas por el doctor George Frederick Still, en
22 nifios con artritis juvenil idiopatica sistémica con
poliartritis, fiebre y rash macular.'

La enfermedad de Still del adulto (ESA) esta
clasificada dentro del espectro de las enfermedades
inflamatorias de caracter multisistémico, de etiolo-
gia ain desconocida; se han propuesto multiples fac-
tores genéticos y algunos virus como los de Epstein-
Barr, citomegalovirus y parvovirus B19, entre otros,
como desencadenantes de la enfermedad.!

Las caracteristicas de ESA son fiebre, rash macu-
lar y artritis; algunas complicaciones son falla hepati-
ca, miocarditis, coagulacion intravascular disemina-
da, sindrome hemofagocitico, hemorragia alveolar y
purpura trombocitopénica trombotica'.

En Europa y Asia, la prevalenciaes de 0.6 a 1.4
por 100 000 habitantes; la mayor incidencia se ob-

414 Rev Alerg Mex. 2020;67(4):413-420

serva en mujeres y la edad de presentacion es de los
16 a 25 afios y de los 35 a 45 afios.!

Los primeros criterios diagnosticos fueron des-
critos por Yamaguchi en 1992, cuya sensibilidad es
de 96.2 % y especificidad de 92.1 %; en 2002, Frau-
tel propuso agregar la ferritina glucosilada, con lo
que aumento la especificidad a 98.5 %.% Los hallaz-
gos de laboratorio son elevacion de velocidad de se-
dimentacién globular, proteina C reactiva y ferritina
> 300 ng/mL hasta en 70 % de los casos.?

En México se han reportado series de casos de
ESA sin la cuantificacion de ferritina;® en este estu-
dio se describen las caracteristicas clinicas de una
serie de casos de ESA y se determina el indice neu-
trofilo/linfocito (INL), el cual ha demostrado ser de
gran utilidad en diversas enfermedades inflamato-
rias y autoinmunes como marcador clinico de seve-
ridad accesible y de bajo costo.*

Se llevo a cabo un estudio observacional de una
serie de casos clinicos con ESA, tomados de una co-
horte de pacientes con fiebre de origen desconocida
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que ingresaron al Servicio de Medicina Interna del
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI, entre 2010 y 2020, en quienes se con-
cluy6 ESA después de protocolo de estudio y des-
cartadas otras causas. Se revisaron los expedientes
clinicos de los casos, se calcul6 el INL obtenido por
la relacion de cuenta total de neutrdfilos y linfocitos.
Los datos fueron registrados en una base y analiza-
dos con SPSS version 19; se reportan las variables
cualitativas en frecuencias y las cuantitativas, en
medianas y rangos intercuartilicos (RIC).

Casos clinicos

Se analizaron 24 casos de ESA; 18 mujeres (75 %) y
seis hombres (25 %), con mediana de edad de 43 afios
(RIC =37.7-59.7).

Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre, ar-
tralgias y rash clasico, caracterizado por ser macular
y evanescente durante los picos febriles. A la explo-
racion fisica se observaron linfadenopatias, hepato-
megalia, odinofagia y pericarditis.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron dia-
betes mellitus tipo 2 en tres casos (15.8 %), hiper-
tension arterial sistémica en tres (15.8 %), cancer en
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dos (10.5 %), neumopatia en tres (15.8 %) e hipoti-
roidismo en cinco (20.8 %).

Resultados bioquimicos

La leucocitosis fue la alteracion mas frecuente, segui-
da de la elevacion de los marcadores de inflamacion
(figura 1). Todos los pacientes tuvieron factor reu-
matoide y anticuerpos antinucleares negativos; 83 %
de los pacientes tuvieron INL > 3.08 (figura 2). Las
caracteristicas generales se describen en el cuadro 1.

Ninguno de los pacientes presentd complicacio-
nes como sindrome hemofagocitico y solo uno, falla
hepatica. En seis pacientes se observo evolucion a
otra enfermedad; de estos, tres fueron diagnosti-
cados después con lupus eritematosos sistémico
(LES), uno con linfoma, uno con cancer basocelular
y uno con diagndstico de amiloidosis.

El tratamiento mas frecuente fue la combina-
cion de corticosteroides y metotrexato; siete casos
ameritaron tratamiento con terapia biologica con
tocilizumab, de los cuales dos no la aceptaron y se
perdieron en el seguimiento. Un paciente que reci-
bid tocilizumab tuvo que suspenderlo por hipersen-
sibilidad (cuadro 1).

Figura 1. Resultados de laboratorio

= Leucocitos — Ferritina
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= Deshidrogenasa lactica

de pacientes adultos con enferme-
dad de Still. Cada circulo indica una
medicién en cada uno.
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Figura 2. Valores de indice neutrofilo/
linfocito en cada pacientes adultos
con enfermedad de Still. Cada circulo

Discusion

La ESA es una enfermedad rara, multisistémica, de
etiologia desconocida que la mayoria de las veces
se hace evidente con fiebre de origen desconocido,
como el caso de esta serie. En México es la quinta
causa de fiebre de origen inicialmente desconocido.
Casarrubias et al. realizaron un estudio comparati-
vo de dos cohortes de pacientes con diagndstico de
FOD; las causas mas comunes fueron las enfermeda-
des infecciosas, tuberculosis e infeccion por virus de
la inmunodeficiencia humana en mas de 40 % de los
pacientes, seguidas de las enfermedades neoplasicas;
entre las enfermedades inflamatorias no infecciosas,
las mas diagnosticada fueron LES y ESA, en 17 y
30 % de los casos.’

Como sintomas mas frecuentes encontramos
fiebre, rash cutaneo y artralgias, similar a lo infor-
mado por otros autores.>® También identificamos
leucocitosis a expensas de neutrdfilos, con velocidad
de sedimentacion globular y proteina C reactiva ele-
vada; 58 % de los pacientes presentd concentraciones
séricas de ferritina > 5000 ng/mL, proporcion infe-
rior a la de otras series en las cuales se ha discutido
que niveles superiores tienen baja sensibilidad y estan
asociados a la presencia de otras enfermedades.?

Los pacientes fueron abordados en el contex-
to de FOD vy las enfermedades descartadas fueron
de origen infeccioso, trastornos linfoproliferativos,

416 Rev Alerg Mex. 2020;67(4):413-420

indica una la medicion .

enfermedades autoinmunes, vasculitis y reacciones
farmacoldgicas; utilizamos los criterios de Yamagu-
chi para determinar ESA. El sexo mas frecuente fue
el femenino, al igual que en otras series.? El tiem-
po de evolucion en hombres fue mayor que en las
mujeres, probablemente porque las mujeres tienden
a buscar atencién medica mas tempranamente que
los hombres, como lo revela un estudio publicado en
2010 en Reino Unido.’

Las diferencias en las prevalencias de algunas
manifestaciones clinicas como la odinofagia y la he-
patoesplenomegalia se pueden explicar por diferen-
cias étnicas: ESA es menos frecuente en poblacion
asiatica (13 %).% Las alteraciones en pruebas hepa-
ticas son frecuentes; el aumento de leve a modera-
do de las aminotransferasas ocurre en 43 a 76 % de
los pacientes. Se han registrado casos de hepatitis
fulminante y mortal, por lo que la insuficiencia he-
patica es una complicacion potencialmente mortal.
Se desconoce la fisiopatologia de la afectacion he-
patica, algunos autores han propuesto la activacion
sostenida de macrofagos. Las biopsias revelan infil-
trado de linfocitos, células plasmaticas y polimor-
fonucleares. La hepatitis citolitica con insuficiencia
hepatica puede ser una complicacion espontanea de
la enfermedad, pero algunos autores también descri-
ben que la aspirina, los farmacos antiinflamatorios
no esteroides o metotrexato también podria contri-

http://www.revistaalergia.mx



Barrientos-Flores CJ et al.: Enfermedad de Still del adulto e INL

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de 24 casos con enfermedad de Still del adulto

Caracteristicas
Sexo femenino
Fiebre
Sin predominio de horario
Vespertino-nocturno
Artralgias
Axial
Miembros superiores
Miembros inferiores
Generalizada
Superior e inferior
Rash clésico*
Linfadenopatias
Cervical
Axilar
Inguinal
Mediastinal
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Mialgias
Odinofagia
Pérdida de peso
Artritis
Pericarditis
indice neutrsfilo/linfocito > 3.08
Criterios mayores de Yamaguchi®
4
2-3
Criterios menores de Yamaguchi*
3
1-2

Evolucion a otra enfermedad
Tratamiento
Corticosteroide/metotrexate

Corticosteroides

Antiinflamatorios no esteroideos

Tocilizumab

http://www.revistaalergia.mx

n
18

11
14

12
16

17
1

10
11

10

10

20

13
1

23

12
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%
75

45.6
58.3

4.2
125
8.3
50
37.5
84.2
70.8
45.8
8.3
8.3
8.3
41.6
45.8
39.1
26.1
41.6
41.6
25
83.3

54.2
45.9

5.3

95.8
25

50

20.3
10.5

20.3

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

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de 24 casos con enfermedad de Still del adulto (continuacion)

Caracteristicas

Tiempo de sintomas (meses)
Edad (afios)

indice de masa corporal (kg/m?)
Leucocitos (células x 10%/pL)
Neutrdfilos (células x 10%/pL)
Linfocitos (células x 10%/uL)
Plaquetas (células x 10%/uL)
Hemoglobina (células x 10%/uL)
Albumina (g/dL)

Globulina (g/dL)

Ferritina (ng/mL)

Inmunoglobulina G (g/dL)
Inmunoglobulina M (g/dL)
Inmunoglobulina A (g/dL)
Inmunoglobulina E (g/dL)
Velocidad de sedimentacion globular (mm/hora)
Proteina C reactiva (mg/dL)
Complemento 3 (mg/dL)
Complemento 4 (mg/dL)
Gammaglutamil transferasa (UI/L)
Aspartato aminotransferasa (Ul/L)
Alanino aminotransferasa (UI/L)
Deshidrogenasa lactica (UI/L)

indice neutréfilo/linfocito

n %
Media Rango intercuartilico
4 2-12
45 37.7-59.7
248 22.3-28.12
14.8 9.7-17.3
11.4 6.3-14.7
1.4 0.99-1.9
322 153-431
1.4 8.6-12.9
3.1 2-3.6
2.8 2-3.8
4867 1369-12722
1600 1264-1918
154 131-198
364 208-474
167.5 61-752
36 17-45
11.2 6.4-20.08
142 121-170
258 20-28
64.5 23.4-159.2
425 18.7-68.5
215 14-35.5
741 468-1349
7.3 4.4-11.9

TCriterios mayores = fiebre > 38 °C, artralgias o artritis > 2 semanas, rash macular, leucocitosis > 10 000/uL, 80 % neutrdfilos.
*Criterios menores = odinofagia, linfadenopatia, hepatomegalia o esplenomegalia, alteracion de pruebas de funcion hepatica, anticuerpos

antinucleares o factor reumatoide negativo.

*Rash clasico = macular o maculopapular no pruriginoso de color asalmonado, usualmente en tronco y extremidades, que se presente en

episodios de fiebre.

buir al dafio hepatico. En esta serie, solo un caso
presentd esta complicacion.

ESA es una enfermedad de exclusion al no tener
un marcador seroldgico especifico. El presente in-
forme es uno de los primeros estudios en poblacion
mexicana que describe el INL, por lo que hacen falta
investigaciones en pacientes con ESA para comparar
y establecer el mejor punto de corte de este indice.

418 Rev Alerg Mex. 2020;67(4):413-420

El INL se ha descrito como un marcador de ac-
tividad de enfermedad en diferentes enfermedades
inflamatorias, incluyendo artritis reumatoide.* E1 INL
se ha utilizado como herramienta diagnostica de ESA,
el punto de corte de 3.08 (IC 95 % = 0.940-0.993,
p <0.001) tiene sensibilidad de 91.7 %, especificidad
de 68.4 % y valor del area bajo la curva de 0.967.4
La elevacion del INL > 3.08 fue muy frecuente, por
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lo que consideramos que el INL puede ser una herra-
mienta accesible y de bajo costo, util en la practica
clinica e, incluso, podria ser utilizado como marcador
de control en el seguimiento del paciente con ESA,
combinado con los criterios ya conocidos; sin embar-
go, falta realizar estudios para sustentar lo anterior.

El objetivo del tratamiento en ESA es inducir la
remision y prevenir las complicaciones. Evitar los
efectos adversos del uso prolongado de corticoste-
roides constituye un reto, por lo que se recomienda
no prolongar el uso de estos farmacos por mas de
seis meses.® La duracion del tratamiento depende del
curso clinico y la intensidad de la enfermedad; mas
de 50 % de los pacientes ameritan corticosteroides.’
En esta serie solo dos pacientes fueron tratados con
antiinflamatorio no esteroideo (AINE); sin embargo,
solo entre 7 y 15 % de los pacientes responden a
estos.® Las opciones terapéuticas en casos de recaida
son los farmacos modificadores de la enfermedad
como metotrexato, con resultados en sintomas arti-
culares, inhibidores del factor de necrosis tumoral,
inhibidores de las interleucinas 1 y 6, con eficacia
obtenida hasta 28 meses; también se ha informado
el uso de rituximab.”

La eleccion de la terapia con agentes biologicos
depende de los fenotipos de la enfermedad; la forma
sistémica tiene mejor repuesta con anakinra y la for-
ma articular cronica, con tocilizumab.’ Los agentes
biologicos consiguen remision clinica, normaliza-

cion de los marcadores de laboratorio, de la proteina
C reactiva, velocidad de sedimentacion globular, re-
cuento de leucocitos y niveles de ferritina sérica, asi
como la reduccion gradual de los corticosteroides®!”
La combinacion de tratamiento mas usada en esta se-
rie fue con corticosteroide y metotrexato, como lo re-
portan series griegas y espafiolas.® Solo siete pacien-
tes ameritaron tratamiento con terapia biologica con
tocilizumab, uno de los cuales recibid tocilizumab,
que fue necesario suspender por hipersensibilidad.

Se han descrito reacciones de hipersensibilidad
inmediata y tardia asociadas al uso de tocilizumab,
como anafilaxia a los 20 minutos de la administra-
cion, reportada en 0.13 % por autores japoneses.
También se han informado manifestaciones cuta-
neas en 1.4 %, desde eritrodermia, vasculitis, sin-
drome de DRESS (drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms), rash psoriasiforme y sin-
drome de Stevens-Johnson, todas mediadas por IgE.

Los juventud, la actividad de la enfermedad y
haber recibido farmacos modificadores de la enfer-
medad son caracteristicas comunes en los pacientes
que presentaron anafilaxia.'®

Conclusion

En la atencion de pacientes con fiebre de origen
desconocido debe sospecharse ESA ante la presen-
cia de fiebre, rash, artralgias, hiperferritinemia e
INL > 3.08.
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Caso clinico

Recurrent peripheral facial nerve palsy

Paralisis facial periférica recurrente
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Abstract

Background: Melkersson-Rosenthal syndrome is a rare disorder that is characterized, in its full
form, by recurrent facial nerve palsy, fissured tongue, and oro-facial edema. Most cases present as
oligosymptomatic or monosymptomatic forms. Its etiology is still unknown and its course is chronic
and it may be progressive.

Case report: We present the case of a nine-year-old girl with recurrent episodes of peripheral facial
nerve palsy. During the study, lip edema, benign migratory glossitis, and angular cheilitis were
observed, which is why a clinical diagnosis of Melkersson-Rosenthal syndrome was made.
Conclusions: This syndrome must be considered in the differential diagnosis with the presence
of acute peripheral facial nerve palsy and/or facial edema due to its behavior and progressive
evolution.

Key words: Facial palsy; Fissured tongue; Angular cheilitis
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Resumen

Antecedentes: El sindrome de Melkersson-Rosenthal es una entidad poco frecuente caracterizada,
en su forma completa, por paralisis facial recurrente, lengua fisurada y edema orofacial. La mayoria
de los casos se presentan como formas oligosintomaticas y monosintomaticas. Su etiologia es
aun desconocida y tiene un curso cronico que puede ser progresivo.

Caso clinico: Presentamos el caso de una nifia de nueve afos de edad con episodios recurrentes
de paralisis facial periférica. Durante su estudio se observé edema labial, glositis migratoria
benigna y queilitis angular, por lo que se formulé el diagnéstico clinico de sindrome de Melkersson-

Rosenthal.

Conclusion: Debemos considerar este sindrome dentro del diagnéstico diferencial ante la
presencia de paralisis facial periférica recurrente o edema facial, debido a su comportamiento y

evolucion progresiva.

Palabras clave: Paralisis facial; Lengua fisurada; Queilitis angular

Abreviaturas y siglas
SMR, sindrome de Melkersson-Rosenthal

Antecedentes

El sindrome de Melkersson-Rosenthal (SMR) es una
entidad clinica poco frecuente de etiologia descono-
cida, caracterizada por tres signos clinicos: paralisis
facial idiopatica recurrente, lengua fisurada y edema
orofacial.

La aparicion de la triada clasica es infrecuente
(aproximadamente en un tercio de los casos); por lo
general se diagnostican formas oligosintomaticas o
monosintomaticas de la enfermedad.’

La forma monosintomatica mas comun se co-
noce como queilitis granulomatosa de Meischer y
se presenta con edema labial recurrente, de uno o
ambos labios, que puede llegar a ser persistente.

El SMR fue descrito por primera vez en 1928
por Melkersson, quien describié episodios recu-
rrentes de paralisis facial acompafiados de edema
facial. En 1931, Rosenthal afiadi6 la presencia de
lengua fisurada entre las caracteristicas mas impor-
tantes de este trastorno.?

Se han propuesto diferentes mecanismos pato-
génicos, tales como hipersensibilidad a alimentos,
interaccion con agentes infecciosos que la activan o
atopia; sin embargo, su etiologia es aun incierta.?

A continuacion se describe el caso de una nifia
afectada por este sindrome.

422
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Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de nueve afios
que fue ingresada a urgencias pediatricas por un epi-
sodio de paralisis facial aguda izquierda periférica.
Entre sus antecedentes médicos destaco la presencia
de alergias (a acaros, epitelio de gato, gramineas y
kiwi) y asma bien controlada, sin tratamiento pre-
ventivo. Se administré tratamiento con corticoides
orales, tras los cuales hubo mejoria. Seis meses des-
pués fue valorada nuevamente por un episodio de ca-
racteristicas similares que le imposibilitaba cerrar el
o0jo izquierdo y reducia la movilidad de la hemicara
izquierda (grado IV segln la escala House-Brack-
mann, figura 1). No se informaron antecedentes in-
fecciosos, traumaticos o de familiares que hubieran
padecido episodios similares.

En la exploracion fisica detallada se observo
lengua fisurada con marcados surcos tranversales,
macroglosia y edema labial discreto; asimismo, se
comprobd queilitis angular (figura 2). La paciente
no present6 aftas ni otras lesiones en la mucosa oral.
El resto de la exploracion fisica, incluyendo la ex-
ploracion neuroldgica, fue normal.

Se solicitaron analisis complementarios, entre
los que se incluyeron hemograma, bioquimica y es-
tudio de C1 inhibidor; los resultados no mostraron
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Figura 1. Paralisis facial izquierda con desviacion de la
comisura labial.

alteraciones ni resultados serologicos de Borrelia
burgdorferi; ademas, se descart6 infeccion por vi-
rus de la inmunodeficiencia humana, Mumps ortho
rubulavirus (parotiditis), citomegalovirus, virus de
Epstein-Barr y herpesvirus tipos 1 y 2. Debido al
cuadro clinico se diagnostico6 SMR.

Ante nuevo episodio se inicid un ciclo de cor-
ticoides orales en esquema descendente durante tres
semanas, con el cual hubo mejoria progresiva. Se so-
licité estudio neurofisioldgico en el que, pasados cin-
co meses, se aprecio el comienzo de la reinervacion.
De igual forma se inicio rehabilitacion coadyuvante.

En cuanto al seguimiento posterior, la paciente
no presentd nuevos episodios y la recuperacion era
completa al momento de este informe.

Conclusiones
El SMR no es frecuente en los nifios. Se estima que
su prevalencia es de aproximadamente 0.08 % en la
poblacion general, aunque probablemente esté infra-
diagnosticado.* Afecta de forma similar a uno y otro
sexo, aunque con ligero predominio en las mujeres; ge-
neralmente se presenta en la segunda década de la vida.
Su etiologia continua siendo desconocida. Se
han postulado teorias en relacion con la autoinmuni-
dad, agentes infecciosos (tales como Borrelia burg-
dorferi, Mycobacterium tuberculosis, herpesvirus y

http://www.revistaalergia.mx

Figura 2. Lengua depapilada, con presencia de surcos
tranversales en dorso, compatibles con lengua fisurada.
Discreta macroglosia y leve edema de hemilabio superior
izquierdo.

espiroquetas), antecedentes personales de alergias,
asi como causas genéticas. En este sentido, existe un
solapamiento entre el SMR, la enfermedad de Crohn
y la sarcoidosis. En algunos casos por estudios his-
tologicos se ha observado la misma reaccioén granu-
lomatosa en las tres entidades.’

El cuadro clinico completo se manifiesta en
aproximadamente un tercio de los casos y las formas
oligosintomaticas y monosintomaticas son las mas
frecuentes. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de
la aparicion secuencial de los signos y sintomas, por
lo que el seguimiento resulta imprescindible. En las
formas oligosintomaticas, la manifestacion mas co-
mun es la queilitis granulomatosa de Meischer, que
consiste en la tumefaccion labial que afecta de for-
ma caracteristica al labio superior.® Habitualmente la
duracion es de horas a dias, con resolucion completa
de manera inicial, aunque puede hacerse persistente
y dolorosa. También puede presentarse descama-
cion, fisuracion en comisuras, grietas o quemazon.

La paralisis facial es indistinguible de la para-
lisis de Bell o paralisis idiopatica.” Puede ser unila-
teral o bilateral, parcial o completa. En la literatura
estan descritas paralisis alternas y homolaterales en
cada episodio. La paralisis de Bell recurre en menos
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de 10 % de los casos, mientras que en el SMR recu-
rre en la mayoria de los sujetos.

En los pacientes pediatricos con SMR se han
descrito sintomas como acufenos, migraia o dis-
geusia, con afectacion ocasional de otros nervios
craneales. El diagnostico es eminentemente clinico;
ante duda para establecerlo de esta forma se debera
realizar biopsia de la region afectada para la confir-
macidn anatomopatologica.

Si bien no se dispone de guias clinicas especifi-
cas respecto al tratamiento, se han realizado distintas

aproximaciones terapéuticas. En ocasiones hay recu-
peracion espontanea del episodio, pero se recomienda
optar por iniciar el tratamiento con corticoides, ya sea
aplicados directamente a las lesiones o administrados
de forma sistémica. Se han propuesto otras opcio-
nes terapéuticas en las que se adiciona minociclina,
agentes antivirales o gammaglobulinas intravenosas,
aunque son necesarios nuevos estudios para valorar la
eficacia de estos. En los casos resistentes a tratamien-
to médico puede ser necesario plantear la descompre-
sion quirurgica del nervio facial.
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