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Factors associated with tobacco use in patients with asthma during the confinement
due to COVID-19 in an urban region with high numbers of SARS-CoV-2 infections

Factores asociados al tabaquismo en pacientes con asma durante el confinamiento
por COVID-19 en una region urbana con cifras elevadas de infecciones por SARS-
CoV-2

Eliza Mireya VVazquez,' Carlos Francisco Vazquez-Rodriguez,? Nancy Virginia Ortega-Betancourt,? Humberto Martinez-Montoya,® Octelina Castillo-Ruiz,?
Francisco Vazquez-Nava*

Abstract

Objective: To determine the prevalence and risk factors associated with tobacco use during the period of confinement in light of the COVID-19
pandemic.

Methods: Through an analytical and cross-sectional study, the data of 2, 372 participants were analyzed. The information was collected through
a self-administered questionnaire that was built with the Google Forms tool, which was distributed and applied via email and WhatsApp; the
private messaging platform. The relationship between the independent variables and the outcome was determined by multivariate logistic
regression analysis.

Results: Out of the total population, 69.3 % were women, the median age was 20.11+2.01 years, the prevalence of asthma was 12.2 %, and the
active tobacco use was 13.3 %. There was a higher number of patients with asthma who smoked (14.2 vs. 13.2 %) than of those who didn’t
have asthma. The multivariate logistic regression analysis showed that factors like considering that COVID-19 does not exist and not being
confined were related to tobacco use in patients with asthma during the implementation of the contingency plan that the COVID-19 pandemic
represents.

Conclusions: During confinement to home for COVID-19, the prevalence of tobacco use is higher in patients with asthma than in individuals
without this ailment; the factors that favor the aforementioned are present in the family environment.

Key words: Comorbidity; Asthma; Smoking; COVID-19; SARS-CoV-2

Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia y factores de riesgo asociados al tabaquismo durante el periodo de confinamiento ante la pandemia de
COVID-19.

Métodos: Mediante un estudio analitico y transversal se analizaron los datos de 2372 participantes. La recoleccion de la informacién se realizd
con un cuestionario autoadministrado construido con la herramienta Google Forms, el cual se distribuyd y aplico a través de correo electrénico
y de la plataforma de mensajeria privada WhatsApp. La relacion entre las variables independientes y la resultante fue determinada a través de
regresion logistica multivariada.

Resultados: De la poblacién total, 69.3 % fue del sexo femenino, la edad media de 20.11 + 2.01 afios, la prevalencia de asma de 12.2 % y la
de tabaquismo activo de 13.3 %. Una mayor proporcion de pacientes con asma fumaba (14.2 % versus 13.2 %), en comparacion con quienes
no padecian asma. La regresion logistica multivariante mostré que considerar que COVID-19 no existe y no cumplir con el confinamiento se
relacionaron con el tabaquismo en pacientes con asma durante la aplicacién del plan de contingencia que representa la pandemia de COVID-19.
Conclusiones: Durante el confinamiento en casa por COVID-19, la prevalencia de tabaquismo es mayor en pacientes con asma comparados con
los individuos sin esta enfermedad. Los factores que favorecen lo anterior estan presentes en el entorno familiar.

Palabras clave: Comorbilidad; Asma; Tabaquismo; COVID-19; SARS-CoV-2

'Universidad Veracruzana, Facultad de Medicina Campus Minatitlan, Departamento de Investigacion, Correspondencia: Francisco Vazquez-Nava.
Veracruz, México fvazqueznava@gmail.com

2Instituto Mexicano del Seguro Social. Delegacion Veracruz Sur, Departamento de Epidemiologia, Orizaba,

México Recibido: 03-07-2021

3Universidad Auténoma de Tamaulipas, Unidad Académica Multidisciplinaria Reynosa Aztlan, Tamaulipas, México Aceptado: 18-10-2021

*Universidad Auténoma de Tamaulipas, Facultad de Medicina de Tampico, Departamento de Investigacion, DOI: 10.29262/ram.v68i4.922

Tamaulipas, México
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Introduccion

El tabaquismo en pacientes con asma contintia siendo un pro-
blema importante de salud publica en el mundo,"? el cual re-
quiere atencion especial durante el confinamiento en el hogar
establecido en el plan para contener el brote de COVID-19 y
limitar la diseminacion de SARS-CoV-2.

La enfermedad causada por SARS-CoV-2 es una pa-
tologia muy infecciosa, de rapida diseminacion y elevada
letalidad debido a factores que no han sido clarificados.>*
Por otro lado, desde un inicio, los estudios que mostraban
las caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados
por COVID-19 reportaron que los enfermos portadores de
alguna enfermedad cronica subyacente como diabetes melli-
tus, hipertension arterial, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y tabaquismo son mas susceptibles a desarrollar el
sindrome de distrés respiratorio agudo o morir debido a la in-
feccion por SARS-CoV-2.547 Por otro lado, la relacion entre
el asma y la forma severa de COVID-19 no es muy clara y
requiere ser mejor estudiada.’?

Sin duda, el tabaquismo sigue siendo un problema im-
portante de salud publica en el mundo y se ha asociado con
el desarrollo de diversos tipos de cancer, asma, crisis de asma
y una mayor susceptibilidad a las infecciones virales de las
vias respiratorias.” Aunado a esto, los resultados de inves-
tigaciones previas muestran que la inhalacion del humo de
tabaco incrementa la expresion de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) en un subconjunto de células secreto-
ras de las vias respiratorias pequefias.'®!! Es importante tener
en cuenta que la ACE2 es el receptor del coronavirus SARS-
CoV-2, el cual permite la entrada del coronavirus a la célula
al enlazarse con el dominio extracelular de la ACE2, .12

Por otro lado, el asma es una enfermedad respiratoria
cronica que cursa con agudizaciones.'® Las infecciones vira-
les y el tabaquismo son factores importantes que favorecen
las exacerbaciones de asma.*'* Segin algunos autores, el ta-
baquismo no se relaciona con COVID-19;" sin embargo, re-
portes recientes como los de los Centers for Disease Control
and Prevention de los Estados Unidos de América, muestran
que la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, particular-
mente el asma, se ubica como la segunda patologia subya-
cente mas prevalente en los enfermos que han desarrollado la
forma severa de COVID-19.1617

Como se puede apreciar, de acuerdo con la bibliografia
revisada, el tabaquismo y el asma son factores de riesgo im-
portantes para desarrollar el sindrome de distrés respiratorio
agudo por COVID-19; por lo tanto, es factible suponer que
el riesgo de desarrollar la forma severa de COVID-19 se in-
crementa cuando una persona sufre de asma y también fuma.

La informacion revisada acerca de la relacion entre el
tabaquismo, el asma y la forma severa de COVID-19 invita
a la reflexion y permite realizar el siguiente planteamiento:
si la mas alta prevalencia de enfermos que desarrollan distrés
respiratorio agudo o mueren por COVID-19 se ubica en los

https://www revistaalergia.mx

pacientes que fuman y la inhalacién del humo de tabaco
incrementa la susceptibilidad a las infecciones virales, las
exacerbaciones de asma y la expresion del receptor ACE2,
entonces sera necesario prevenir el tabaquismo mediante la
identificacion de los factores que favorecen su desarrollo,
particularmente en los grupos mas vulnerables, como los pa-
cientes que sufren asma. Aunado a lo anterior, una vez que
se percibid que el nimero de enfermos por COVID-19 se
incrementaba rapidamente en la region donde se realizo el
estudio, se decidié desarrollar esta investigacion con el ob-
jetivo principal de determinar la prevalencia y los factores
familiares y personales que favorecen el tabaquismo en pa-
cientes con asma durante el confinamiento por COVID-19,
que residen en una region urbana de México con cifras ele-
vadas de casos confirmados y muertes por esa enfermedad.

Métodos

Estudio analitico y transversal en el que los datos fueron
analizados en mayo de 2021. La metodologia utilizada y las
caracteristicas de la poblacion participante han sido también
descritas en otro articulo.'® Al inicio de nuestras investigacio-
nes se tenian registrados en la region 23 casos confirmados
de personas infectadas por SARS-CoV-2 y cero defunciones
por COVID-2019. Para el 8 de junio de 2020, el numero de
casos confirmados de COVID-19 se increment6 a 790 y se
registraron 33 defunciones por esta enfermedad.!” Con la
finalidad de contener la infeccion por el coronavirus SARS-
CoV-2 en el estado de Tamaulipas, después de dos meses se
continuaba aplicando el plan de contingencia ante COVID-19
con la recomendacion especial de mantener el confinamiento
en el hogar, no socializar y cumplir con las medidas de higiene
personal, de los objetos y los alimentos.

Para la recoleccion de los datos se cre6 un cuestionario
con 29 preguntas, el cual se construyo utilizando la herra-
mienta Google Forms, una aplicacion de Google Drive. En
el cuestionario se incluyeron preguntas para recabar informa-
cion sociodemografica de los participantes como edad, sexo,
escolaridad, tabaquismo activo, presencia de fumadores den-
tro del hogar, asma diagnosticada por un doctor, sintomas
de asma, tipo de medicamento para el control del asma, si
los participantes cumplian con las medidas establecidas por
las autoridades sanitarias para prevenir la infeccion y disemi-
nacion de COVID-19, si los participantes consideraban que
COVID-19 existe o no existe y si ellos se consideraban per-
sonas en riesgo para adquirir la infeccion por el coronavirus
SARS-CoV-2.

Las preguntas para identificar a los participantes que su-
frian de asma fueron tomadas de los cuestionarios disefiados
en el proyecto International Study of Asthma and Allergic
Diseases in Childhood (ISAAC).?

El cuestionario se distribuy6 a través de correo electro-
nico y de la plataforma de mensajeria privada WhatsApp.
El tiempo para responder las preguntas fue de aproxima-

Rev Alerg Mex. 2021;68(4):218-224
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damente 15 minutos. Los participantes eran residentes del
estado de Tamaulipas y fueron contactados a través de su
direccion electronica y de WhatsApp; del mismo modo, a
los participantes se les solicitd su apoyo para que reenviaran
el enlace del cuestionario a sus amigos, asi como a otras
personas residentes en la region para que respondieran las
preguntas del cuestionario. Los criterios de seleccion de
los participantes que conformaron la muestra de analisis en
este estudio fueron estudiantes y no estudiantes, hombres y
mujeres, que tuvieran alguna cuenta de correo electronico
o usaran WhatsApp o Facebook, con edad de 16 a 24 afios,
que estuvieran dispuestos a responder la totalidad de las pre-
guntas del cuestionario con respuestas claras, de tal manera
que la informacion aportada permitiera su analisis y realizar
un planteamiento cientifico.

El Comité de Etica de la Facultad de Medicina de Tam-
pico de la Universidad Autébnoma de Tamaulipas revisé y
aprobd el protocolo de la investigacion, el cual quedod regis-
trado con el nimero 026b-2020.

A todos los participantes se les solicitd su consentimien-
to para participar en el estudio, haciéndoles saber el objetivo
de la investigacion y asegurandoles que su participacion se-
ria andénima.

Medidas de interés y codificacion de las variables
A los participantes se les pregunto lo siguiente:

* Desde que se establecio el plan de contingencia para pre-
venir COVID-19, ;has salido de tu casa sin haber un mo-
tivo importante?, ;consideras que COVID-19 no existe?,
(consideras que eres persona de riesgo para desarrollar
COVID-19?

Para el analisis, esta variable fue codificada como:

*  No cumple con el aislamiento en casa, 1; si cumple con el
aislamiento en casa, 0.

¢ COVID-19 no existe, 1; COVID-19 si existe, 0.

* No tengo riesgo para COVID-19, 1; si tengo riesgo de
desarrollar COVID-19, 0.

Asma actual

El diagndstico de asma actual se establecio cuando los par-
ticipantes respondian afirmativamente a la pregunta 2 y al
menos a una de las tres preguntas restantes:

(Sufres de asma? Si o no.

(El diagnostico de asma fue establecido por un doctor?

Si o no.

3. (Enlos ultimos 12 meses, has presentado un pillido en el
pecho sin haber tenido gripe? Si o no.

4. (En los tltimos 12 meses, has presentado crisis de tos

seca en la madrugada, sin haber tenido gripe? Si o no.

N —

https://www.revistaalergia.mx

Para el analisis, esta variable fue codificada como asma
actual, 1; no asma, 0.

Tabaquismo parental

El tabaquismo de los padres fue documentado cuando los
participantes respondian que cuando menos uno de los pro-
genitores fumaba dentro del hogar durante el periodo de
confinamiento por COVID-19. Para el analisis, esta variable
fue dicotomizada como padres fumadores, 1; padres no fu-
madores, 0.

Tabaquismo activo
El tabaquismo activo fue documentado cuando los participan-
tes respondian ser fumador, 1; no fumador, 0.

Andlisis estadistico

Se determiné la prevalencia del sexo, tabaquismo activo,
padres con habito de fumar, cumplimiento del plan de con-
tingencia contra COVID-19, considerar que esta enfermedad
no existe y no considerarse persona en riesgo de adquirir la
infeccion por el coronavirus SARS-CoV-2, para comparar los
datos entre los participantes que sufren y quienes no sufren
de asma. Las diferencias entre las variables dicotomicas se
determinaron mediante la prueba binomial.

Se realiz6 un analisis de regresion logistica multivaria-
da para determinar la asociacion entre el sexo, tabaquismo
parental y actitud ante COVID-19: pensar que no existe esta
enfermedad, si el participante no se considera en riesgo para
desarrollar COVID-19 y si el participante cumplia con el aisla-
miento en casa durante el plan de contingencia por COVID-19.
Se determinaron las razones de momios (RM) cruda y ajustada
y su intervalo de confianza de 95 % (IC 95 %). Los datos fue-
ron analizados con el pograma estadistico SPSS version 25.0.
Cualquier valor de p < 0.05 se consider6 significativo.

Resultados

Se recibieron 2500 cuestionarios, de los cuales se excluyeron
128 por no contar con la informacion correcta o no haber sido
respondidos en forma completa. Finalmente, se analizaron
2372 cuestionarios; 69.3 % correspondid a participantes del
sexo femenino y la edad media fue de 20.11 = 2.01 afios. La
prevalencia de asma fue de 12.2 % y la de tabaquismo activo
en la poblacion total estudiada, de 13.3 %. El Cuadro 1 mues-
tra la prevalencia del sexo, tabaquismo activo, padres que
fuman, participantes que niegan la existencia de COVID-19,
que no cumplen con la permanencia en casa y que consideran
no estar en riesgo de sufrir COVID-19, en los grupos de pa-
cientes que sufren y no sufren asma. Entre los pacientes con
asma se observo que fue mayor el porcentaje de fumadores
activos (14.2 % versus 13.2 %), tabaquismo parental (30.1 %
versus 20.5 %) y de quienes consideran que COVID-19 no
existe (3.8 % versus 3.3 %), en comparacion con los partici-
pantes que no sufren asma.

Rev Alerg Mex. 2021;68(4):218-224
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Cuadro 1. Datos sociodemograficos y porcentaje de tabaquismo activo, tabaquismo parental y actitud durante el confinamiento impuesto

por la pandemia de COVID-19 en personas con y sin asma (n = 2372)

Vel Con asma Sinasma Poblacion total
(n =289) (n=2083) (n=2372)
n % n % n %
Hombres 85 29.4 643 30.9 728 30.7
Mujeres 204 70.6 1440 69.1 1644 69.3
Tabaquismo activo 41 14.2 275 13.2 316 13.3
Tabaquismo parental 87 30.1 428 20.5 515 21.7
Considera que COVID-19 no existe 11 3.8 69 3.3 80 3.4
No cumple aislamiento en casa ante COVID-19 41 14.2 330 15.8 371 15.6
No se considera en riesgo de sufrir COVID-19 84 29.5 1146 55.0 1230 51.9
Media + DE Media + DE Media + DE
Edad 20 +£2.27 20.12+£1.97 20.11+2.01

El Cuadro 2 muestra que el tabaquismo durante el aisla-
miento en casa ante COVID-19 fue mayor en los pacientes con
asma del sexo masculino (22.2 % versus 10.8 %), en quienes
tenian padres que fumaban dentro del hogar (27.6 % versus
8.4 %), en quienes consideraban que COVID-19 no existia
(36.4 % versus 13.3 %), que no cumplian con el aislamiento
en casa (26.8 % versus 12.1 %) y en quienes consideraban
que no estaban en riesgo de sufrir COVID-19 (15.5 % versus
13.7 %). Los resultados del analisis univariado mostraron una
asociacion significativa entre pertenecer al sexo masculino
(RM cruda=2.38, IC 95 % = 1.21-4.67), tabaquismo parental
(RM cruda =4.14, IC 95 % = 2.09-8.21), considerar que CO-
VID-19 no existe (RM cruda = 3.72, IC 95 % = 1.03-13.31),
no cumplir con el confinamiento en el hogar ante COVID-19
(RM cruda = 2.66, IC 95 % = 1.21-5.85) y el tabaquismo en
pacientes con asma durante el periodo de contingencia ante
el brote de COVID-19. Al introducir todas las variables a un
modelo de regresion logistica multivariada, pertenecer al sexo
masculino (RM ajustada=2.72, IC 95 % =1.25-5.91), el taba-
quismo parental (RM ajustada = 7.23, IC 95 % = 3.18-16.41)
y no cumplir con el aislamiento en casa ante COVID-19 (RM
ajustada = 4.33, IC 95 % = 1.65-11.34) permanecieron sig-
nificativamente asociadas a tabaquismo en los pacientes con
asma.

Discusion
De acuerdo con nuestros resultados, pertenecer al sexo mas-
culino, el tabaquismo parental y no cumplir con la reco-
mendacion de permanecer en casa favorecen el tabaquismo
en pacientes con asma durante el plan de contingencia para
mitigar COVID-19.

Segun el analisis en este estudio, la prevalencia de ta-
baquismo activo es mayor en los participantes que sufren
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de asma comparados con las personas aparentemente sanas.
Publicaciones previas a la pandemia por SARS-CoV-2 con-
cuerdan con esta observacion al reportar un mayor porcentaje
de fumadores en pacientes con asma.?"** En el estudio desarro-
llado por Hublet ef al., la prevalencia de tabaquismo en ado-
lescentes con asma fue de 20.5 % y en los jovenes sin asma, de
17.9 %.2! Es importante sefialar que la informacion registrada
en nuestro estudio corresponde a personas que cumplian mas
de 200 dias de confinamiento en el hogar debido a que asi lo
establece el plan de contingencia ante COVID-19.

Investigaciones recientes muestran que el confinamiento
en el hogar debido a COVID-19 genera ansiedad, estrés y
depresion, particularmente en las personas que sufren algu-
na enfermedad crénica.?® Es posible que en este estudio, el
mayor nimero de fumadores en el grupo con asma se deba
a la percepcion errdnea de que fumar tranquiliza o calma los
nervios.”?* Sin embargo, se debe tener presente que publi-
caciones recientes muestran que la inhalacion de humo de
tabaco incrementa la expresion de la ACE2, receptor que po-
sibilita que el coronavirus SARS-CoV-2 penetre a la célula,
con el consecuente desarrollo de la infeccion. Es importante
que las autoridades encargadas del plan de contingencia ante
COVID-19 fortalezcan las estrategias para prevenir el taba-
quismo durante el periodo de confinamiento en casa, particu-
larmente en aquellas personas que sufren alguna enfermedad
cronica como el asma.

La asociacion entre el tabaquismo parental y el inicio en
el uso de tabaco por jovenes, con asma y sin asma ha sido
reportada previamente.?>?¢ En el estudio realizado por Shar-
ma et al. se documentd que 19.3 % de los jovenes fumadores
tenia padres que fumaban.? Por otra parte, Hublet et al. do-
cumentaron que 32.2 % de los jovenes con asma que fuman
tienen padres fumadores.?! De acuerdo con el analisis en este
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Cuadro 2. Factores asociados a tabaquismo en pacientes con asma durante el confinamiento en el hogar ante el brote de COVID-19

(n=289)
Individuos con asma fumadores (n = 41)
Si/No
Factor RM* cruda p RM ajustada™ p
(n) %
Hombres 19/65 22.2 2.38 (1.21-4.67) 0.010 2.72 (1.25-5.91) 0.011
Mujeres 22/182 10.8
Padres que fuman 24/63 27.6 4.14(2.09-8.21) 0.001 7.23 (3.18-16.41) 0.001
Padres que no fuman 17/185 8.4
Considera que COVID-19 no
) g 47 36.4 3.72 (1.03-13.3) 0.055 4.38(0.97-19.72) 0.054
existe
Considera que COVID-19 si existe 37/241 13.3
No cumple aislamiento en casa
11/30 26.8 2.66 (1.21-5.85) 0.016 4.33(1.65-11.34) 0.003
ante COVID-19
Si cumple con aislamiento en
30/218 12.1
casa ante COVID-19 /
No se considera en riesgo de
: 8 13/71 15.5 1.15 (0.56-2.36) 0.520 0.78 (0.33-1.85) 0.586
sufrir COVID-19
Si se considera en riesgo de
28/177 13.7

sufrir COVID-19

*Los numeros en paréntesis representan los intervalos de confianza de 95 %.

estudio, los pacientes con asma que tienen padres fumado-
res presentan siete veces mas probabilidades de fumar, com-
parados con quienes no tienen padres que fuman. Algunas
propuestas han sido emitidas para explicar la relacion entre
el tabaquismo parental y el uso de tabaco por los jovenes:
percibir que la inhalacion de humo de tabaco no causa dafio
0 como permiso para que el adolescente fume.?** Es impor-
tante concientizar a los padres de familia para que dejen de
fumar e influyan en sus hijos para que eliminen este habito
nocivo para la salud, particularmente durante este periodo de
crisis de salud propiciado por la pandemia mundial ocasiona-
da por SARS-CoV-2.

Actualmente, la estrategia que ha dado mejores resulta-
dos para limitar la diseminacién de SARS-CoV-2 y disminuir
el nimero de enfermos por COVID-19 ha sido cumplir con el
aislamiento social, permaneciendo en el hogar, manteniendo
un estilo de vida saludable y teniendo precaucion ante la en-
fermedad.?’?%* Los resultados en este estudio muestran que
36.4 % de los pacientes con asma que fuma consideraba que
COVID-19 no existe, 26.8 % no cumplia con la permanencia
en el hogar durante el plan de contingencia ante COVID-19 y
15.5 % consideraba no ser una persona en riesgo de adquirir
la enfermedad.
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Es posible que la actitud ante COVID-19 de los pacientes
fumadores con asma que participaron en este estudio se de-
biera a que quienes fuman tienen mayor probabilidad de ex-
perimentar otras conductas de riesgo que dafian la salud.’®3!
Es importante concientizar a la poblacion, particularmente
a los grupos mas vulnerables, como aquellos portadores de
alguna enfermedad crénica, de cumplir con las medidas esta-
blecidas en el plan de contingencia para prevenir COVID-19.

Limitaciones del estudio

En nuestro estudio se recolectd la informaciéon mediante un
cuestionario autoadministrado aplicado a través de Internet
y la plataforma de WhatsApp, por lo que los resultados no
pueden ser aplicados a la poblacion en general debido a que
una proporcion importante de los jovenes no tiene acceso a
esos recursos o a Facebook.

Al ser este estudio un disefio de tipo transversal, no pue-
de establecerse una relacion de causalidad.

Las prevalencias de asma y tabaquismo, asi como del
cumplimiento de las medidas de prevencion establecidas en
el plan de contingencia para contener la pandemia de CO-
VID-19 fueron determinada conforme las respuestas de los
participantes.
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El uso de regresion logistica se realizd con base en que
constituye una técnica que estima la relacion entre una va-
riable dependiente y varias independientes, particularmente
dicotémicas, y no en el tipo de muestreo utilizado.

Conclusion

En este estudio se confirma que el tabaquismo en pacientes
con asma es un problema importante de salud durante el con-
finamiento en casa ante la pandemia de COVID-19.

Es dificil entender las razones por las que los pacientes
con asma fuman. Menos comprensible es entender el desa-
rrollo del tabaquismo en pacientes con asma cuando los fac-
tores que lo propician se encuentran en el entorno familiar.
Especialmente en un lugar y en un periodo en el que el nime-
ro de enfermos y muertes debido a COVID-19 sigue siendo
elevado.

El cumplimiento de las medidas establecidas en el plan
de contingencia para COVID-19 ha sido la mejor estrategia
para disminuir el nimero de enfermos y fallecimientos por
esta enfermedad. Los resultados en este estudio muestran que
durante el brote de COVID-19, los enfermos con asma fu-
man mas comparados con quienes no padecen asma. Aunado

a lo anterior, la presencia de padres que fuman en el entorno
familiar parece favorecer el desarrollo de tabaquismo en los
jovenes con asma. Mas alin durante la aplicacion del plan
de contingencia ante COVID-19, los pacientes con asma que
fuman no cumplieron con la permanencia en el hogar, creen
que COVID-19 no existe y no se consideran personas en ries-
go de adquirir la infeccion por el coronavirus SARS-CoV-2.

Es importante que las personas responsables de aplicar
el plan de contingencia durante el brote de COVID-19 for-
talezcan las estrategias para concientizar a los pacientes con
asma para que dejen de fumar, permanezcan dentro del hogar
y extremen las medidas para prevenir la infeccion por SARS-
CoV-2.
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Clinical profile of patients with chronic urticaria in a tertiary care hospital of the social
security system in Costa Rica

Perfil clinico de los pacientes con urticaria créonica en un hospital de tercer nivel de
atencion del sistema de seguridad social de Costa Rica

Giovanni Sedo-Mejia,' Stephanie Lotz-Esquivel,?Olga Patricia Monge-Ortega,! Caridad Pino-Garcia!

Abstract

Objective: To describe the medical and laboratory profile of the patients who have been diagnosed with chronic urticaria in the outpatient clinic
of a tertiary care hospital of the social security system in Costa Rica.

Methods: All patients over 13 years of age who had been diagnosed with chronic urticaria between January 1st, 2014, and December 31st, 2018
were included. Variables of medical and laboratory data were statistically analyzed, and the treatment of the patients between their first and
last medical consultation was compared.

Results: This was about 160 patients who had been diagnosed with chronic urticaria; 129 of them were women, 45.7 % between the ages of
30-49 years; in 17.5 % of them (28 patients), inducible urticaria was associated; 54.8 % (46/84) had positive antithyroperoxidase antibodies;
16.9 % (27 patients) maintained a single dose of second-generation anti-H1 antihistamines in the last consultation; 16.3 % (26 patients) no
longer required antihistamine treatment in the last consultation. Cyclosporine was used in 8.8 % (14 patients), and omalizumab was used in
2.5 % (four patients).

Conclusion: Since this is a real-life study in a geographic region with limited publications on this pathology, we trust that the provided
information will contribute to the scientific community in order to improve the quality of life of patients with chronic urticaria through a timely
diagnosis and an effective and efficient treatment.

Key words: Chronic spontaneous urticaria; Angioedema; Antihistamines; Cyclosporine; Omalizumab

Resumen

Objetivo: Describir el perfil clinico y de laboratorio de los pacientes diagnosticados con urticaria crénica en la consulta externa de alergologia
en un hospital de tercer nivel de atencion del sistema de seguridad social de Costa Rica.

Métodos: Se incluyeron todos los pacientes mayores de 13 afios diagnosticados con urticaria cronica entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de
diciembre de 2018. Se analizaron estadisticamente variables de datos clinicos y de laboratorio y se comparé el tratamiento de los pacientes
entre la primera y Ultima consulta.

Resultados: Se trat6 de 160 pacientes con diagnéstico de urticaria crénica: 129 del sexo femenino, 45.7 % con edad entre 30 y 49 afios, en 17.5 %
(28 pacientes) se asocio urticaria inducible, 54.8 % (46/84) presentd anticuerpo antitiroperoxidasa positivo, 16.9 % (27 pacientes) se mantuvo
en la ultima consulta con una dosis de antihistaminicos anti-H1 de segunda generacion; 16.3 % (26 pacientes) ya no requeria tratamiento
antihistaminico en la Gltima consulta. En 8.8 % de los casos (14 pacientes) se utilizo ciclosporinay en 2.5 % (cuatro pacientes), omalizumab.
Conclusion: Al tratarse de un estudio de vida real en una region geografica con limitadas publicaciones sobre esta patologia, confiamos que la
informacion provista contribuya a la com

Palabras clave: Urticaria cronica espontanea; Angioedema; Antihistaminicos; Ciclosporina; Omalizumab
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Introduccion

La urticaria se define como la presencia de eritema y edema
de la capa superficial de la piel o las mucosas.' Las lesiones
individuales por lo general son muy pruriginosas y pueden
variar en tamafio, desde pequefias ronchas o habones hasta
grandes placas; no pigmentan, no causan ardor y tienden a
resolverse completamente entre las 12 y 48 horas.? Con base
en el tiempo de evolucion, la urticaria se puede clasificar
en aguda o crénica, asi como en espontanea o inducible de
acuerdo con la causa. Esta enfermedad se puede presentar
concomitantemente con angioedema, edema de aparicion
subita que afecta el tejido celular subcutaneo, las capas pro-
fundas de la dermis y la mucosa.’

La urticaria crénica se define como la presencia de habo-
nes, diariamente o durante la mayor parte de los dias, durante
mas de seis semanas. Se puede clasificar como espontanea
o inducible aproximadamente en 40 y 60 % de los casos,
respectivamente.'* En la urticaria cronica inducible (UCI),
los sintomas son desencadenados por estimulos fisicos como
aumento de la temperatura corporal (colinérgica), frio, pre-
sion o roce de la piel (facticia o dermografismo). La urticaria
cronica idiopatica o espontanea (UCE) se presenta en 0.5 a
1 % de los casos® y puede ser altamente incapacitante.®

Para establecer el diagnostico de urticaria cronica, lo
mas relevante es la historia clinica y el examen fisico. Se
debe considerar la historia familiar de urticaria o atopia, el
tiempo de evolucion, la frecuencia y variacion diaria de los
sintomas, la presentacion durante los fines de semana, dias
festivos, vacaciones, viajes, etcétera; el tamafio y la forma
de las lesiones, la asociacion con sintomas subjetivos (pru-
rito o ardor), la presentacion concomitante con angioedema
y los factores desencadenantes (ejercicio, factores fisicos,
consumo de antiinflamatorios no esteroideos [AINE], anti-
conceptivos orales y alimentos).! La escala UAS7 (Urticaria
Activity Score) se utiliza para clasificar el impacto de la sin-
tomatologia en los pacientes y evaluar la gravedad y activi-
dad de la urticaria cronica de forma objetiva; representa la
herramienta mas empleada en el mundo.’

Las guias internacionales EAACI/GA2LEN/EDF/WAO
indican que los antihistaminicos anti-H1 de segunda genera-
cion (anti-H1sg) constituyen el tratamiento de primera linea
de la UCE, con eficacia en 45 a 60 % de los casos.' Si los
sintomas persisten por mas de dos semanas a pesar del tra-
tamiento, se puede aumentar la dosis estandar del anti-H1sg
hasta un maximo de cuatro veces.! Para los casos refractarios
se recomienda el uso de omalizumab (anti-IgE) por al menos
seis meses; si el control es inadecuado o los sintomas intole-
rables, se aconseja emplear ciclosporina.!

La literatura cientifica de caracterizacion de los pacien-
tes con urticaria cronica es escasa y predominan los estudios
retrospectivos mediante encuestas. Nuestro estudio de investi-
gacion tiene como objetivo describir el perfil clinico y de labo-
ratorio de los pacientes diagnosticados con urticaria cronica en
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la consulta externa de alergologia en un hospital de tercer nivel
de atencion del sistema de seguridad social de Costa Rica.

Métodos

La Unidad de Alergologia del Hospital San Juan de Dios, de
tercer nivel de atencion del sistema de seguridad social de
Costa Rica, se constituyo oficialmente en 2019; sin embar-
go, desde 2010 se recolectod la informacion de los pacientes
valorados en la consulta externa, mediante una base de datos
prospectiva y sistematizada en la cual se registraron variables
clinicas, epidemioldgicas y de laboratorio relevantes, con el
fin de analizar las patologias atendidas y optimizar los recur-
sos destinados a esta consulta.

Como criterios de seleccion se incluyeron todos los pa-
cientes mayores de 13 afios diagnosticados con urticaria cro-
nica entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2018,
con al menos dos registros en la consulta externa de la Unidad
de Alergologia. No se realizo ninguna exclusion basada en el
sexo, etnia, clases especiales o participantes vulnerables.

Se realizd un estudio retrospectivo a partir de la base de
datos de los pacientes registrados, incluyendo variables cli-
nicas y epidemiologicas como edad, sexo, domicilio, tipo de
urticaria, tiempo de evolucion, comorbilidades asociadas y
tiempo de seguimiento en la consulta externa de la Unidad de
Alergologia. Se registraron variables de laboratorio como re-
cuento de los leucocitos totales, conteo de eosinofilos séricos,
velocidad de eritrosedimientacion (VES), proteina C reactiva
(PCR), anticuerpos antinucleares, antitiroglobulina y antiti-
roperoxidasa, hormona estimulante de la tiroides (TSH), es-
tudio coproparasitologico, pruebas de puncién cutanea para
alimentos y reportes de biopsia de piel. Se recolect6 informa-
cion referente al tratamiento utilizado en la primera y ultima
consulta registradas (anti-H1sg: loratadina, cetirizina y fexo-
fenadina; anti-H1 de primera generacion [anti-H1 pg]: clor-
fenhidramina, hidoxizina, y difenhidramina), medicamentos
inmunomoduladores (prednisona, metotrexate y ciclospori-
na) y anticuerpo monoclonal (omalizumab).

Para el analisis de los datos se utilizo estadistica descrip-
tiva, medidas de tendencia y de dispersion para las variables
cuantitativas, asi como distribuciones de frecuencia para las
variables cualitativas. La comparacion de las variables cuan-
titativas se realizd mediante analisis de varianza y prueba t
para muestras independientes. Se utilizaron los programas
Think Cell version 10 y SPSS version 23.

Este protocolo fue aprobado por el Comité Etico Cien-
tifico del Hospital San Juan de Dios (CEC-HSJD-18-2018)
conforme estandares éticos, valores bioéticos, los principios
establecidos en la Declaraciéon de Helsinki y la normativa
nacional e internacional.

Resultados
Se analizaron los datos de 307 pacientes atendidos entre 2014
y 2018, de los cuales 160 se diagnosticaron con urticaria cro-
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nica; 80.6 % fue del sexo femenino, para una relacion de 4:1
respecto al masculino. La edad media de los pacientes fue de
41.2 £ 15.5 afios, con un rango de 13 y 78 afos; 45.6 % tenia
edad entre 30 y 49 afios y 13.1 %, > 60 afios. El tiempo medio
de evolucion de los sintomas antes de consultar a la Unidad
de Alergologia fue de 3.1 + 5.4 afios, 1.3 afios en los hombres
y 3.6 afios en las mujeres (p <0.001), con un tiempo medio de
seguimiento en la consulta de 2.3 + 1.6 afios, sin diferencia
estadistica entre los sexos (Cuadro 1).

Ademas del diagnostico de urticaria cronica espontanea
en la totalidad de los casos, 17.5 % (28 pacientes) presentd
urticaria inducible: inducible facticia (n = 17), colinérgica
(n = 8), inducible por frio (n = 2) e inducible facticia + coli-
nérgica (n = 1); 26.9 % (43 pacientes) present6 angioedema
concomitante (Figura 1).

Entre las comorbilidades o enfermedades asociadas, las
mas frecuentes fueron la hipertension arterial (16.3 % n=26),
rinitis alérgica (15 %, n = 24) e hipotiroidismo (11.3 %, n =
18), conforme se representa en la Figura 2.

En cuanto a los resultados de pruebas de laboratorio, la
media de leucocitos fue de 7653 + 2089 células/uL, eosindfi-
los 224 + 190 células/pL, VES 12.4 + 11.2 mL/hora y PCR
0.81 £ 0.79 mg/dL. Los niveles de complemento C3 y C4
estaban disminuidos en 1.3 % y 5 % de los casos, respecti-
vamente. El 54.8 % (n = 46/84) present6 anticuerpos antiti-
roperoxidasa; 15.5 % (n = 13/84), antitiroglobulina; 11.4 %
(n = 12/105), anticuerpos antinucleares; 2.3 % (n = 2/87),
una prueba de puncion cutanea positiva a alimentos y 26 %
(n = 26/100), un estudio de heces positivo: 21 %, a Blasto-
cystis hominis; 5 %, a Endolimax nana; 5 %, a Entomoeba
spp.; y 4 %, a Helicobacter pylori.

Respecto al tratamiento en la primera consulta, 54.4 %
recibié monoterapia con anti-H1sg, 6.9 % con anti-Hlpg y
38.7 %, ambos antihistaminicos en combinacion. Se utilizo
montelukast en 23.8 % de los casos y prednisona oral en
3.8 %.

En la Gltima consulta registrada, 61.9 % recibié mono-
terapia con anti-H1sg; 3.7 %, anti-Hlpg; y 34.3 %, ambos
antihistaminicos en combinacion. En 25.6 % se utiliz6 mon-
telukast y en 0.6 %, prednisona oral (Cuadro 2). Cabe resal-
tar que la dosis y seleccion del tratamiento para el manejo de
la urticaria cronica se realizaron segun el criterio del médico
tratante.

Se evidencid que 21.3 % (n = 34) utilizaba una dosis me-
nor de anti-H1sg en la tltima consulta respecto a la primera,
20.6 % (n = 33) requirié un aumento en la dosis y 58.1 %
(n =93) no necesitd cambios. Cabe destacar que en la ultima
consulta, en 16.9 % (n = 27) se logrd el control de la sinto-
matologia mediante una dosis de anti-H1sgy 16.3 % (n = 26)
ya no requeria el antihistaminico, para una media de tiempo
de evolucion de 2.4 £+ 1.52 afios, sin diferencia significativa
entre sexos (p =0.304). Debido a la falta de datos en la escala
UAST7 (solo ocho pacientes tenian registro en la primera y ul-
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacion en estudio
(N =160)

Edad media en afios (media + DE) 41.2+15.5
Sexo femenino 41.8
Sexo masculino 38.7
Caracteristicas generales n %
Sexo
Femenino 129 80.6
Masculino 31 19.4
Lugar de domicilio
San José (capital) 150 93.8
Otro 10 6.2

Tiempo de evolucién hasta la primera consulta (afios)

<1 60 37.5
1-5 63 39.4
6-10 8 5
>10 10 6.2
Sin datos 19 11.9

Tiempo de evolucién entre la primera y la Gltima consulta (afos)

<1 42 26.3
1-5 113 70.6
26 1 0.6
Sin datos 4 2.5

Presencia de angioedema
Si 43 26.9

No 117 73.1

tima consulta del estudio), no fue posible valorar la severidad
y el control de la enfermedad mediante este método.

Para el manejo de los casos graves o refractarios se
utiliz6 metotrexate, ciclosporina u omalizumab. El meto-
trexate se utilizo en 2.5 % (n = 4), con una dosis media de
13.75 mg/semana, una media de tiempo de tratamiento de
7 £ 6.4 meses en 1.9 % (n = 3) y sin obtener respuesta en
ninguno de los pacientes. En un paciente se inicio este tra-
tamiento en la Gltima consulta, por lo que no se incluyo6 en
el analisis anterior.

La ciclosporina se utilizé en 8.8 % (n = 14), con una
dosis media de 197.9 mg/dia, para una media de tiempo de
tratamiento de 17.1 £ 18.5 meses. Se evidencio mejoria cli-
nica en 1.3 % (n = 2), 4.4 % (n = 7) fue refractario y 2.5 %
(n = 4) present6 intolerancia al tratamiento, que se tradujo
en hipertension arterial, tremor, hirsutismo y diarrea. Un pa-
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82.5%

Pacientes con urticaria crénica espontanea

Urticaria facticia +
colinérgica

Urticaria inducible
por frio

Urticaria colinérgica

Urticaria inducible
facticia

17.5 %

Urticaria crénica
espontanea mas inducible

Urticaria crénica
espontanea

ciente continuaba con este tratamiento en la Gltima consulta
registrada.

El omalizumab se utiliz6 en 2.5 % (n = 4), con una do-
sis media de 300 mg/mes, para una media de tiempo de tra-
tamiento de 36.8 £ 15.5 meses; la totalidad continuaba con
dicho tratamiento en la Gltima consulta registrada.

De acuerdo con el analisis multivariado de las caracte-
risticas clinicas y de laboratorio y la necesidad de uso de anti-
histaminicos, no se documento6 una relacion estadisticamen-
te significativa con el sexo (p = 0.728), la edad (p = 0.54),

Anemia hemolitica autoinmune
Psoriasis

Vitiligo

Cancer

Dermatitis atépica
Exacerbacién por AINE
Diabetes mellitus

Asma

Hipotiroidismo

Rinitis

Hipertension arterial sistémica
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mas inducible

l 360%

B 710%
I 2360 %
I 60.70 %

Figura 1. Tipos de urticaria
cronica. Fuente: Consulta
externa de la Unidad de
Alergologia del Hospital San
Juan de Dios, 2014-2018.

otros tipos de urticarias inducibles (p = 0.56), hipotiroidismo
(p = 0.158), eosinofilia (p = 0.265), VES (p = 0.445) o pre-
sencia de parasitos en heces (p = 1.01). El uso de mas de
una dosis de anti-H1sg (p = 0.034, RM = 0.42) o anti-H1pg
(p = 0.004, RM = 3.16) en la primera consulta se asocio a
incremento en la dosis de anti-H1sg en la ultima consulta.

Discusion
La edad promedio de los pacientes fue similar a la reportada
en otras publicaciones,?’ asi como la mayor prevalencia de

Figura 2. Comorbilidades

en pacientes con urticaria
cronica. Fuente: Consulta
15.00 % externa de la Unidad de
Alergologia del Hospital
San Juan de Dios, 2014-

2018.

16.30 %
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Cuadro 2. Tratamiento prescrito para el control de la urticaria crénica (N = 160)

Tratamiento

Anti-H1 de segunda generacion (anti-H1sg) 87

1 dosis 40

> 1 dosis 47
Anti-H1 de primera generacién (anti-H1pg) 11
Antihistaminicos en combinacion 62
Montelukast 38
Prednisona 6
Sin tratamiento 0

mujeres (61.1 a 81 %), comin en los estudios de urticaria
cronica espontanea, probablemente asociada a la mayor inci-
dencia de patologias autoinmunes en este sexo.!%!

El tiempo medio de evolucion desde la presentacion de
los sintomas hasta la primera consulta fue de 3.1 afios, lo
cual podria traducir una deficiencia en la educacion médi-
ca continua en el primer nivel de atencion, situacion que no
solo se da a nivel nacional ®!>!3 Asimismo, puede evidenciar
aspectos como la trayectoria que sigue un paciente desde la
referencia hasta el diagndstico y tratamiento, propios del sis-
tema institucional, asi como el tiempo de espera para la cita,
la disponibilidad de espacio en la consulta especializada, el
numero de especialistas; o bien, los propios de la poblacion,
como la normalizacion de los sintomas, el lugar de residen-
cia, entre otros. La busqueda de atencion médica mas tem-
pranamente por parte del sexo masculino pareciera ser un
hallazgo cultural més que mediado por otros factores.

De los pacientes diagnosticados con urticaria cronica
espontanea, 17.5 % presentd, ademas, urticaria inducible,
principalmente facticia o dermografismo, hallazgo similar
a lo reportado en otras latitudes.'*!* De manera semejante,
Maurer et al. en el estudio comparativo AWARE reportaron
27.8 % de urticaria inducible en Centroamérica y Suramérica
y 21 % en Europa.'¢

La presentacion concomitante de UCE con angioede-
ma en 26.9 % de los casos resulta inferior a la reportada por
Maurer et al. en Centroamérica, Suramérica (50.8 %) y Eu-
ropa (46.1 %);'® y muy por debajo de lo reportado por Amin
et al. en Estados Unidos (76.4 %)."” Unicamente Lee et al.
obtuvieron en Taiwan un dato inferior (4.4 %).'® La baja pre-
valencia de angioedema en nuestro estudio podria correspon-
der a un subregistro; seglin evidencid el estudio ASSURE,
existe una discrepancia del hallazgo de angioedema entre lo
reportado por el médico tratante (41 %) y lo reportado por el
paciente mediante cuestionarios individuales (65.8 %), con
diferencia estadisticamente significativa.'
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Primera consulta Ultima consulta

% n %
54.4 99 61.9
25 53 33.1
29.3 46 28.8

6.9 6 3.7
38.7 55 34.3
23.8 41 25.6

3.8 1 0.6

0 26 16.2

La prevalencia de comorbilidades asociadas como hiper-
tension arterial, diabetes mellitus, hipotiroidismo, atopia (ri-
nitis alérgica, asma o dermatitis atdpica) y exacerbacion me-
diada por AINE es similar a la registrada en otras regiones.®!’

Segun los resultados de laboratorio, el conteo de eosi-
néfilos, VES, PCR y complemento C3 y C4 se encontraban
dentro de rangos normales en la mayoria de los casos. En
concordancia con las guias internacionales, dichos exdmenes
parecen ser innecesarios para el estudio de la urticaria croni-
ca y no deben realizarse rutinariamente.?

Existe una asociacion entre la urticaria cronica espon-
tanea y la presencia de anticuerpos antitiroideos, hecho que
también fue apreciado en nuestro estudio en 54.8 % de los
casos (46/84 pacientes). Se ha descrito que de 5 a 34 % de los
pacientes con urticaria cronica tiene anticuerpos antitiroideos
positivos y de 5 a 10 % presenta enfermedad tiroidea clinica
o bioquimicamente.?*?! En el Registro Latinoamericano de
Urticaria se documentd que en 9.2 % de los individuos se
registraron anticuerpos antitiroideos, proporcion inferior a la
que identificamos en nuestra poblacion.’

El estudio coproparasitologico fue positivo en 26 % de
los casos (26/100 pacientes), porcentaje similar al encontra-
do en la poblacion sana de nuestro hospital; Blastocystis ho-
minis constituyé el parasito mas frecuentemente aislado, se-
guido de Entomoeba coli y Endolimax nana.?* Goémez et al.,
en el Registro Latinoamericano de Urticaria, describieron es-
tudios positivos en 9 %.° Mediante una revision sistematica,
Kolkhir et al. evidenciaron una prevalencia de 0 a 75.4 % de
infecciones parasitarias en individuos con urticaria cronica
y 10 % o mas de infeccion en dos tercios de los estudios.
Los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron
Blastocystis hominis y Giardia spp.” El beneficio del trata-
miento de la parasitosis intestinal respecto a la mejoria de la
sintomatologia en la urticaria cronica atin no esta claro.?*?52¢

En cuanto a la prevalencia de Helicobacter pylori, Mo-
gaddan et al. reportaron 36 % en pacientes con urticaria
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cronica idiopatica en comparacion con 23 % en pacientes
sanos,”’ prevalencia superior a la reportada en nuestra po-
blacién de estudio (6 %). Desafortunadamente, no contamos
con estudios en nuestro pais de Helicobacter pylori en pobla-
cién sana o con urticaria cronica.

Aproximadamente 20 % de los pacientes manifesto pa-
decer alergia alimentaria, pero solo en 1.4 a 2 % estaba con-
firmada.”®* En Corea, Chung et al. evidenciaron 1.1 % de
alergia alimentaria confirmada en los pacientes con urticaria
cronica;® en nuestro estudio, 2.3 % (2/87 pacientes) fue po-
sitivo a prueba de puncion cutanea con exposicion a alimen-
tos, sin correlacion clinica. No se ha podido establecer una
relacion directa entre UCE y alergia alimentaria, por lo que
las pruebas de puncion cutanea o las pruebas séricas de IgE
especifica no deberian realizarse rutinariamente.”

Los anti-H1sg fueron el tratamiento mas utilizado, tan-
to en monoterapia como en combinacidon con anti-Hlpg o
inhibidor de leucotrienos. En 16.9 % de los pacientes se
logré el control de los sintomas con una dosis de anti-H1sg,
proporcion similar a la reportada por Marin Cabafias et al.
(18 %)*° y Gomez et al. (15 %)° e inferior a la informada
por Curto Barredo et al. (31.8 %)."* El uso de anti-Hlpg y
mas de una dosis de anti-H1sg en la primera consulta se
asociaron con aumento en la dosis requerida de anti-H1sg
en la Gltima consulta, hallazgos similares a los reportados
por otros autores,'320:31:32

En la tGltima consulta registrada, 16.3 % de los pacien-
tes ya no requeria tratamiento antihistaminico para el con-
trol de la sintomatologia, proporcion inferior a la reportada
por Curto-Barredo et al. a un afio de seguimiento (36 %),
a los dos afios (67 %) y a los cinco afios (91.6 %). Amin y
Marin Cabafias sefialan hallazgos similares;!”*° sin embargo,
se requiere una muestra de mayor tamafio para confirmar o
descartar este dato.

E1 10.6 % de los pacientes requirié medicamentos inmu-
nomoduladores: la ciclosporina fue el mas utilizado (8.8 %),
con una mejoria clinica en 14.2 % (dos pacientes). Las guias
internacionales de urticaria de 2014 recomendaban este me-
dicamento como farmaco de tercera linea,*' sin embargo, en
2017 pasé a ser de ultima linea.! Kulthanan et al. utilizaron
dosis muy bajas de ciclosporina (< 2 mg/kg/dia), bajas (2
a 4 mg/kg/dia) y moderadas (4 a 5 mg/kg/dia), con las que
obtuvieron respuesta en 54, 66 y 73 %, respectivamente, su-
periores a la que registramos. Los pacientes que utilizaron
metotrexate no obtuvieron respuesta al tratamiento, resultado
concordante con lo reportado en la literatura, lo que sugiere
que este medicamento no se debe prescribir para el manejo
de la UCE.20,31,32,33,34

En nuestra poblacion, omalizumab se utilizd como tra-
tamiento de ultima linea de acuerdo con las guias interna-
cionales de 2014, registrandose una mejoria en 100 % de
los casos. Marin Cabaiias et al. utilizaron dicho tratamiento
en 16 % de los pacientes, obteniendo una mejoria de 100 %:
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en 75 % de los casos como medicamento de tercera linea
tras la falla terapéutica con ciclosporina oral y en 25 % de
los casos como medicamento de cuarta linea.*® La eviden-
cia en cuanto a la seguridad y eficacia del omalizumab es
amplia,*3% pero su uso es limitado. En el estudio com-
parativo AWARE, a pesar de que 76 % de los pacientes en
Europa y 83 % en América requerian omalizumab, se utili-
z6 Unicamente en 21 y 11.4 % respectivamente, lo que tra-
duce una subutilizacion de este tratamiento, principalmente
por su elevado costo.' En el sistema de seguridad social de
nuestro pais, el uso de omalizumab esta restringido a pa-
cientes con resistencia documentada a ciclosporina oral que
muestren deterioro en la calidad de vida (indice de calidad
de vida [DLQI] y UAS7 > 16).

Conclusiones

La urticaria cronica espontanea influye en la calidad de vida
de los pacientes, conlleva a un aumento en el consumo de
los recursos de salud y es causa importante de ausentismo
y bajo rendimiento laboral y escolar.>¢ El tratamiento de
la urticaria tiene como objetivo principal el control de los
sintomas y la mejoria en la calidad de vida; sin embargo, la
UCE es autolimitada y hasta el momento no existen estudios
que demuestren que un medicamento sea capaz de incidir en
la evolucion natural de la enfermedad.'*®

El analisis de nuestros datos, al igual que el de la lite-
ratura, apoya al concepto de que el diagnostico de UCE es
clinico, por lo que no se deberian realizar rutinariamente es-
tudios de laboratorio ni pruebas de alergia, debido a que no
tienen impacto en la evolucion o el tratamiento. En cuanto al
tratamiento de los pacientes con UCE, parece ser importante
valorar el inicio de ciclosporina u omalizumab mas tempra-
namente.

Posterior al analisis de este estudio y con base en las
guias mas recientes para esta patologia, se estandarizo el
diagnostico y se optimizé el manejo y el tratamiento de la
UCE segun los recursos y capacidades disponibles en un
hospital de tercer nivel de atencion de seguridad social.
Como resultado, actualmente empleamos rutinariamente
escalas objetivas como el UAS7, Urticaria Control Test
y el Cuestionario de Calidad de Vida en Urticaria (CU-
Q2oL).

Al ser este un estudio de vida real en una region geogra-
fica con limitadas publicaciones sobre esta patologia, con-
fiamos que la informacién provista pueda contribuir a mejo-
rar la calidad de vida de los pacientes con urticaria cronica
mediante el diagnostico oportuno y el tratamiento eficaz y
efectivo.
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Food allergy and its association with self-reported atopic dermatitis in young adults in
Lima, Peru

Alergia alimentaria y su asociacion con dermatitis atépica autorreportada en adultos
jovenes en Lima, Peru

Maria José Rojas-Puell,! Fernando M. Runzer-Colmenares,? Danna Salazar-Gastel(,! Flor Santa Cruz-De Lama,! Alejandra Medina-Hernandez®

Abstract

Objective: To specify the association between atopic dermatitis and food allergies in students of Human Medicine in a private university in
Lima-Peru.

Methods: An observational, analytical, cross-sectional study that included 355 students of human medicine between the ages of 18 and 25
years, of a private university in Lima-Peru, through a virtual survey. The data were analyzed using Fisher's technique, Student’s T test, and
Poisson regression.

Results: In a model that was adjusted by age and sex, having atopic dermatitis was associated with 5.53 times the probability of having food
allergies (95 % confidence interval, 3.12-9.79).

Conclusion: There was an association between the precedent of atopic dermatitis and reported food allergies in 28.95 % of the students of
human medicine of a private university in Lima-Peru.

Key words: Allergy; Immunology; Food hypersensitivity; Atopic dermatitis; Hypersensitivity

Resumen

Objetivo: Precisar la asociacién entre dermatitis atopica y alergia alimentaria en estudiantes de Medicina Humana de una universidad privada
de Lima, Peru.

Métodos: Estudio observacional, analitico, transversal, en el cual se incluyeron 355 estudiantes de medicina humana con edad entre 18 y 25
afios, de una universidad privada de Lima, Perl, a través de una encuesta virtual. Los datos fueron analizados con la técnica de Fisher, t de
Student y analisis de regresién de Poisson.

Resultados: En un modelo ajustado por edad y sexo, tener dermatitis atopica se asocio a 5.53 veces la probabilidad de tener alergia alimentaria
(intervalo de confianza de 95 %, 3.12-9.79).

Conclusion: Existio asociacion entre el antecedente de dermatitis atdpica y haber reportado alergia alimentaria en 28.95 % de los estudiantes
de medicina humana de una universidad privada de Lima, Peru.

Palabras clave: Alergia; Inmunologia; Hipersensibilidad a los alimentos; Dermatitis atdpica; Hipersensibilidad
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Introduccion

El término alergia alimentaria (AA) se refiere a una reaccion
inmunologica exagerada tras el consumo de un alimento que
da como resultado el desarrollo de sintomas al exponerse a
ese alimento. La AA resulta de una compleja interaccion de
un gran numero de factores ambientales y genéticos. Esta
reactividad clinica se evalia mediante la historia y la expo-
sicién.! Los factores de riesgo que predisponen a presentar
AA son habitos alimenticios, ambiente intrauterino, estilo
de vida,? antecedentes familiares (por ejemplos, de alergia
alimentaria, asma, eccema, urticaria), presentar otras enfer-
medades alérgicas (rinitis alérgica o eccema), la edad de apa-
ricion (existe mayor frecuencia en nifios), las exposiciones
ocupacionales,' etcétera. La sensibilizacion esta presente en
la mayoria de los pacientes con sindrome de alergia oral.' Las
variedades clinicas de la AA son presentar choque anafilacti-
co, eccema, proctocolitis alérgica (menores de 12 meses), en-
terocolitis, entre otros.? La prevalencia estimada de la AA va
de 5 % a mas de 50 %.* Un estudio de 2008 que incluy6 la
prevalencia autorreportada de alergia al mani y nueces de
arbol en Estados Unidos encontré que 1.8 % de los jovenes
de 18 a 20 afos se vio afectado.’

La AA o hipersensibilidad alérgica a alimentos incluye
los cuadros clinicos con un mecanismo inmunolégico com-
probado, tanto las reacciones mediadas por IgE como las
producidas por otro mecanismo inmunolégico (reacciones no
mediadas por IgE).! Al respecto, en las AA mediadas por IgE
se encuentran anticuerpos especificos y la reaccion tiende a
ser inmediata, existiendo una relacion directa entre la exposi-
cion al alérgeno y la aparicion de sintomas. Por otro lado, en
la AA no mediada por IgE no se comprueba la existencia de
IgE frente al antigeno, la inflamacion puede ser mediada por
inmunidad celular especifica, inmunocomplejos o por otras
inmunoglobulinas distintas de la IgE; se trata de reacciones
retardadas. Adicionalmente, existen formas mixtas media-
das por anticuerpos IgE e inmunidad celular.? Las personas
con enfermedades atopicas tienen mayor prevalencia de AA,
ademas de que existen condiciones asociadas a AA como ri-
nitis alérgica y asma; sin embargo, la de mayor prevalencia
es la dermatitis atopica, incluso, algunos estudios muestran
que hasta 35 % de la dermatitis atopica se asocian a AA.2

La dermatitis atopica (DA) es una patologia cronica
inflamatoria caracterizada por la afeccion a nivel cutaneo,®
cuyo sintoma principal es el prurito que se acomparfia de
lesiones cutaneas tales como liquenificacion y eccema.” La
trayectoria cronica o sus exacerbaciones estan asociadas
frecuentemente a antecedentes personales o familiares de
atopia,’ relacion mas significativa si la madre es quien pre-
senta manifestaciones graves de atopia.® Entre sus compli-
caciones estan las infecciones bacterianas por estafilococo,
eccema herpético, Molluscum contagiosum, infecciones por
dermatofitos® y queratoconjuntivitis atopica, una de las com-
plicaciones mas severas.’ Asimismo, se ha reportado que la
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prevalencia de esta se ha incrementado a través de los afios,
segun una revision sistematica que se realizd con estudios
publicados entre 1990 y 2010;'° ademas, en Latinoamérica,
el International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) report6 en 2010 una prevalencia de 12.8 % en ado-
lescentes de Lima, Pera."

La DA se presenta con mayor frecuencia durante la in-
fancia, pero también se reporta, aunque con menor frecuen-
cia, durante la etapa adulta. Es muy importante la asociacion
de antecedentes personales o familiares como asma, rinitis
alérgica o eccema. La causa exacta no es clara, pero existen
factores etiologicos multiples, factores genéticos y antece-
dentes familiares de atopia. Los factores ambientales exacer-
ban la enfermedad, entre ellas estrés, alérgenos (alimentos,
polvo, clima, microorganismo, etcétera). Esta enfermedad
tiene una reaccion inmunologica bifasica, con una fase aguda
mediada por TH-2 y produccion de IL-4 e IL-13, involucra-
das en la activacion de los eosindfilos, mastocitos, linfocitos
B y células plasmaticas que generan IgE; asi como con una
fase cronica mediada por TH-1.

La DAy la AA traen consigo diferentes factores que im-
pactan la calidad de vida de quien las padece y de sus fami-
liares, generan gastos elevados tanto en los familiares como
en el Estado,'? y provocan preocupacion en el primer nivel
de atencidn, ya que la prevalencia esta aumentando. Por ello,
son enfermedades que deben estar bajo vigilancia, de modo
que el personal de salud debe estar actualizado en los conoci-
mientos necesarios para actuar adecuadamente y anticipada
para evitar complicaciones o consecuencias irreparables en
la salud de las personas que las padecen. El objetivo del pre-
sente estudio fue determinar la asociacion entre DA y AA en
adultos jovenes de una universidad privada de Lima, Perq,
con la finalidad de brindar evidencia entre la asociacion de
ambas, la importancia del impacto que tienen en la salud pa-
blicay en el primer nivel de atencion en salud, ya que este 1l-
timo es la primera opcion a la recurren quienes las padecen.

Métodos
Estudio observacional, analitico, transversal, en el cual se
incluyeron 355 estudiantes de medicina humana entre 18 y 25
afios de edad, adscritos a una universidad privada de Lima,
Pert. Los participantes fueron de sexo femenino y masculino,
quienes mediante un muestreo de tipo bola de nieve fueron
invitados al estudio a través de mensajeria electronica. Se cal-
cul6 el tamafio muestral con una férmula de prevalencia, para
lo cual se empled el programa OpenEpi version 3.0. En la
universidad de los estudiantes, la carrera de medicina humana
dura siete afios. Para el muestreo se tomé en consideracion
las diferentes proporciones de alumnos matriculados por cada
afio, para equilibrar la proporcion de participantes.

Los criterios de inclusion fueron ser estudiante de me-
dicina de la Universidad Cientifica del Sur y tener 18 afios
o mas. Se excluyeron los estudiantes que consumieran me-
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dicamentos que causan depresion inmunitaria (corticoides,
productos inmunoloégicos, anticuerpos monoclonales, entre
otros), enfermedades reumatoldgicas, cancer, ya sea como
antecedente o como enfermedad activa, consumo/inicio re-
ciente (30 dias) de medicamentos, presencia de enfermeda-
des autoinmunes y presencia de enfermedades neoprolifera-
tivas. Por estos criterios se excluyeron 194 participantes. Los
procedimientos para invitar a los participantes se llevaron a
cabo a través de redes sociales, mensajeria electronica y, de
forma activa, ingresando a las aulas entre septiembre de 2019
y marzo de 2020.

El instrumento se envié con el software Google Forms
para la recoleccion de datos y medicion de las variables del
estudio. Contd con 108 preguntas que se estructuraron en las
siguientes secciones: consentimiento informado, criterios
de exclusion, datos generales, evaluacion de otras alergias,
antecedentes familiares y personales de atopia, antecedentes
clinicos, sintomas de alergia general, sintomas de alergia ali-
mentaria, anafilaxia, tratamiento antialérgico, reaccion alér-
gica a medicamentos especificos y su estado, seccion especi-
fica de frutas y mariscos que pueden provocar una reaccion
alérgica, puesto a que hay variedades de alimentos oriundos
de Pert con la capacidad de desencadenar AA.

Las variables del presente estudio fueron las siguientes:!

* AA, la cual fue descrita mediante dos preguntas: ;pre-
senta usted antecedentes de alergia alimentaria?” y ;al-
gin médico o personal de la salud le ha diagnosticado de
alergia alimentaria?

* DA, descrita mediante la pregunta ;presenta usted ante-
cedentes de dermatitis atopica?

Otras variables discutidas fueron las sociodemograficas
como edad, sexo, distrito de residencia (Lima capital y pro-
vincias), ocupacion (estudiar y estudiar-trabajar), caracteris-
ticas de exposicion topica a alérgenos, frecuencia de lavar
platos (dias/semana) y presentacion del jabon lavavajilla en
barra, polvo o liquido; frecuencia de barrer o aspirar (dias/
semana), frecuencia de lavar ropa (dias/semana) y del con-
tacto con detergente en polvo, liquido, barra y pastillas de
lavadora; antecedentes familiares de atopia reportados como
asma, rinitis, conjuntivitis, eccemas, alergias alimentarias y
alergia a himendpteros; antecedentes personales de atopia
como asma, rinitis, conjuntivitis, rinoconjuntivitis, sinusitis,
poliposis nasal, sindrome de apnea obstructiva del suefio, ur-
ticaria, angioedema, alergia alimentaria, alergia a himendpte-
ros y numero de sintomas de anafilaxia reportados; sintomas
generales de alergia como congestion nasal, rinorrea hialina,
estornudos en salva, prurito nasal, eritema conjuntival, pru-
rito ocular, edema palpebral, epifora, inyeccion conjuntival,
sensacion de cuerpo extrafio en el ojo, prurito 6tico, acufenos,
tinnitus, vértigo, hipoacusia, aumento de presion y plenitud
en el canal auditivo, otalgia, odinofagia, prurito faringeo,
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ahogamiento, descarga posterior, tos, respiracion ruidosa,
sibilancias, disnea, estridor, roncus, secrecion en los pulmo-
nes, taquicardia, diaforesis, cianosis, pérdida de conciencia;
sintomas de AA como rechazo o asco a los alimentos, prurito
de labios y paladar, hinchazon de labios o lengua, edema de
glotis, nauseas, vomitos, pirosis, distension y molestia abdo-
minal, dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento, evacuaciones
sanguinolentas, urticaria, angioedema, parestesias, prurito y
eccema; presentacion de anafilaxia como sintomas cutaneos,
digestivos, cardiovasculares, respiratorios y neurologicos;
numero de tratamientos requeridos por AA como dieta de
exclusion, teofilina, broncodilatadores, antihistaminicos, es-
tabilizadores del mastocito, corticosteroides, leucotrienos,
inmunoterapia, medicina alternativa o complementaria.'

Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realizo mediante el programa Stata
version 15.0 para Windows. Para el analisis descriptivo se
calcularon frecuencias y porcentajes para las variables cate-
goricas y para las variables numéricas se utilizaron medias
y desviaciones estandar por ser de distribucion normal. Para
el analisis bivariado se utilizo la técnica de Fisher para el
analisis de las variables categoéricas y para las numéricas, t
de Student. Se considerd un valor de p < 0.05 como estadis-
ticamente significativo. Finalmente, se realizo un analisis de
regresion de Poisson para calcular razones de prevalencia
con sus respectivos intervalos de confianza de 95 % para
determinar la asociacion entre las dos variables principales y
determinar otros factores asociados.

Aspectos éticos

El presente estudio respeté la privacidad de los datos brin-
dados por los participantes, quienes ingresaron al estudio
voluntariamente y aceptaron los términos del consentimiento
informado virtual que se encontraba al inicio del cuestionario.
Antes de iniciar el proyecto fue sometido a evaluacion por el
Comité Institucional de Etica e Investigacion de la Univer-
sidad Cientifica del Sur, el cual fue aprobado con el codigo
032-2019-PRO99.

Resultados

En este estudio fueron incluidos 355 estudiantes de medicina,
de los cuales 264 fueron mujeres y 91 hombres, la media de
edad fue de 20.6 £ 2.97 afios y el rango de edad, de 18 a 33
afios. En relacion con el nimero de antecedentes familiares
de atopia, se presentaron 0.73 + 1.37 en promedio. En cuanto
al nimero de antecedentes personales de atopia, la media fue
de 1.93 £ 2.07. Respecto al distrito de residencia, 302 estu-
diantes reportaron vivir en Lima.

Seglin la ocupacion, 341 solo estudiaban (96.06 %).
Respecto a la frecuencia de lavar platos (dias/semana), el
promedio fue de 1.37 £ 2.3 dias. Con respecto a la frecuencia
de barrer/aspirar, el promedio fue de 0.91 £ 1.67 dias y res-
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pecto a la frecuencia de lavar ropa, el promedio en dias fue
de 0.64 +1.24

Por otro lado, el nimero de sintomas generales de aler-
gia que se presentaron fue de 9.92 + 6.84 por persona y el
numero de sintomas especificos de AA fue de 5.34 + 2.93
por persona. Ademads, 23 estudiantes de medicina humana
presentaron DA (39.74 %) y 38, AA (10.7 %). Los resultados
se describen en los Cuadros 1 y 2.

Adicionalmente, se hizo un analisis bivariado para de-
terminar factores asociados con AA (Cuadro 2). Existié una
asociacion entre el antecedente de DA y haber reportado
AA: 28.95 % de los participantes con episodios de AA tuvo
antecedentes de dermatitis atopica con diferencias estadisti-
camente significativas. Ademas, respecto a las variables de
lavar platos, barrer o aspirar y lavar ropa, la frecuencia de
dias/semana fue significativamente mayor en los participan-
tes que reportaron AA. Por otro lado, tanto el nimero de an-
tecedentes familiares de atopia, antecedentes personales de
atopia, sintomas de alergia en general y nimero de sintomas
de AA fueron significativamente mayores en promedio en los
participantes que reportaron AA.

En el Cuadro 3 podemos apreciar un analisis bivariado
para determinar factores asociados con DA. Encontramos
que el numero de antecedentes familiares de atopia, el ni-
mero de antecedentes personales de atopia, el nimero de
sintomas de alergia general, el nimero de sintomas de AA
y de anafilaxia fueron en promedio mayores en los partici-
pantes con antecedentes de DA, con resultados estadistica-
mente significativos, con excepcion de la variable sintomas
de anafilaxia.

También se encontraron resultados estadisticamente sig-
nificativos respecto a la frecuencia de lavar platos, el tipo de
producto lavavajilla y la frecuencia de barrer/aspirar, lavar
ropa y el uso de detergente.

Finalmente, con el analisis de regresion de Poisson se
determind la asociacion entre DA y AA (Cuadro 4), la cual
se cuantificé con una razon de prevalencia de 5.88 y un inter-
valo de confianza de 95 %, que oscilo de 3.36 a 10.30 en el
modelo crudo. En el modelo ajustado encontramos que la DA
se asocio a 5.53 veces la probabilidad de tener AA (intervalo
de confianza de 95 % de 3.12-9.79), en un modelo ajustado
tanto por edad como por sexo.

Discusion

En el presente estudio se planted como objetivo determinar
la asociacion entre DA y AA. Con el analisis de regresion de
Poisson ajustado por edad y sexo encontramos que el antece-
dente de DA se asocid a una probabilidad cinco veces mayor
de tener AA. Estos resultados tienen apoyo de base tedrica,
ya que Vogel et al. postulan que la severidad de la reaccion
de AA se debe a miultiples factores.'* Segin Bock et al., la
existencia de DA facilita la absorcion rapida de alérgenos y
constituye un factor importante para el desarrollo de AA."
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Ademas, nuestros resultados confirman la premisa del infor-
me de Boyce et al., donde se menciona que la DA y la AA
tienen una coexistencia alta,'® que, de acuerdo con Skolnick
y Stripak et al. varia desde 35 a 75 %.!"13

Por otra parte, existen factores relacionados con la AA
(Cuadro 2), tales como frecuencia de lavar platos, lavar ropa
y barrer/aspirar. Como afirman Sampson et al., existen facto-
res que dafian la barrera epitelial (alcohol, toxinas, ingredien-
tes desconocidos, detergentes). También se sugiere que la
sensibilizacion a los alérgenos alimentarios puede ocurrir a
través de otros sitios, como las vias respiratorias o la piel, en
contraste con el intestino, donde la tolerancia oral suele ser la
respuesta predeterminada.'® Ademas, se encontraron factores
de riesgo relacionados con AA, como antecedentes médicos
personales y familiares de atopia; Ludman ef al. mencionan
que los pacientes, tanto en edad adulta como en la infancia,
primero desarrollan rinitis alérgica y luego alergia al polen.?
Finalmente, los pacientes que han reportado mayor niime-
ro de sintomas, tanto alergias en general como alergia ali-
mentaria y anafilaxia, tienen una mayor asociacion de AA.
Mohamed et al. indican que las intolerancias alimentarias y
la cantidad de comida ingerida tienden a estar directamente
relacionadas con la gravedad de los sintomas, en compara-
cion con las alergias alimentarias inmunologicas, en las que
incluso trazas de comida pueden desencadenar una reaccion
explosiva.?!

Se han evidenciado factores asociados con DA como la
exposicion a productos lavavajilla, frecuencia de lavar pla-
tos, frecuencia de barrer/aspirar, frecuencia de lavar ropa y
la presentacion del jabon en forma de detergente. Segun la
American Academy of Allergy Asthma & Inmunlogy,” la
exposicion a jabones, detergentes, entre otros, puede exa-
cerbar la DA. Ademas, se encontraron factores de riesgo
relacionados con DA, tanto antecedentes médicos persona-
les como familiares asociados a atopia. Conforme Irvine et
al., los antecedentes familiares de atopia (eccema, asma o
rinitis alérgica) y las mutaciones de pérdida de funcion en
el gen de la filagrina son los principales factores de riesgo
de DA.? Finalmente, los pacientes que han reportado mayor
numero de sintomas, tanto de alergias en general como aler-
gia alimentaria y anafilaxia, presentan con mas frecuencia
DA. Deleuran et al. sefialan que los pacientes con DA pue-
den presentar una variedad de hallazgos cutaneos, los llama-
dos estigmas atdpicos: palidez centrofacial, dermografismo
blanco, queratosis pilaris, entre otros, Aunque se consideran
criterios de diagnostico menores, estos hallazgos se observan
con frecuencia y pueden respaldar el diagnostico de DA en
algunos pacientes.?*

El presente estudio tuvo algunas limitaciones: si bien se
obtuvo un tamafio muestral notable, la encuesta se realizd en
foma virtual debido a la pandemia por COVID-19, lo cual
no permitio realizar un muestreo aleatorizado probabilistico.
Sin embargo, se tratd de atenuar esta limitacion muestreando
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Cuadro 1. Andlisis descriptivo de las variables de estudio (N = 355)

Variable
Edad en afios

Sexo

Femenino

Masculino
Distrito de residencia

Lima capital

Otros
Ocupacion

Solo estudia

Trabajay estudia
Frecuencia de lavar platos (dias/semana)
Presentacion de producto lavavajilla

Ninguno

No lava

Barra

Polvo

Liquido

Mas de uno
Frecuencia de barrer o aspirar (dias/semana)
Frecuencia de lavar ropa (dias/semana)
Presentacion de detergente

Ninguno

Polvo

Liquido

Barra

Pastillas para lavadora

Mas de uno
NUumero de antecedentes familiares de atopia reportados
NUmero de antecedentes personales de atopia reportados
NUumero de sintomas generales de alergia reportados
Numero de sintomas alergia alimentaria reportados
NUumero de sintomas de anafilaxia reportados

Numero de terapias requeridas por alergia alimentaria
Dermatitis atépica
No

Si

Alergia alimentaria
No
Si

NA =no aplica.
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NA

264
91

302
53

341
14
NA

226

43

68
13
NA
NA

241
82
20

NA
NA
NA
NA
NA
NA

332
23

317
38

237

%
NA

T4.37
25.63

85.07
14.93

96.06
3.94
NA

63.66
0.85
12.11
0.56
19.15
3.66
NA
NA

67.89
23.10
5.63
1.13
0.56
1.69
NA
NA
NA
NA
NA
NA

93.52
6.48

89.30
10.70

Media
20.60

NA
NA

NA
NA

NA
NA
1.37

NA
NA
NA
NA
NA
NA
0.91
0.64

NA
NA
NA
NA
NA
NA
0.73
1.93
2.92
1.22
0.08
0.07

NA
NA

NA
NA

Desviacion estandar

+2.97

NA
NA

NA
NA

NA
NA
+2.30

NA
NA
NA
NA
NA
NA
+1.67
+1.24

NA
NA
NA
NA
NA
NA
+1.37
+2.07
+5.48
+2.45
+0.40
+0.37

NA
NA

NA
NA
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Cuadro 2. Andlisis bivariado para determinar asociacion entre dermatitis atépica, alergias alimentarias y covariables (N = 355)

Variable

Edad en afios

Frecuencia de lavar platos (dias/semana)

Frecuencia de barrer o aspirar (dias/semana)

Frecuencia de lavar ropa (dias/semana)

Numero de antecedentes familiares de atopia reportados
NUmero de antecedentes personales de atopia reportados
NUmero de sintomas generales de alergia reportados
Numero de sintomas alergia alimentaria

Numero de sintomas de anafilaxia reportados

NUmero de terapias requeridas por alergia alimentaria

Sexo
Femenino
Masculino
Distrito
Lima capital
Otros
Ocupacion
Solo estudia
Trabajay estudia
Dermatitis atopica
No
Si

DE = desviacion estandar.

a los participantes proporcionalmente a sus afos de estu-
dio, ya que la carrera de medicina humana tiene usualmente
mas estudiantes en los primeros aflos en comparacion con
los ultimos. Ademas, nuestro estudio fue realizado en una
universidad privada, por lo cual los resultados solo podrian
extrapolarse a poblaciones similares. En adicion a ello, pocos
participantes autorreportaron haber tenido alguna reaccion
alérgica con el consumo de ciertas frutas como pifia, aguaje,
naranja, mandarina y camu; al igual que mariscos como os-
tras, langostino, pulpo, caracol, camar6n, cangrejo, langosta
y conchas negras. No obstante, hemos logrado describir una
asociacion importante en un grupo poblacional que podria
tener exposicion a AA y factores de riesgo de DA diferen-
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Alergia alimentaria

No Si p
Media + DE Media + DE
20.57+£2.93 20.79 £ 3.22 0.67
1.08 +2.07 3.71£2.67 0.001
0.74+1.53 2.37+2.04 0.001
0.51+£1.17 1.76 £1.26 0.001
0.47+£1.06 2.89+1.70 0.001
1.31+1.54 3.52 +2.40 0.001
2.09 + 4.64 9.92+6.84 0.001
0.73+1.86 5.34+2.93 0.001
0.05+0.31 0.34+£0.78 0.001
0.04+£0.29 0.29+0.73 0.0001
n % n %
232 73.19 32 84.21
0.098
85 26.81 6 15.79
271 85.49 31 81.58
0.33
46 14.51 7 18.42
305 96.10 36 94.74
0.45
12 3.79 2 5.26
305 96.21 27 71.05 0.001
12 10.79 11 28.95

tes a la del resto de la poblacion debido a las caracteristicas
mismas de la carrera. La informacion obtenida también nos
ayudara a entender ¢ interpretar de una mejor manera las pe-
culiaridades que se deben tener en cuenta frente a la presun-
cion diagndstica de estas.

Por tal motivo, siendo la AA tan frecuente en Latino-
américa’® y dada la alta sensibilizacion a alimentos en los
adultos,” es relevante tener en cuenta el proceso diagndstico
de AA o DA.?® Ademas, un punto clave es el tratamiento de
ambas porque son tan complejas como su diagndstico y re-
quieren guias de tratamientos que tomen en cuenta caracte-
risticas de acuerdo con cada pais y a los alimentos tipicos de
cada region.”’?® Asimismo, se debe tomar en consideracion
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Cuadro 3. Variables que se pueden asociar con dermatitis atépica (N = 355)

Dermatitis atépica

Variables No Si p
Media + DE Media + DE
Frecuencia de lavar platos (dias/semana) 1.24+2.24 3134234 0.0001
NUumero de antecedentes familiares de atopia reportados 0.55+1.14 3.26 +1.83 0.0001
NUmero de antecedentes personales de atopia reportados 1.46 £1.54 4.22+2.76 0.0001
NUmero de sintomas generales de alergia reportados 2.53+5.18 8.57 +6.56 0.0001
NUmero de sintomas alergia alimentaria reportados 1.03+2.35 3.91+2.45 0.0001
Numero de sintomas de anafilaxia reportados 0.07+0.39 0.22+0.52 0.09
Frecuencia de barrer o aspirar (dias/semana) 0.83+1.65 2.13+1.51 0.0003
Frecuencia de lavar ropa (dias/semana) 0.59+1.23 1.48 £1.16 0.0008
n % n %
Presentacion de producto lavavajilla
Ninguno 225 671.77 1 4.35
No lavo 2 0.60 1 4.35
0.0001

Barra 40 12.05 3 13.04

Polvo 1 0.30 1 4.35

Liquido 53 15.96 15 65.22

Mas de uno 11 3.31 2 8.70

Presentacion del detergente

Ninguno 238 71.69 3 13.04

Polvo 70 21.08 12 52.17

Liquido 14 4.22 6 26.09

0.0001

Barra 4 1.20 0 0

Pastillas para lavadora 1 0.30 1 4.35

Mas de una 5 1.51 1 4.35

que este tipo de problemas empiezan en la nifiez y se deben
tomar acciones desde etapas tempranas de la vida.”

La DA aumenta el riesgo de AA, individual e indepen-
dientemente de la edad y el sexo de los participantes, segiin
la encuesta autorreportada que se realizo. Sri Anusha Matta
et al. mencionan que la DA es una enfermedad alérgica cro-
nica que puede acompafiarse de atopia y, por ende, existe una
tendencia a desarrollar enfermedades alérgicas como rinitis
alérgica, asma o alergias alimentarias.’® Dado que su estudio
también se realizo en una universidad, la poblacion reclutada
estuvo integrada por jovenes universitarios, por lo cual sus
resultados son comparables con los nuestros.

Se dilucidd que existe relacion entre AA y DA y que,
a su vez, cada una presenta factores asociados. La AA esta
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asociada en mayor frecuencia al sexo femenino, lavar platos,
ropa y barrer/aspirar, frecuencia que aumenta mientras mas
dias a la semana se realicen las actividades. En cuanto a la
DA, la presentacion liquida del producto de lavavajilla segui-
da de la presentacion en barra fueron las mas frecuentemente
asociadas a DA. De modo que al estar expuestos a diferen-
tes productos detergentes y demas alérgenos cuando realizan
ciertas actividades en sus hogares, los adultos jovenes par-
ticipantes estuvieron predispuestos a desarrollar DA o AA.

Agradecimientos

Gracias a nuestras familias por el apoyo constante, asi como
al doctor Manuel Gutiérrez, por la ayuda en la realizacion del
protocolo e investigacion.

Rev Alerg Mex. 2021;68(4):233-241



Rojas-Puell MJ et al. Alergia alimentaria y dermatitis atépica autorreportada

Cuadro 4. Analisis de regresion de Poisson para determinar asociacion entre dermatitis atopica y alergias alimentarias (N = 355)

Variable

Dermatitis atopica

No

Si

*Razon de prevalencia e intervalo de confianza de 95 %.
**Modelo ajustado por edad y sexo.
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Prosopis spp. in allergic diseases

Prosopis spp. en enfermedades alérgicas
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Abtract

Objectives: To demonstrate cutaneous reactivity and the participation of Prosopis pollen in patients with allergic diseases who attend the
Allergy and Clinical Immunology Service of the General Hospital of Mexico, in Mexico City.

Methods: A retrospective and cross-sectional study was carried out by analyzing clinical records that had a complete medical history of patients
between the ages of 3 and 79 years, with diagnoses of allergic rhinitis, asthma, and rhinoconjunctivitis.

Results: 1285 patients were studied; the frequency of positive skin reactivity for Prosopis was 27.78 %; 82.97 % had a diagnosis of allergic rhinitis,
4.39 % had a diagnosis of asthma, and 12.64 % had a diagnosis of rhinoconjunctivitis.

Conclusions: Prosopis pollen plays an important role in diseases of allergic etiology. It is important to consider the antigenic combination with
other families such as Chenopodiaceae.

Key words: Pollinosis; Prosopis; Cross-reactivity; Aerobiology

Resumen

Objetivos: Demostrar la reactividad cutaneay la participacion del polen de Prosopis en los pacientes con enfermedades alérgicas que acuden
al Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital General de México, en la Ciudad de México.

Métodos: Se llevd a cabo un estudio retrospectivo y transversal de expedientes clinicos que contaran con historia clinica completa, de pacientes
entre tres y 79 afios de edad con diagndsticos de rinitis, asma y rinoconjuntivitis alérgica.

Resultados: Se estudiaron 1285 pacientes. La frecuencia de reactividad cutéanea positiva para Prosopis fue de 27.78 %; 82.97 % cursaba con
diagndstico de rinitis alérgica, 4.39 % de asmay 12.64 % de rinoconjuntivitis.

Conclusion: El polen de Prosopis participa significativamente en enfermedades de etiologia alérgica. Es importante considerar el cruce
antigénico con otras familias como las Chenopodiaceas.
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Introduccion

El término polinosis fue introducido por Bostock en 1819
para describir la alergia al polen, también denominada “fiebre
del heno”. Bostock detallo esta entidad como una enfermedad
estacional que aparece junto con la floracion de los cereales.!

En México, desde los trabajos clasicos de Mario Salazar
Mallén en 1940 se demostr6 que la sensibilizacion a polenes
se asociaba a 31 % de las alergias respiratorias en personas
residentes en el Valle de México.?

Actualmente, por polinosis se entiende la inflamacion
conjuntival o bronquial causada por alérgenos contenidos en
los granos de polen a través de un mecanismo inmunoldgico
mediado por IgE,* como la rinoconjuntivitis y el asma, todo
ello con muy diversos grados de severidad.’

Los factores meteorologicos como la temperatura, la
humedad y las precipitaciones afectan el desarrollo de las
plantas, la produccién de polen y de esporas, favoreciendo la
deshidratacion de las anteras, permitiendo que estas se rom-
pan y liberen el polen al aire, cuya dispersion y transporte en
la atmoésfera pueden ser afectadas por la velocidad del viento
y su direccion.*

En la actualidad, los pélenes son los aeroalérgenos mas
importantes en el ambiente exterior;’ sin embargo, solo re-
presentan una pequefia fraccion de la cantidad total de par-
ticulas biologicas presentes en el aire. Durante el periodo
de polinizacion, las concentraciones de polen aumentan con
temperaturas elevadas (dias secos y soleados) y disminuyen
con la lluvia o el frio; las concentraciones mas altas suelen
detectarse en las primeras horas de la mafiana, ya que las
plantas emiten el polen entre las 7 y 10 horas; al atardecer,
al enfriarse el aire, los pdlenes tienden a descender desde las
capas mas altas de la atmoésfera hacia la superficie,® hecho
del que tenemos conocimiento gracias al monitoreo del aire.
Meéxico cuenta con la Red Mexicana de Aerobiologia, que
dispone con estaciones en Sonora, Sinaloa, San Luis Potosi,
Michoacan y Ciudad de México.’

La aerobiologia fue introducida en 1930 por Meier. En
1979, Edmons la definié como el estudio de pdlenes y mi-
croorganismos en el aire, sus fuentes, liberacion, dispersion
y deposicion, ademas de su impacto sobre otros sistemas de
vida.”

El término polen, usado por Linneo, en latin significa
“polvo muy fino” y se introdujo al espaiiol con el significado
de polvillo fecundante. El polen ha sido empleado por siglos
como alimento y medicina; Hipocrates lo recomendaba con-
tra muchas enfermedades.®’

El polen es el elemento reproductor masculino, presenta
una variedad de formas, tamafios, estructuras, colores, segun
la especie vegetal donde se origine. Es claramente visible
por microscopia y su tamafio oscila entre 8 y 50 um; en él
se producen los anterozoides (célula reproductora masculi-
na) de las plantas con flores. En las anteras de las flores se
origina un polvo muy fino formado por granos, generalmente

https://www revistaalergia.mx

individuales, que puede tener diversos sabores (agrio, dulce,
picante) y colores. Posee una parte llamada protoplasma y
una pared celular denominada “esporodermis”, muy resisten-
te a la pérdida de agua, lo que evita la desecacion durante la
polinizaciéon de la planta, protegiéndola de condiciones ad-
versas.>!?

Epidemiologia

Diversos estudios epidemiologicos han demostrado el doble
de prevalencia de polinosis en el medio urbano que en el rural
a pesar de que en este Gltimo las concentraciones de polenes
son mas elevadas. También se ha observado un aumento en el
numero de polisensibilizados. Este incremento se ha atribuido,
seglin varios autores, al incremento de particulas de com-
bustion del diésel en la atmosfera. En estas particulas se en-
cuentran adsorbidos diferentes productos quimicos como los
fenantrenos, flurotrenos y pirenos, que producen un aumento
en la respuesta Th2 frente a los alérgenos, incrementando la
produccion de IgE y de citocinas. Aunque, por otra parte,
son capaces por si mismas de agudizar el asma, disminuir el
aclaramiento mucociliar y aumentar la permeabilidad de las
células epiteliales a los alérgenos.'!

En 2005, en un estudio epidemiolédgico, la Sociedad
Espafiola de Alergologia encontréo que de 4500 pacientes
atendidos por primera vez en una consulta de alergologia en
Espaiia, 51.9 % fue diagnosticado con rinitis o rinoconjunti-
vitis alérgica y 43.8 % de quienes padecian asma bronquial
extrinseco estaba sensibilizado a algiin polen.?

El mezquite (Prosopis juliflora) es una de las principales
causas de enfermedad alérgica en el suroeste de Estados Uni-
dos, México, Arabia Saudita, Sudafrica, Kuwait, Emiratos
Arabes Unidos (EAU) e India (Cuadro 1).'2

En 1977, un estudio realizado en la Universidad de Ca-
lifornia demostré que las reacciones cutaneas al extracto de
polen de Prosopis ocurrieron en 62 % de 100 pacientes con-
secutivos evaluados en una clinica de alergia para adultos.'

Cuadro 1. Comparacion de sensibilizacion a Prosopis spp. en otros
paises

Pacientes estudiados con

Lugar prueba positiva

(%)

Estados Unidos 62

México 15.3

Emiratos Arabes (Abha, Qassim, 45

Hofuf y Gizan)

Arabia Saudita (Al-Khobar) 19

Kuwait 62.7
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En Guadalajara se encontrd que respecto a los polenes
que conforman la subclase Rosaidae relacionados con aler-
gia respiratoria, 26.2 % de los pacientes con rinitis alérgica
mostr6 sensibilidad al polen de Prosopis 'y 13.1 % de los pa-
cientes con asma.'*

En la Republica Mexicana, un estudio multicéntrico de-
mostré que Prosopis es uno de los aeroalérgenos mas fre-
cuentes entre los pélenes, con 22 % de pruebas positivas.'

En 2009 se determiné la carga atmosférica de diversos
poélenes, entre ellos el de Prosopis, que constituy6 uno de los
taxones de mayor ocurrencia e importancia alergologica en
el area metropolitana de Monterrey.'® En otro estudio des-
criptivo realizado en 2017 en el Hospital Universitario de
Monterrey, en 224 pacientes con rinitis alérgica y asma se
encontré que la prevalencia de sensibilizacion a arboles fue
de 73.4 %; Prosopis se ubico en el noveno lugar, con 13.8 %
(n=31)."

En 2012, la prevalencia de sensibilizacion a Prosopis
también fue estudiada en Guadalajara: de forma retrospec-
tiva se analizaron 60 pacientes, de los cuales 10 (16.7 %) se
encontraron sensibilizados a este polen; se sugiere que las
condiciones atmosféricas podrian favorecer la exposicion a
los polenes de arboles en esta ciudad.'®

En 186 nifios con diagnostico de asma en la zona me-
tropolitana de Guadalajara se encontré que después de los
aeroalérgenos interiores, los pdlenes de arboles ocuparon
el segundo lugar como antigenos sensibilizantes; en este
grupo; Prosopis se asocid a sensibilizacion en 35 pacientes
(18.8 %)."”?

En Puebla, de 173 resultados de pruebas cutaneas positi-
vas se reportd una frecuencia de 3.47 % a Prosopis juliflora.®

En la Ciudad de México, Calderdn et al. evaluaron la
calidad del aire monitoreada con la Red Mexicana de Aero-
biologia, la cual no incluye el polen de Prosopis en su base,
sin embargo, 19.2 % de los pacientes sensibilizados tratados
en el Hospital Oftalmolégico Conde de Valenciana fue posi-
tivo a este polen.?!

Morfologia del polen

Un grano de polen maduro estd rodeado por una cubierta
llamada intina, similar a la pared de una célula vegetal. Fuera
de esta se encuentra otra cubierta denominada exina, la cual
se divide en una porcion esculpida, llamada sexina, y una
porcion no esculpida, llamada nexina, que cubre la intina.?

Aperturas

La mayoria de los podlenes presentan aperturas ocasionadas
por pequeiias pérdidas de continuidad de la exina. Hay dos
principales tipos de aperturas: los poros y los colpos (hendi-
duras paralelas al eje polar). Los pdlenes con poro se denomi-
nan porados y con un solo colpo, colpados. Los que tienen a
la vez un poro y un colpo en la misma apertura se denominan
“colporados” (Figura 1).%
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Los granos de polen se dividen en grupos segun el nu-
mero, posicion y caracteristicas de sus aperturas. El nimero
de aperturas varia de 0 (inaperturado) a 70. En funcién de
las aperturas, se caracterizan y denominan poélenes mono, di,
tri, tetra, penta, exa o poliaperturados, seguidos de colpado o
porado; si el poro y el colpo estan presentes en el ecuador del
grano reciben el prefijo “zono”; si estos estan diseminados

por toda la superficie, se aplica el prefijo “panto”.?

Forma y tamafio

Los polenes generalmente son esféricos o elipsoides. Estos
ultimos se denominan “prolados” cuando el didmetro polar es
mayor que el ecuatorial (forma de meldn) y “oblados” cuando
el diametro ecuatorial es mayor que el polar (forma de cala-
baza). El diametro polar va paralelo a los colpos.?

Poros

Suelen estar cubiertos por una membrana. Por debajo del
poro puede haber un vestibulo formado por un repliegue de
la intina, uncus, a veces muy convexo y profundo.

Colpos

Son las hendiduras que siguen al eje polar (parecido al espa-
cio que dejamos al cortar una raja de melon). Su profundidad
maxima se observa en “vision polar” (haz luminoso del mi-
croscopio, paralelo al eje polar) y enfocando el plano ecuato-
rial (seccion Optica ecuatorial).?? Segin el diametro del grano,
se clasifican en pdlenes muy pequefios (< 10 pm), pequefios
(10 a 24 pm) y medianos (25 a 49 um)

Ornamentacion

La sexina esta formada por una capa externa (tectum) que se
apoya en la capa interna (nexina) a través de columnas deno-
minadas baculos o columelas.® El polen puede presentar un
tectum completo (grano tectado), parcialmente completo (gra-
no semitectado) o completamente ausente (grano intectado).

Exina

La exina puede ser lisa “psilada” con granulaciones, aspecto
cerebroide u ondulada o “reticulada” (en forma de reticulo).
Las paredes del reticulo se llaman muri y los espacios entre
ellos, lumina.?

La exina también es importante porque presenta carac-
teristicas utilizadas para su identificacién taxonémica, como
tamafio y forma; niimero, disposicion y forma de las aper-
turas de la pared; estructura y ornamentaciones de la propia
exina (Figura 2).

Morfologia del polen de Prosopis

Prosopis juliflora produce un polen trizonocolporado, isopo-
lar y radiosimétrico, triangular desde vista polar, eliptico en
la vista ecuatorial, oblata, de tamafio mediano: P = 23 pum,
E =30 pm (Figura 3).%
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Polen trizonocolporado

Mediante el proceso llamado polinizacion, el polen es
transportado de una planta a otra por vectores como el vien-
to, agua, aves, murcié¢lagos, abejas y otros insectos, que en
condiciones naturales desempefian un importante papel en el
mantenimiento de la biodiversidad de las plantas, al asegu-
rar la reproduccion y la diversidad genética. La reproduccion
sexual de las plantas depende de la participacion de los in-
sectos.?’

Los aeroalérgenos tienen un gran impacto en la salud
y varian de unas regiones a otras, dependiendo de la aero-
biologia local, la meteorologia, el nivel de exposicion, y la
susceptibilidad del individuo.”

Se sabe que las concentraciones de polen suelen ser me-
nores en las ciudades que en zonas rurales, debido al efecto
barrera que producen los edificios altos al frenar la penetra-
cion, asi como al calor producido por el cemento y el asfalto
que genera corrientes ascendentes de aire, las cuales arrastran
los pdlenes a zonas mas elevadas de la atmoésfera. Sin embar-
g0, las turbulencias creadas en las ciudades por el trafico o el
viento pueden aumentar la exposicion a los granos de polen.?

Datos taxonémicos
Entre los podlenes de importancia alergoldgica se encuentra
Prosopis o mezquite. El género pertenece a la subfamilia
Mimosaceae, familia Fabacea, que comprende 44 especies
de gran importancia;* se sabe que generan beneficios en sus
rangos nativos.® Se considera una especie arborea valiosa del
ecosistema en zonas desérticas. Sus multiples posibilidades
de uso han atraido un creciente interés en esta especie, espe-
cialmente en zonas aridas.”® La familia Fabaceae es una fa-
milia predominantemente entomdfila (polinizacion realizada
por insectos) y constituye la principal fuente de néctar y de
polen para las abejas.?

El arbol de Prosopis se encuentra firmemente estableci-
do en mas de 3.5 millones de hectareas del norte de México e
incluye las siguientes especies autoctonas: P glandulosa,
P, juliflora, P. velutina, P. pubescens, P. reptans, P. articulata,
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Colpos

Figura 1. Apertura de los pélenes. Tomado de
Garrido-Lestache S. Recuento de pélenes; 2015.
[Citado 2020 Nov 19]. Disponible en:https://www.cli-
nicasubiza.com/Portals/0/Metodolog%C3%ADa%20
para%20realizar%20los%20recuentos%20de %20
p%C3%B3lenes.pdf?ver=2016-09-26-115027-700

P. tamaulipana, P. palmeri y P. laevigata.”’ En las regiones
altas y semiaridas de los valles centrales de México se en-
cuentra principalmente P. laevigata.®

Distribucion
Desde épocas remotas, Prosopis ha constituido un recurso
valioso para los habitantes de zonas aridas, quienes encon-
traron multiples beneficios en esta planta, ya que todas sus
partes son susceptibles de ser utilizadas. Prosopis ha sido
considerado un denominador cultural comun para los pueblos
némadas de cazadores-recolectores que habitaron el norte de
México y el sur de Estados Unidos.*

Prosopis es una especie originaria de México, se en-
cuentra en casi todo el pais, principalmente en lugares ari-
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Apertura

Apertura Apertura
Figura 3. Micrografia del polen de Prosopis spp. a inmersion (1000x)
tefiida con fucsina basica. Vista polar. Presenta granos de polen tri-
zonocolporado, isopolar y radiosimétricos. Triangular en vista polar y
eliptica en vista ecuatorial, oblata.

dos, desde Baja California y Chihuahua hasta Oaxaca, y de
Tamaulipas a Veracruz.”

La temporada de floracion varia, con uno o dos periodos
de produccion principal de flores. Generalmente coincide con
la estacion himeda, de diciembre a febrero y se retrasa de mar-
70 a abril, con un segundo periodo de julio a septiembre. Por lo
tanto, la produccion de leguminosas generalmente se superpo-
ne con el final de la estacion humeda, lo que mejora el estable-
cimiento de las plantulas o cubre parcialmente la estacion seca,
asegurando el consumo de vainas y la dispersion de semillas
por animales salvajes. En el area invadida, P, juliflora presenta
multiples posibilidades diferentes de floracion, asociadas no
solo a condiciones climatologicas sino a asociaciones evolu-
tivas, extremadamente rapidas, con insectos polinizadores.*
Durante el periodo de polinizacion se depositan grandes can-
tidades de restos de polen debajo de los arboles. El polen se
distribuye facilmente por vehiculos en movimiento, asi como
por actividades humanas y animales. Es probable que las per-
sonas que caminan al costado del camino recolecten polen en
zapatos y ropa y los transfieran a ambientes interiores.

Importancia econémica y usos

En los afios 1800-1900, se encontraron diferentes usos de
Prosopis, tales como alimentacion del ganado doméstico,
elaboracion de carbon, apicultura, extraccion de gomas, uso
de la madera como material de construccion y durmientes
de ferrocarril por su dureza.?! El arbol de Prosopis ha sido
objeto durante siglos de usos desde una perspectiva tanto
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econdmica como ecoldgica, constituye un recurso forestal
maderable, alimenticio y medicinal de primordial importan-
cia para poblaciones de zonas aridas y semiaridas de México.
Otro producto de gran importancia del mezquite es el carbon,
que se utiliza como combustible.?’” En algunos lugares tiene
uso medicinal: la infusion de algunas partes de la planta se
utiliza para combatir la disenteria, afecciones de los ojos y
como purgante; los extractos de hojas frescas han mostrado
accion antibacterial contra Staphylococcus aereus 'y Escheri-
chia coli.’' También es empleado en la alimentacion humana
en forma de harinas y bebidas fermentadas. Ademas, su flo-
racion sustenta en buena medida la produccion apicola en las
regiones secas.’

En la ganaderia el consumo de la vaina contribuye a dis-
minuir el costo de las raciones alimenticias que son suminis-
tradas al ganado bovino lechero, en especial al de engorda,
asi como al porcino y caprino y, con menor intensidad, al
caballar, asnal y mular (Figura 4).3

Importancia alergologica
Desde el punto de vista de alergia se ha encontrado su parti-
cipacion en enfermedades con esta etiologia.

Donde el arbol Prosopis esta presente, los granos de
polen son comunes en el aire y constituyen una fuente de re-
acciones alérgicas (polinosis, rinitis, conjuntivitis y asma).

La sensibilizacion humana al polen de Prosopis se dio
a conocer en la década de 1950 gracias a estudios previos
realizados por Ordman.** En paises del oriente se ha encon-
trado que P, juliflora desempefia un papel importante entre
las enfermedades alérgicas, con sensibilizacion promedio en
45 % de los pacientes con sintomas respiratorios.® Ademas de
la exposicion al polen, los alimentos ahumados de mezquite
son populares y la exposicion a los antigenos de mezquite
puede ocurrir tanto en la preparaciéon como en el consumo
de alimentos.*

Se han identificado 18 proteinas alergénicas de diferen-
tes genotipos de Prosopis, con un peso molecular que oscila
entre 14 y 97 kDa, con un alto porcentaje de aminas bidge-
nas como histamina, tiamina, eficaces para mostrar en los
pacientes sintomas de alergia;> se han descrito dos de ellas,
Proj1yProj2.3¢

El antigeno Proj 1 del mezquite ha sido detectable con
una IgE especifica en 57 % de pacientes alérgicos. La se-
cuencia de aminoacidos revel6 que Pro j 1 tiene un alto nivel
de identidad y similitud con proteinas alergénicas Ole e 1
seleccionadas de la mayoria de las plantas regionales aler-
génicas comunes, particularmente Chenopodium album (Che a 1),
Crocus sativus (Cro s 1) y Salsola kali (Sal k 5), 89, 89 y
75 %, respectivamente). Este hecho aumenta la probabilidad
de reactividad cruzada entre esas familias. Se ha descrito re-
actividad cruzada del polen de Prosopis con otras plantas,
algunas de ellas comestibles, que se cree podrian agravar atin
mas la situacion de salud, sensibilizando a las personas con
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proteinas comunes durante todo el afio,** como Ailanthus ex-
celsa, componentes de polen Senna siamea, Holoptelea inte-
grifolia, Putranjiva roxburghii y Salvadora pérsica.’®

El antigeno Pro j 2, también mostrd un alto grado de re-
actividad cruzada con profilinas derivadas de plantas de fami-
lias no relacionadas. Los resultados mostraron mayor identi-
dades y similitudes entre Proj 2 y Sal k4 o Amar 2, que entre
Proj 2y Che a2y Ole e 2. Por lo tanto, parece que, aunque
Proj 2 y Sal k 4 o Ama r 2 pertenecen a plantas no relacio-
nadas, sus epitopos de union a IgE son altamente similares.*’

La reactividad cruzada puede ser un gran problema res-
pecto al polen de las plantas. Esto se refiere a la reaccion
entre un anticuerpo y un antigeno que difiere del inmundge-
no. El conocimiento preciso sobre la reactividad cruzada del
polen de Prosopis es crucial para el diagnostico y la formula-
cion de una inmunoterapia adecuada.’

Sindrome de alergia oral
El sindrome de alergia oral (SAO), también llamado “sin-
drome de alergia a los alimentos con polen”, es un tipo de
alergia alimentaria provocada por frutos secos y frescos como
nueces, manzana, platano, verduras, miel y propoleo (cuyo
contenido es rico en polen); el consumo de estos alimentos
puede desencadenar la sintomatologia dependiendo del 6r-
gano de choque. Los sintomas mas conocidos son prurito
en los labios, lengua y faringe, que comienza rapidamente
después de que se coloca un alimento en la boca y que, por
regla general, contintia solo un par de minutos después de que
se ha tragado el alimento. La frecuencia del SAO con alergia
al polen se ha informado de 5 a 8 %% en pacientes alérgicos.
En casos inusuales, la respuesta puede presentarse una hora
después de la ingesta. E1 SAO puede ocurrir en cualquier
momento y época del afio.*®

Un estudio realizado por More et al. demostrd que tres
de 100 pacientes atopicos manifestaron sintomas de alergia
después de la exposicion al humo de la madera de mezquite,
dos de ellos con sintomas de alergia oral después de inge-
rir alimentos cocinados sobre la madera de este arbol y otro
reporto rinitis. Al analizar extractos provenientes del humo
y de la madera, se encontré que contenian cantidades signi-
ficativas de proteina del polen de Prosopis, de 66 y 59 kDa;
dichas proteinas provocaron una respuesta mediada por IgE
en individuos susceptibles. Por lo tanto, se sugiere que las
personas con alergia al polen de Prosopis eviten la exposi-
cion al humo y a los alimentos cocinados sobre madera de
mezquite, ya que es posible desencadenar sintomas de aler-
gia oral.**° Actualmente se sabe que los alérgenos pueden
sobrevivir al proceso de combustion y permanecer inmuno-
l6gicamente activos en el humo,* lo cual podria representar
una causa nueva ¢ importante de alergia recreativa (cocinar
con carbon) y alimentaria que se manifiesta como sintomas
del tracto respiratorio superior e inferior, asi como sintomas
de alergia oral.*
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Figura 4. Vaina o fruto
de arbol de Prosopis
spp (elaboracion
propia).

Objetivo

El objetivo de este estudio es demostrar la reactividad cutanea
y la participacion del polen de Prosopis en los pacientes con
enfermedades alérgicas que acuden al Servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica del Hospital General de México, en la
Ciudad de México.

Métodos

Se llevo a cabo un estudio retrolectivo y transversal en el
que se analizaron expedientes clinicos que contaran con
historia clinica completa para identificar los antecedentes
de atopia, estudios de laboratorio, biometria hematica,
citologia nasal, IgE total, estudio coproparasitoscopico
seriado, tomografia de senos paranasales y pruebas de pun-
cion cutdneas. La poblacion estudiada tenia entre tres y 79
aflos de edad, con diagnoésticos de rinitis, asma y rinocon-
juntivitis alérgicas, provenientes de la zona metropolitana
y otros estados de la Republica Mexicana, que acudieron
al Servicio de Alergia del Hospital General de México
durante 2019 y el primer trimestre de 2020. El extracto
antigénico de prueba de Prosopis glandulosa (juliflora)
a una dilucion 1:20 p/v se elabor6 en el laboratorio del
mismo servicio de alergia.

Resultados

Se estudiaron 1285 pacientes, la frecuencia de reactividad
cutanea positiva para Prosopis fue de 27.78 % (n = 357). Por
sexo, 60.79 % fue del femenino (n =217) y 39.21 % (n = 140)
del masculino. Por edad, 217 (60.79 %) fueron adultos, y 140
(39.21 %), nifios. En cuanto a enfermedad alérgica, 82.97 %
cursaba con diagnostico de rinitis alérgica, 4.39 % con asma
y 12.64 % con rinoconjuntivitis. Por distribucién geografi-
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ca, 57.60 % radicaba en la Ciudad de México, 38 % en el
Estado de México y 4.40 % en otros estados. De estos, 226
(63.30 %) compartia pruebas positivas con Chenopodium
album, 189 (52.95 %) con Salsola Kali y 168 (47.05 %) _con
ambos (Figura 5).

Discusion

En nuestro estudio, un porcentaje importante de pacientes
fue positivo al polen de Prosopis (27.78 %). En cuanto a la
edad, predominé la poblacion adulta (60.79 %) y 60.79 %
de pacientes positivos fue del sexo femenino, resultados que
rebasan el promedio de pruebas positivas en estudios nacio-

Pacientes con reactividad cutanea
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Figura 5. Asociacion de poélenes con mayor cruce antigénico con
Prosopis spp. (elaboracion propia).

nales y que coinciden con los obtenidos en investigaciones
internacionales.

La Guia Mexicana de Inmunoterapia (GUIMIT) reco-
mienda incluir el polen de Prosopis en el panel de pruebas
cutaneas; sin embargo, menos de 50 % de los alergdlogos lo
usa de rutina.*!

Es importante tomar en cuenta la cosensibilizacion y la
reactividad cruzada con otros pdlenes para emplear una in-
munoterapia adecuada.

Conclusion

De acuerdo con GUIMIT, el polen de Prosopis debe ser con-
siderado en la actualidad por los alergdlogos como uno de los
que participan importantemente en enfermedades de etiologia
alérgica, sobre todo en estados con climas aridos, desde Baja
California y Chihuahua hasta Oaxaca, y de Tamaulipas a
Veracruz, donde se puede encontrar mayor abundancia por
el tipo de clima.

Gran parte de la poblacion estudiada radicaba en la Ciu-
dad de México, donde la Red Mexicana de Aerobiologia no
dispone de un monitoreo de este polen. Por lo anterior y por
la evidencia encontrada, sugerimos la inclusion del polen de
Prosopis, ya que un porcentaje importante de pacientes se
encuentra sensibilizado.

Hasta el momento se desconoce la prevalencia de aler-
gia clinica al humo de mezquite; sin embargo, esta bioma-
sa tiene relevancia clinica cuando se usa como combusti-
ble que ocasiona sensibilizacion y sintomas respiratorios,
por lo cual considerar la posible alergia clinica al humo de
mezquite o alergia oral puede ser de ayuda para el diag-
nostico.

Por otro lado, es importante considerar el cruce antigé-
nico con otras familias como las Chenopodiaceas, las cuales
podrian dar falsos positivos o falsos negativos para la identi-
ficacion del antigeno.
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Neuropsychiatric aspects of anti-NMDA receptor encephalitis

Aspectos neuropsiquiatricos de la encefalitis por anticuerpos contra el receptor
NMDA

Miguel Restrepo-Martinez,! Mariana Espinola-Nadurille,! Juan Carlos Lopez-Hernéndez,? Victoria Martinez,! José Alberto Téllez-Martinez,
Paula Andrea Bustamante-Gémez,' Paola Bautista-Gémez,! Leo Bayliss,! Jesis Ramirez-Bermudez!

Abtract

Anti-N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor encephalitis is a potentially lethal clinical entity that belongs to the group of antibody-mediated
encephalitis against synaptic proteins. It shows IgG antibodies against the NR1 subunit of the NMDA receptor (NMDA-R), which have been
associated with psychiatric and neurological symptoms that develop in stages in the course of the disease. The predominance of neuropsychiatric
symptoms in the early stages of the disease results in an increased number of patients that search for psychiatric evaluation as their first
contact with the health system. For this reason, it is vital for physicians to recognize this entity as an important differential diagnosis in their
clinical practice because, despite the severity of this condition, more than 75 % of patients achieve a substantial recovery with appropriate and
timely treatment. We present a review of the literature on this disease, with special emphasis on the neuropsychiatric aspects.

Key words: Neuropsychiatric symptoms; Autoimmune encephalitis; NMDA-R; Clinical presentation

Resumen

La encefalitis por anticuerpos contra el receptor anti-N-metil-D-aspartato (NMDA) es una entidad clinica potencialmente letal perteneciente
al grupo de las encefalitis mediadas por anticuerpos contra proteinas sinapticas. En esta se demuestran anticuerpos 1gG contra el receptor
de NMDA (NMDAr), asociados con sintomas psiquiatricos y neurologicos que se desarrollan por estadios en el curso de la enfermedad. El
predominio de sintomas neuropsiquiatricos en las etapas tempranas provoca que un elevado porcentaje de pacientes busquen evaluacion
psiquiatrica como un primer contacto con el sistema de salud. Por esta razon, es vital que los médicos reconozcan esta entidad como un
diagnastico diferencial importante en la practica clinica, puesto que, a pesar de la gravedad de esta condicién, mas de 75 % de los pacientes
logra una recuperacion sustancial con un tratamiento adecuado y oportuno. Presentamos una revision de la literatura sobre esta enfermedad,
con especial énfasis en los aspectos neuropsiquiatricos.

Palabras clave: Sintomas neuropsiquiatricos; Encefalitis autoinmune; NMDAr; Presentacion clinica
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Introduccion

La encefalitis por anticuerpos contra el receptor N-metil-D-
aspartato (anti-NMDAr) es una entidad clinica recientemente
descrita, con un numero creciente de casos reportados que
sefialan su importancia epidemioldgica.! En esta se demues-
tran anticuerpos IgG contra la subunidad NR1 del NMDAr,
que han sido asociados con la presentacion de los sintomas
neuropsiquiatricos caracteristicos de la enfermedad.? Durante
el primer mes del padecimiento, aproximadamente 90 % de
los pacientes experimenta al menos cuatro de los seis grupos
clinicos caracteristicos: alteraciones de comportamiento o
disfuncion cognitiva, trastornos del habla, crisis epilépticas,
trastornos del movimiento, compromiso del nivel de concien-
cia, sintomas autonémicos e hipoventilacion.’

Aunque la encefalitis anti-NMDAr fue inicialmente des-
crita en mujeres jovenes como un sindrome paraneoplasico
asociado a teratomas ovaricos, estudios subsecuentes han
demostrado que también ocurre en hombres y nifios, con y
sin la presencia de una neoplasia concurrente.* A pesar de la
severidad de esta condicion, mas de 75 % de los pacientes
logra una recuperacion sustancial con el tratamiento adecuado
y oportuno.’

El predominio de sintomas neuropsiquiatricos en etapas
tempranas provoca que un elevado porcentaje de pacientes
con encefalitis anti-NMDAr busquen evaluacion psiquiatrica
como un primer contacto con el sistema de salud.® Por esto,
es vital que los médicos psiquiatras y demas personal médi-
co reconozcan esta entidad como un diagnostico diferencial
importante en los pacientes que se presentan por primera vez
con sintomas neuropsiquiatricos complejos. Su identifica-
cion es el primer paso para instaurar un tratamiento dirigido
a la enfermedad de forma oportuna.

El objetivo del presente trabajo es realizar una revision
bibliografia de la encefalitis anti-NMDAr, con énfasis en los
siguientes temas: epidemiologia, fisiopatologia, manifesta-
ciones clinicas, diagnostico y tratamiento.

Contexto historico

La encefalitis por anti-NMDAr forma parte de un grupo de
entidades inmunomediadas secundarias a la produccion de
anticuerpos contra proteinas sinapticas.” Roberta Vitaliani et
al., en 2005, describieron cuatro mujeres jovenes que desa-
rrollaron sintomas neuropsiquidtricos agudos, crisis epilép-
ticas, alteraciones de la memoria, disminucion del nivel de
conciencia e hipoventilacion asociados a teratoma ovarico y
cambios inflamatorios en el liquido cefalorraquideo (LCR).?
Posteriormente, Dalmau et al. identificaron la produccion de
anticuerpos contra el NMDATr en 12 pacientes con caracteris-
ticas clinicas similares. En este primer reporte se pensaba que
la enfermedad correspondia a un fenémeno paraneoplasico
asociado principalmente a teratomas ovaricos y, por lo tanto,
ocurria predominantemente en mujeres.’ No obstante, un afio
después Eker et al. reportaron el primer caso de encefalitis
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anti-NMDAr en presencia de un teratoma testicular y semi-
noma metastasico.'” Mas recientemente, se ha encontrado que
la encefalitis por anti-NMDAT no es necesariamente un feno-
meno paraneoplasico y puede ocurrir en ausencia de tumores,
tanto en mujeres como hombres.!!

Epidemiologia

Frecuencia de la enfermedad

El descubrimiento de la encefalitis anti-NMDAr es reciente,
por lo cual su incidencia persiste indeterminada.!! Sin em-
bargo, con base en estudios recientes y en un incremento de
los casos reportados mundialmente, es posible sospechar que
se trata de una entidad relativamente frecuente.! Un estudio
multicéntrico prospectivo realizado en el Reino Unido que
identifico a 203 pacientes con encefalitis por diferentes cau-
sas, mostro que la encefalitis anti-NMDAr era la segunda
etiologia mas frecuente de encefalitis autoinmune (después
de la encefalomielitis aguda diseminada) y la primera causa
de encefalitis mediada por anticuerpo.'? Entre septiembre de
2007 y febrero de 2011, el California Encephalitis Project
evaluo a 716 pacientes diagnosticados con encefalitis. De los
casos con etiologia identificada, la encefalitis anti-NMDAr
fue la forma mas frecuente, aun por encima de enterovirus,
virus herpes simple-1, virus de la varicela Zdster y virus del
Oeste del Nilo."?

Caracteristicas demograficas de los pacientes

con encefalitis anti-NMDAr

Las personas que padecen encefalitis anti-NMDAr suelen ser
jovenes, con una edad media de presentacion de 21 afios.’ Sin
embargo, el intervalo de edad de presentacion comprende un
espectro de edades amplio, desde los pocos meses de edad (el
mas joven de los pacientes hasta ahora estudiados tenia dos
meses) hasta mas de 85 afios.>!' En un estudio de cohorte,
aproximadamente 40 % de los pacientes tuvo menos de 18
afios de edad, mientras solo 5 % fue mayor de 45 afios.’ Si
bien existe una importante predileccion hacia el sexo feme-
nino (4:1), los hombres también pueden afectarse de forma
relevante y corresponden a entre 25 y 30 % de los afectados.!
En poblacion pediatrica, la media de edad es de aproximada-
mente los 8 afios y la relacion de los sexos es de 1:1.1

Factores desencadenantes de la enfermedad

Aunque la encefalitis anti-NMDAr fue descrita como un
sindrome paraneoplasico asociado a teratomas ovaricos,
estudios subsecuentes demostraron que también ocurre en
hombres y nifios, con y sin evidencia de una neoplasia concu-
rrente."® Cerca de 50 % de las mujeres jovenes con encefalitis
anti-NMDAr tiene un teratoma ovarico que contiene tejido
nervioso indiferenciado. En nifios y hombres, la frecuencia
de tumores es menor y la histologia distinta.’ Tanto hombres
y mujeres mayores de 45 aflos que presentan un tumor mues-
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tran una mayor asociacion a carcinoma.>!?

Teratoma de ovario

Cerca de la mitad de las mujeres jovenes con encefalitis anti-
NMDAr presenta un teratoma ovarico demostrable, que con-
tiene tejido nervioso indiferenciado.’ Los antigenos liberados
por estas células tumorales son capturados por las células pre-
sentadoras de antigeno, luego procesadas y presentadas a las
células B en los ganglios linfaticos, donde inician la produc-
cion de anticuerpos. Al cruzar la barrera hematoencefalica o
llegar al cerebro via plexos coroideos, las células B se some-
ten a una reestimulacion y maduran hacia células plasmaticas
productoras de anticuerpos.'® Estas células plasmaticas tienen
vidas media largas y un papel primordial en la patogénesis
y en las manifestaciones clinicas de la enfermedad.!” Se ha
demostrado que una alta concentracion de anticuerpos en el
LCR por meses o afios después de la recuperacion clinica.'®

Encefalitis herpética

Por otra parte, la encefalitis por el virus del herpes simple
(VHS) se ha descrito como otro disparador frecuente de las
encefalitis autoinmunes.'® Aproximadamente 20 % de los
pacientes con encefalitis por VHS desarrollan anticuerpos
contra el NMDAr. Estos pacientes pueden ser diagnosticados
como una secuela de la infeccion viral y, de ser identificados,
tienen una menor tasa de respuesta al tratamiento.!® Cabe
sefialar que en mas de la mitad de los casos puede no encon-
trarse ningun disparador de la enfermedad.

Fisiopatologia de las alteraciones neuropsiquiatricas

Interaccion anticuerpo-receptor

El NMDAr estd compuesto por cuatro subunidades (dos sub-
unidades GIuN1 y dos subunidades GIuN2) y act@ia como
receptor ionotropico, tanto a nivel presinaptico como post-
sinaptico. Las subunidades GIuN1 estan siempre presentes,
mientras que el tipo de subunidad GluN2 (A,B, C, D) varia
de acuerdo con la region cerebral, la localizacion sinaptica o
extrasinaptica y la etapa del desarrollo cerebral.! Si bien el
NMDAr tiene un papel crucial en los mecanismos de plasti-
cidad sinaptica necesarios para el aprendizaje, la memoria y
la cognicion, también se ha relacionado con procesos de exci-
totoxicidad y muerte neuronal.?® Un estado de hiperfuncion y
regulacion a la alta del NMDAr se puede asociar a actividad
epiléptica,’! mientras que la hipofuncién o inhibicion de este
receptor puede estar asociada a psicosis.?

En la encefalitis anti-NMDAr, los anticuerpos van di-
rigidos especificamente contra una region extracelular de la
subunidad GIluN1,161718192021.2223 Fgtog tienen efectos pato-
génicos demostrados, tanto en modelos in vitro como in vivo,
que resultan en un sindrome potencialmente reconocible.!s
Estas caracteristicas los diferencian de los anticuerpos des-
critos en una amplia variedad de procesos (lupus eritematoso
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sistémico, neurodegeneracion, procesos viricos, entre otros),
en los que la diana son las subunidades GluN2.?* Estos anti-
cuerpos no se asocian a ningtin sindrome clinico especifico y
su valor clinico es incierto en la mayoria de los casos.”

Antagonistas del receptor NMDA como un
modelo farmacologico

Los pacientes con encefalitis anti-NMDAr desarrollan un
sindrome que evoluciona en estadios semejantes a los obser-
vados con la administracion de antagonistas no competitivos
del NMDAr, como fenilciclidina o ketamina.'® A continua-
cion, planteamos dos escenarios mostrando las semejanzas
entre estas dos entidades:

* Abajas dosis, los antagonistas no competitivos del NMDAr
producen alteraciones sensoperceptivas (ilusiones), ideas
paranoides y de referencia, ademas de déficits en el desem-
pefio de las funciones ejecutivas.?® Clinicamente, esto
corresponde con la presentacion prominente de sintomas
neuropsiquiatricos en etapas iniciales o residuales de en-
cefalitis anti-NMDAr y en formas leves de la misma.

* A dosis mas altas de fenciclidina o ketamina puede pre-
sentarse psicosis, agitacion, alteraciones de la memoria,
comportamientos estereotipados y poca respuesta al do-
lor.?” Finalmente, a dosis muy altas suele desarrollarse
anestesia disociativa, estados de catatonia y coma.”® Estos
efectos corresponden con las formas graves de la ence-
falitis anti-NMDAr caracterizados por discinesias, res-
puestas paradodjicas, catatonia y disfuncion autonomica.'

No obstante, algunos autores buscan refutar el construc-
to de la encefalitis anti-NMDAr como una hipofuncién glo-
bal del NMDAr mediante modelos que demuestran hiperfun-
cion del receptor durante etapas tempranas de le enfermedad,
para luego alcanzar un estado de hipofuncion global. En este
caso, los anticuerpos pueden actuar como agonistas o antago-
nistas del NMDAr y provocar un cambio de sefializacion en
los sitios con mayor actividad del receptor, explicando cier-
tas caracteristicas clinicas de la enfermedad que no logran
ajustarse en forma satisfactoria al modelo de hipofuncion
global del NMDAr, por ejemplo, las crisis epilépticas, las
discinesias y la catatonia.”

Alteraciones neuroanatomicas relevantes para
entender la presentacion neuropsiquiatrica

La encefalitis anti-NMDAr se asocia a anormalidades ob-
servables en los estudios de resonancia magnética. Un 50 %
de los pacientes cursa con hiperintensidades en la secuencia
FLAIR en regiones elocuentes para la regulacion del com-
portamiento: 16bulo temporal medial (amigdala e hipocam-
po), insula, ganglios basales, corteza del cingulo y corteza
frontal.>3° Estas estructuras se asocian a procesos cognitivos
y emocionales, asi como a la regulacion del comportamiento
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en general, lo cual es clave para entender la formacion de
sintomas psiquiatricos prominentes en esta enfermedad’! (Fi-
gura 1). Algunos fendmenos, como la catatonia, son dificiles
de explicar como resultado de anormalidades focales de la
anatomia cerebral, por lo cual se proponen modelos de des-
equilibrio entre la via directa y la via indirecta en los circuitos
frontoestriatales.>? En estos modelos, la internalizacion del
receptor NMDA que resulta de la accion de los anticuerpos
genera una desactivacion de neuronas GABAérgicas en el
estriado, lo cual, a su vez, provoca disregulacion de la libera-
cion de dopamina y de las proyecciones glutamatérgicas del
talamo.*? En el largo plazo, el dafio hipocampal estructural se
asocia a secuelas cognitivas, en particular mnésicas.>

Manifestaciones clinicas

La encefalitis anti-NMDAr suele instaurarse de forma sub-
aguda, comprometiendo diferentes dominios sintomaticos en
un espectro amplio de gravedad.** Las manifestaciones neu-

Encefalitis limbica Inflamacion de
autoinmune por estructuras neurales

anticuerpos anti-NMDAr del sistema limbico

Figura 1. Alteraciones neuroanatdémicas relevantes para entender la pri
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ropsiquiatricas ocurren en etapas iniciales de la enfermedad
en la mayoria de los casos, pudiendo semejar un trastorno
mental primario.?5-3637.38

Se ha propuesto una presentacion clinica por estadios,
que Maneta et al. dividen en temprano, medio y tardio® (Cua-
dro 1). Muchos pacientes comienzan con un cuadro prodro-
mico pseudoviral con cefalea o fiebre; en una serie de 100
individuos con encefalitis, en las semanas previas a la pre-
sentacion, 86 % tuvo cefalea, fiebre o sintomas semejantes
a los de una infeccion viral.* Graus, Dalmau et al.® dividen
las manifestaciones clinicas de los pacientes con encefalitis
anti-NMDAr en seis dominios clinicos que se describiran
a continuacion, con especial énfasis en las manifestaciones
neuropsiquiatricas:

Disfuncion cognitiva o comportamiento anormal
Cerca de 80 % de los pacientes con encefalitis anti-NMDAr
desarrolla sintomas psiquiatricos prominentes,* incluyendo

Corteza frontal Sindrome apético
medial

’ \ Agresividad,
Amigdala del ¥ agitacion,

I6bulo temporal ansiedad

insula ; \ Depresion,
y corteza del i ansiedad,
cingulo anterior ey disautonomias

Sindrome

Hi m . o
— pocampo amnésico
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Cuadro 1. Estadios clinicos de la encefalitis anti-NMDAré!

Semana 1-3: sintomas neuropsiquiatricos como ideas delirantes, alucinaciones, mania, agitacién, cambios en el

Semanas a meses: complicaciones neurolégicas como crisis epilépticas, trastornos del movimiento, disautonomia,

Estadio Caracteristicas clinicas

Temprano Semana 1: prédromo viral con cefalea y fiebre

Medio discurso, desorganizacion (frecuente crisis epilépticas).
Tardio

hipoventilacién central.

Recuperacién

Residual

ansiedad, irritabilidad, agresividad, insomnio, paranoia, alu-
cinaciones visuales o auditivas, desinhibicion sexual, mania,
depresion, psicosis y catatonia.**** En ambos sexos, los sin-
tomas psiquiatricos son las manifestaciones iniciales mas fre-
cuentes, 54 % en hombres y 67 % en mujeres.’® La presencia
de estos sintomas hace que la mayoria de los pacientes, 62 %
en algunas cohortes, sean referidos a servicios psiquiatricos
durante los primeros dias de la enfermedad.*!

Los sintomas psicoticos se han descrito como “profun-
damente fragmentados”, con ideas delirantes pobremente
sistematizadas, cuando se comparan con los encontrados en
personas con trastornos psicéticos.*® Un estudio reportd que
aproximadamente 20 % de los pacientes con alteraciones
comportamentales nunca desarrollan sintomas psicoticos.** A
diferencia de los pacientes con el primer episodio de psicosis
(PEP), las personas con encefalitis anti-NMDAT son predomi-
nantemente mujeres jovenes, incluso menores de 18 afios, que
reportan altas tasas de agitacion, agresividad y catatonia;*>*4
adicionalmente, pueden verse otras presentaciones como risa
o llanto patologico, predominio de alucinaciones visuales e
inicio rapido de déficit mnésico, escasamente reportado en su-
jetos con primer episodio de psicosis.*>#

La catatonia parece ser un sindrome que puede ayudar en
la identificacion temprana de la encefalitis anti-NMDAr. Re-
cientemente, Warren ef al. reportaron que aproximadamente
32 % de los paciente present6 catatonia durante el curso de la
enfermedad.*? Sin embargo, en estudios prospectivos con uso
sistematico de instrumentos especificos se ha reportado una
frecuencia mas alta (72 %) de catatonia, la cual, en la mayo-
ria de casos, se puede asociar con delirium.* Interesantemen-
te, la catatonia puede fluctuar entre una agitacion psicomotriz
grave y periodos de retraimiento, estupor y mutismo.*>*’ El
reconocimiento de sintomas catatonicos asociados a sinto-
mas de delirium (fluctuacion) podria ayudar a sospechar esta
entidad, evitando que se catalogue como una psicosis prima-
ria, lo que habitualmente retrasa el tratamiento.

Aunque los sintomas psiquiatricos aislados son raros
(aproximadamente en 4 %), pueden ocurrir al inicio de la
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Meses a afios: se da en un orden inverso al visto durante la instauracién de la enfermedad.

Déficits a largo plazo: disfuncién ejecutiva, impulsividad, desinhibicion, trastornos del suefio.

enfermedad o durante recaidas y suelen corresponder a ideas
delirantes, alteraciones afectivas (usualmente mania) y agre-
sividad.® En un estudio que incluy6 a 23 pacientes con sinto-
mas psiquiatricos aislados, 74 % presentaba ideas delirantes,
43 % alucinaciones auditivas o visuales, 57 % agresividad y
70 % un componente afectivo. Un reporte de caso demostrd
que los sintomas psiquiatricos sin compromiso neurolégico
pueden persistir por 14 afios.*® Interesantemente, 83 % de los
pacientes con episodios psiquiatricos aislados durante el cur-
so de esta enfermedad tuvo buen prondstico con respuesta a
inmunoterapia y reseccion tumoral.*®

La disfuncion cognitiva también se ha descrito como
sintoma de presentacion,”’ incluyendo la presencia de di-
ficultades en memoria de corto plazo y concentracion. Sin
embargo, estos sintomas no han sido tomados en cuenta para
ser parte de los criterios diagnoésticos, dada la dificultad para
valorarse en los pacientes con psicosis o agitacion.? Otros au-
tores han observado que los individuos con encefalitis anti-
NMDAr pueden manifestar alteraciones en la percepcion del
tiempo.* Los sindromes afasicos como presentacion inicial
de esta enfermedad también ha sido reportada.>

Alteraciones del habla

Las anormalidades del habla suceden hasta en 70 % de los
pacientes. Algunos presentan presion del habla (pressured
speech) en fases tempranas de la enfermedad, aunque caracte-
risticamente el discurso disminuye de forma progresiva hasta
llegar al mutismo.>*

Crisis epilépticas

Las crisis epilépticas pueden presentarse en la fase aguda
en 80.7 % de los pacientes y suelen ser mas frecuentes en
hombres.**2 Estas crisis pueden ser tnicas en 19 %, repetidas
en 30 % o, incluso, llevar a estatus epiléptico en 25 %. La
presencia de tumor se asoci6 a la posibilidad de recurrencia
de las crisis, desarrollo de estado epiléptico, coma e ingreso
aunidad de cuidados intensivos (UCI). No obstante, general-
mente los pacientes se encuentran libres de crisis a lo largo
de dos afios de seguimiento.”!
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Trastornos del movimiento

Las alteraciones del movimiento pueden variar en gravedad,
desde discinesias orolinguales hasta el mantenimiento de
posturas anormales y opistétonos; las mas frecuentes son las
discinesias orofaciales, si bien también se han documentado
movimientos coreicos, balismo, atetosis, rigidez y miorrit-
mia.** Kleinig et al. describieron movimientos repetitivos y
cuasirritmicos de musculos deglutorios y de las extremidades,
que persisten durante periodos de ausencia de respuesta al me-
dio, los cuales consideraron caracteristicos de la enfermedad.>

Alteracion del nivel de conciencia

En los pacientes puede presentarse todo el espectro de tras-
tornos del estado de conciencia, desde somnolencia y estupor
hasta coma. Es relevante sefialar que también pueden no
presentarse y solo existir fallas cognitivas. Los episodios
de agitacion pueden alternarse con estados catatonicos y el
cuadro clinico puede evolucionar hacia el coma.’

Disfuncién autonémica e hipoventilacién central

Las alteraciones autonémicas como hipertermia, taquicardia,
sialorrea, fluctuaciones de la presion arterial y bradicardia
pueden presentarse con distintas frecuencias y etapas de la
enfermedad; 50 % de los pacientes necesita soporte ventila-
torio mecanico debido a hipoventilacion central.’

Si bien los sintomas cognitivos y comportamentales son
las manifestaciones iniciales mas frecuentes en los adultos,
en los nifios suelen presentarse predominantemente con sin-
tomas neuroldgicos (crisis epilépticas, movimientos anorma-
les). La alteraciones mnésicas, estatus epiléptico, hipoven-
tilacion central, alteraciones del sueflo y neumonia se han
observado con mayor frecuencia en los adultos, lo cual se
correlaciona con un peor prondstico en esta poblacion. !>

Diagndstico

En afio 2016, Graus et al. desarrollaron un procedimiento
clinico para el diagndstico de las encefalitis autoinmunes,
orientado a seleccionar a los pacientes de tal forma que re-
ciban tratamiento oportunamente. Estos criterios incluyen
diferentes niveles de certeza (posible, probable y definitiva)
para diferentes entidades inmunomediadas, incluyendo la
encefalitis anti-NMDAr. Este abordaje considera una encefa-
litis autoinmune y antiNMDAT probable cuando los pacien-
tes cumplen los criterios clinicos y paraclinicos expuestos
en el Cuadro 2. El diagnostico de encefalitis anti-NMDAr
es definitivo en presencia de uno o mas de los seis grupos
mayores de sintomas y la demostracion de anticuerpos IgG
anti-GluN1 en LCR, considerando la exclusion razonable de
otros trastornos.

En el contexto de un cuadro clinico compatible, algu-
nos estudios paraclinicos cominmente disponibles pueden
apoyar el diagnéstico de encefalitis anti-NMDAr. La imagen
por resonancia magnética (IRM) cerebral puede demostrar
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hiperintensidades en la secuencia FLAIR en el 16bulo tem-
poral medial, insula, tallo cerebral, ganglios basales o corteza
(Figura 2). Ahora bien, hasta 50 % de los pacientes puede
tener IRM normal.2

El electroencefalograma (EEG) es anormal en la mayo-
ria de los pacientes (en 85 a 90 %); no obstante, sus hallazgos
suelen ser inespecificos (actividad lenta y desorganizada). En
algunos casos, los registros pueden mostrar actividad epilép-
tica focal o generalizada.? Treinta por ciento de los pacien-
tes con encefalitis anti-NMDATr presenta un patrén conocido
como delta brush extremo (extreme delta brush), asociado
a cuadros clinicos mas graves y prolongados®-¢ (Figura 3).

El analisis del LCR es anormal en 80 % de los pacientes
al inicio de la enfermedad y cerca de 90 % en etapas poste-
riores.>’” Este porcentaje podria ser menor: una revision sis-
tematica de casos reportados estimo que solo 58 % de los pa-
cientes presentaba LCR anormal.! En las fases iniciales de la
enfermedad, los estudios de rutina del LCR pueden ser nor-
males, salvo por la presencia de anticuerpos anti-NMDAr.
Espinola Nadurille et al., reportan que la presencia de LCR
no inflamatorio representa retraso en el diagnostico correcto
y en el inicio de tratamiento inmunomodulador.®®

La tomografia por emision de positrones con 18-fluoro-
desoxiglucosa (18-FDG PET) debe ser considerada para el
diagnostico de encefalitis limbica cuando la IRM resulta ser
normal.® En la encefalitis anti-NMDATr puede mostrar meta-
bolismo cerebral con gradiente frontooccipital disminuido en
regiones mediales de los 16bulos occipitales.®® La utilizacion
de esta herramienta ha sido defendida por algunos autores
puesto que puede ser til para el diagnéstico y en la busqueda
de tumores asociados. Si bien la deteccion del anticuerpo an-
ti-NMDAr en el LCR es el biomarcador de eleccion, el hipo-
metabolismo occipital medial puede ayudar en el abordaje y
seguimiento de los pacientes® (Figura 4). La Figura 5 resume
como realizar el procedimiento diagnostico de los pacientes
con sospecha de encefalitis anti-NMDAr.

Presencia de anticuerpos anti-NMDAr
en pacientes con sintomas psiquiatricos
El advenimiento de encefalitis anti-NMDAr ha significado
un cambio en la forma de lleva a cabo el diagnoéstico de los
pacientes que se presentan a los servicios médicos con sinto-
mas psicdticos, alteraciones del comportamiento y sintomas
catatonicos de instauracion aguda o subaguda. Estos pacientes
son abordados inicialmente por el servicio de psiquiatria y es
solo ante el desarrollo de crisis epilépticas o discinesias que se
advierte la posibilidad de encefalitis.® Sin embargo, aproxima-
damente 4 % de los casos de encefalitis anti-NMDAr puede
presentarse con sintomas psiquiatricos aislados.*®

Algunos autores han recomendado la medicion de anti-
cuerpos anti-NMDAr en pacientes con manifestaciones psi-
quiatricas.®*1$> Maneta et al. propusieron factores clave para
considerar la posibilidad de encefalitis anti-NMDAr en un
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Cuadro 2. Describe los criterios diagnosticos que se deben cumplir para los diferentes grados de certeza (probable o definida) de la ence-

falitis antirreceptor NMD3

Encefalitis anti-receptor NMDA probable

1. Inicio rapido (menor a tres meses) de al menos cuatro de los siguientes seis grupos principales de sintomas:

e Comportamiento anormal o disfuncién cognitiva.

* Disfuncion del habla (habla apresurada, reduccion verbal, mutismo).

e Crisis epilépticas.

e Trastorno del movimiento, discinesias o rigidez / posturas anormales.

e Disminucioén del nivel de conciencia.
e Disfuncion autonémica o hipoventilacion central.

2. Al menos uno de los siguientes resultados de estudios de laboratorio:
* EEG anormal (enlentecimiento focal o difuso, actividad desorganizada, actividad epiléptica o extreme delta brush”).

¢ | CR con pleocitosis o bandas oligoclonales.

3. Eldiagnodstico también puede realizarse en presencia de tres de los grupos de sintomas anteriores, acompafados de un teratoma

sistémico.

4. Excluir de historia reciente de encefalitis por virus herpes simple o virus de la encefalitis Japonesa B, los cuales pues resultar en recai-
da de sintomas neurolégicos recurrentes mediados por el sistema inmunitario.

Encefalitis antirreceptor NMDA definida

1. Eldiagnostico se puede realizar en presencia de uno o mas de los seis grupos principales de sintomas y anticuerpos 1gG anti-GluN1; si
solo se dispone de suero, deben incluirse pruebas de confirmacion (por ejemplo, neuronas vivas o inmunohistoquimica tisular, ademas

del ensayo basado en células).

2. Excluir historia reciente de encefalitis por virus herpes simple o virus de la encefalitis japonesa B, los cuales pues resultar en recaida
de sintomas neurolégicos recurrentes mediados por el sistema inmunitario

EEG = electroencefalograma, LCR = liquido cefalorraquideo.

primer episodio de psicosis: sexo femenino, proédromo de sin-
tomas gripales, psicosis y catatonia de inicio stbito, crisis epi-
Iépticas, presencia de malignidad, disfuncion autonémica gra-
ve y empeoramiento de sintomas con el uso de antipsicoticos.

Diagnostico diferencial
La encefalitis anti-NMDAr puede presentarse en la practica
clinica de neurdlogos o psiquiatras, por lo que los diagnds-
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ticos diferenciales de esta condicion transitan en el cam-
po de ambas especialidades. En las etapas tempranas de la
enfermedad, las alteraciones conductuales llevan a que los
diagnosticos diferenciales psiquiatricos sean los primeros en
considerarse.**%

El diagnéstico de primer episodio psicotico es el diag-
noéstico inicial mas comun reportado en la literatura en
presencia de delirios, alucinaciones o manifestaciones ca-

Figura 2. Imagen de resonancia magnética cerebral
en secuencia T2 FLAIR con cortes axiales a nivel

del I6bulo temporal medial. Se observa incremento
bilateral en la intensidad de sefal de las cabezas de
los hipocampos. Mujer de 22 afios, con diagnéstico de
encefalitis anti-NMDAr definitiva.
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taténicas. La presencia de rigidez y alteracion del estado
de consciencia es frecuente en los pacientes con encefalitis
anti-NMDAr y puede confundirse con sindrome neurolép-
tico maligno, especialmente cuando se han prescrito neu-
rolépticos.>*** Los diagnoésticos diferenciales neurologicos
incluyen encefalitis viral, vasculitis del sistema nervioso
central, ademas de otras formas de encefalitis autoinmunes.
Las discinesias 0 movimientos estereotipados pueden con-
fundirse con crisis epilépticas y, en ocasiones, pueden ser
diagnosticados como un estado epiléptico.**-¢3

Busqueda de tumores

Los pacientes con diagndstico de encefalitis anti-NMDAr
deben ser evaluados para detectar tumores al inicio de la
enfermedad. Si el cribado tumoral inicial es negativo, se
recomienda el seguimiento durante un plazo de dos a tres
afios, particularmente en mujeres jovenes.!! Para la busqueda
de neoplasias ovaricas se recomienda el uso de ultrasonido
transvaginal, seguido preferentemente de IRM o tomografia
abdominopélvica. Si se sospechan neoplasias en hombres es
recomendable el uso de ultrasonido o de tomografia abdomi-
nopélvica.>!
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Tratamiento encefalitis anti-NMDAr

Atn no existen guias para el tratamiento de la encefalitis anti-
NMDALr, Las decisiones respecto a este deben ser individuali-
zadas, teniendo en cuenta la edad del paciente, la presencia o
ausencia de tumor y la gravedad de la enfermedad.* Estas in-
tervenciones estan basadas en estudios observacionales y en la
experiencia clinica de grupos de expertos. Las recomendacio-
nes sugeridas por los grupos expertos estratifican el tratamiento
en primera y segunda linea. El tratamiento de primera linea
involucra el uso temprano de bolos de metilprednisolona (1 g)
via intravenosa durante cinco dias (en adultos), asociado con
inmunoglobulina humana (2 g/kg dosis total) via intravenosa o
terapia de recambio plasmatico (cinco sesiones).* La reseccion
quirargica del tumor, cuando esta presente, se considera el tra-
tamiento definitivo de la enfermedad y debe ser acompaifiado
de intervenciones inmunomoduladoras.’ De no obtener una
respuesta favorable, se recomienda terapia inmunosupresora
de segunda linea con rituximab, ciclofosfamida o su combina-
cion.>! Una conducta cada vez mas utilizada, no solo en casos
graves, sino de forma sistematica en todos los pacientes, es la
adicion de rituximab en la terapia de primera linea orientado a
la disminucion del riesgo de recurrencias a largo plazo.’

Figura 4. 18-FDG PET en un hom-
bre de 37 afios con encefalitis an-
ti-NMDAr definitiva, manifestada
por cuadro clinico de predominio
psicético con sintomas nihilistas y
catatonicos, quien muestra hipo-
metabolismo occipital medial.
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Tratamiento de sintomas neuropsiquiatricos

La literatura es escasa en cuanto al manejo de los sintomas
neuropsiquiatricos de estos pacientes. Frecuentemente se
describen como resistentes al tratamiento y existe la nece-
sidad de utilizar multiples psicotropicos. Ante la presencia
de sintomas psicoticos se ha reportado el uso tanto de an-
tipsicoticos tipicos como atipicos.*>**% Los antipsicoticos
tipicos, especialmente los de mayor bloqueo D2 (haloperi-
dol), pueden causar acatisia, distonia, temblor y empeorar la
agitacion, ademas de su potencial para precipitar un sindrome
neuroléptico maligno.®*” En casos de agitacion severa, ha
sido reportado el uso de benzodiacepinas y antipsicoticos de
segunda generacion con diferentes tasas de éxito.

En cuanto a los sintomas afectivos, los estabilizadores
de animo como el litio y el acido valproico han sido utilizado
para el manejo de los sintomas maniformes: el acido valproi-
co podria ser de mayor beneficio por provocar sedacion y
podria ser de utilidad en el tratamiento y profilaxis de crisis
epilépticas.**>¢ En casos de insomnio, las benzodiacepinas,
la trazodona, la melatonina y la clonidina son prescritas con
relativa frecuencia.®

Ante los sintomas catatonicos, las benzodacepinas per-
manecen como la primera linea. El uso de antipsicéticos en
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Figura 5. Manejo diagnéstico ante la sospe-
cha de encefalitis anti-NMDAr. LCR = liquido
cefalorraquideo, IRM = imagen de resonancia
magnética, 18-FDG PET = tomografia por emi-
sién de positrones con 18-fluorodesoxiglucosa.

este subgrupo de pacientes contintia siendo controversial,
especialmente cuando se trata de antipsicéticos tipicos.®® En
los casos con respuestas inadecuadas o parciales a otras op-
ciones de tratamiento, la terapia electroconvulsiva (TEC) ha
tenido buenos desenlaces en relacion con los sintomas ca-
tatonico, psicoticos y afectivos.®” La TEC debe garantizarse
en los pacientes que se presenten con catatonia maligna o
refractaria a otras modalidades terapéuticas. De igual forma,
la TEC ha resultado efectiva en diferentes reportes de ca-
sos en pacientes criticos con estados epilépticos refractarios,
ademas de utilizar ketamina.5>"°

Evolucion y pronostico

Globalmente el pronoéstico es favorable en los pacientes con
encefalitis anti-NMDATr que responden a manejo inmuno-
modulador de primera linea, asi como en aquellos con inicio
temprano del tratamiento de segunda linea.>”" El curso de la
recuperacion sigue un orden inverso a la presentacion de los
sintomas. Primero se presenta reemergencia del coma junto
con la estabilizacion de las funciones autonémicas, disminu-
cion del requerimiento de soporte ventilatorio y el cese de
los trastornos del movimiento. A medida que la recuperacion
avanza, el nivel de conciencia y la interaccién con el medio
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mejoran.>!! Los sintomas cognitivos, relacionados con la
interrupcion de las funciones ejecutivas (atencion, planea-
cion y memoria de trabajo) y del comportamiento social
(impulsividad, apatia y desinhibicion) suelen ser los ultimos
en mejorar.”>” Luego del tratamiento y en la fase de recupera-
cion, los pacientes pueden ser monitoreados periddicamente
en su nivel de funcionalidad y cognicion para la deteccion
de recaidas. Los anticuerpos pueden seguir detectandose en
el LCR durante meses después del cuadro agudo y no deben
utilizarse aisladamente para decidir manejo con inmunotera-
pia a largo plazo.*™

El inicio precoz de la inmunoterapia y la ausencia de in-
greso a unidades de cuidados intensivos son de buen pronds-
tico.” No obstante, existe un riesgo estimado de recidiva de
10 a 25 % incluso afios después de la resolucion del primer
episodio.’ Este riesgo es mayor en los pacientes en quienes
no se detectan tumores o en quienes reciben inmunoterapia
de forma tardia. En caso de recidiva, el manejo terapéutico
debe ser similar al del primer episodio, en el entendido que
los cuadros de recaida suelen ser de menor gravedad que los
primeros episodios, predominando los sintomas cognitivos.’

Conclusiones

Auna década del descubrimiento de la encefalitis anti-NMDAr
y la publicacion de la primera serie de 100 casos,* podemos
concluir lo siguiente:

* Apesar del desconocimiento exacto de la frecuencia de la
enfermedad, se sabe que ocupa una prevalencia alta entre
las encefalitis.'>!?

El debut con sintomas neuropsiquiatricos requiere una
alta sospecha clinica que se fortalece con la realiza-
cion de una historia clinica detallada y con el soporte
de auxiliares diagnosticos como andlisis de citoquimi-
co y citoldgico de liquido cefalorraquideo, realizacion
de IRM, EEG y, cuando sea posible, 18-FDG PET para
evitar la equivocacion de clasificar el caso como una
psicosis primaria. La utilizacion de neuroimagen es-
tructural y citoquimico de LCR como tnicos paraclini-
cos no descarta la enfermedad, ya que ambos estudios
pueden ser normales en un porcentaje considerable de
pacientes.>*!

En caso de un cuadro de encefalitis en donde no se com-
pruebe el origen infeccioso, se debe pensar en esta enti-
dad y ofrecer inmunoterapia a pesar de no contar con el
estudio de anticuerpos anti-NMDAr o, bien, si la obten-
cion de resultados de estos es tardada.’

Principalmente en mujeres adolescentes y adultas jove-
nes debe descartarse, por los medios indicados, la presen-
cia de teratoma ovarico, y en caso de encontrarse se debe
proceder a su reseccion inmediata.’

Las manifestaciones de la enfermedad llaman a la
colaboracion inter y multidisciplinaria de disciplinas
dentro la medicina general, medicina interna, gineco-
logia, inmunologia, neuropsicologia y especialmente
de especialidades y subespecialidades de la psiquiatria
y neurologia. Lo anterior apoyaria tanto el diagndsti-
co temprano como el tratamiento dptimo del episodio
de encefalitis, asi como la rehabilitaciéon en caso de
secuelas.
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Rheumatic diseases and allergies, the duality of the immune system

Enfermedades reumaticas y alergias, la dualidad del sistema inmunolégico
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Abstract

Autoimmune rheumatic diseases are multisystemic disorders that mainly affect joints and muscles; some examples of these conditions are:
rheumatoid arthritis (RA), systemic lupus erythematosus (SLE), and Sjogren's syndrome (SS). In general, autoimmune rheumatic diseases have
a high prevalence worldwide and are highly disabling for those who have them. At present, one of the main limitations for the management
of these diseases is that their triggering factor continues to be unknown in most cases and the knowledge of the factors associated with their
exacerbation is limited. In this review, the possible link of allergies as a possible trigger for autoimmune rheumatic diseases will be explored.
We will also analyze the basic and general aspects of both diseases and the development of allergic processes and hypersensitivity reactions to
drugs used in the treatment of rheumatic diseases.

Key words: Allergies; Rheumatic diseases; Autoimmunity; Hypersensitivity; Systemic lupus erythematosus; Sjoégren’s syndrome; Rheumatoid
arthritis

Resumen

Las enfermedades reumaticas autoinmunes son trastornos multisistémicos que afectan principalmente las articulaciones y los musculos;
algunos ejemplos de estas afecciones son la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y el sindrome de Sjogren. En general, las
enfermedades reumaticas autoinmunes tienen una alta prevalencia en todo el mundo y son altamente incapacitantes para quienes las
padecen. Una de las principales limitaciones en la actualidad para el manejo de estas enfermedades es que su factor desencadenante sigue
siendo desconocido en la mayoria de los casos y el conocimiento de los factores asociados con su exacerbacién es limitado. En esta revision
se explorara la posible relacion de las alergias como desencadenante de enfermedades reumaticas autoinmunes. También analizaremos los
aspectos basicos y generales de ambas enfermedades y el desarrollo de procesos alérgicos y reacciones de hipersensibilidad a los farmacos
utilizados en el tratamiento de enfermedades reumaticas.

Palabras clave: Alergias; Enfermedades reumaticas; Autoinmunidad; Hipersensibilidad; Lupus eritematoso sistémico; Sindrome de Sjogren;
Artritis reumatoide
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Introduccion

Se define como enfermedades reumaticas autoinmunes a
los trastornos de naturaleza autoinmune que afectan princi-
palmente, pero no exclusivamente, las articulaciones y los
musculos.!? Estas enfermedades reumaticas autoinmunes
representan trastornos multisistémicos asociados a alta tasa
de morbilidad y mortalidad, motivo por el cual son un pro-
blema importante de salud alrededor del mundo. A pesar de
los avances en la medicina y el diagndstico clinico, la causa
de inicio de muchos de estos padecimientos continiia siendo
desconocida y el conocimiento de los factores asociados a su
exacerbacion es limitado.!*#

Una de las hipdtesis mas aceptadas acerca del origen de
estas enfermedades es que se deben a interacciones comple-
jas entre factores genéticos y ambientales. Lo anterior con-
duce a una respuesta del tipo autoinmune inflamatoria que
finalmente provoca los diversos tipos de enfermedades cro-
nicas y autoinmunidad.'?®

Respecto a lo anterior, diversos reportes sugieren que
infecciones previas representan una posible relacion entre la
pérdida de la tolerancia inmunolodgica y, por ende, el inicio
de las enfermedades reumaticas autoinmunes, mientras que
el desarrollo tardio de procesos alérgicos y reacciones de
hipersensibilidad podria presentarse como comorbilidades
asociadas a la exacerbacion de estas.5”8?

Las alergias y otros trastornos atopicos, incluidos la ri-
nitis alérgica, el asma y la dermatitis atdpica, son algunos de
las afecciones cronicas mas comunes que afectan a los seres
humanos.!® Cifras de la Organizacion Mundial de la Salud
afirman que existe un aumento constante en la prevalencia
de enfermedades alérgicas en el mundo, con 30 a 40 % de
la poblacion global afectada por una o mas enfermedades
alérgicas.!

En este contexto, existen diversos mecanismos por los
que una infeccién temprana puede alterar el sistema inmuno-
l6gico. Estos incluyen la seleccion del repertorio de células
By células T y la induccion de la expresion de citocinas pro
y antiinflamatorias.” Por otra parte, se conoce que una die-
ta libre de gluten en pacientes con artritis reumatoide (AR)
tiene propiedades antiinflamatorias y que las reacciones de
hipersensibilidad ocasionadas por farmacos antirreumaticos
son comunes en estos pacientes.!>!3

En esta revision analizaremos los aspectos basicos y ge-
nerales de las enfermedades reumaticas autoinmunes y las
alergias. También se profundizara sobre el posible vinculo
entre las alergias como posible factor desencadenante de las
enfermedades reumaticas autoinmunes y el desarrollo de
procesos alérgicos y reacciones de hipersensibilidad a fAirma-
cos utilizados en el tratamiento de enfermedades reumaticas.

Métodos
Se realizé una revision narrativa basada en evidencia de la
literatura de aspectos basicos y generales de las enfermedades
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reumaticas autoinmunes y las alergias, la respuesta inmune
contra alergias, inmunopatogénesis de las enfermedades reu-
maticas autoinmunes, alergias alimentarias en enfermedades
reumaticas autoinmunes y reacciones de hipersensibilidad a
farmacos utilizados en el tratamiento de enfermedades reu-
maticas. Se realizd la biisqueda de articulos publicados en
PubMed de 2002 a 2021. Los términos utilizados en la bts-
queda fueron los relacionados con los temas de interés como
allergies, allergic, food allergies, rheumatic diseases, antir-
heumatic hypersensitivity, solas o combinadas con immune
response, autoinmune, rheumatoid arthtritis, lupus y sjogren
syndrome.

Aspectos basicos y generales de las alergias
El término alergia fue acufiado por Clemens von Pirquet
en 1906 para describir la propension de algunas personas a
desarrollar signos y sintomas de reactividad o reacciones de
hipersensibilidad cuando se exponen a determinadas sustan-
cias.' En la actualidad, se denominan enfermedades alérgicas
(o atopicas) a las respuestas sintomaticas a antigenos am-
bientales, generalmente inofensivos, denominados alérgenos,
cuya patogénesis se caracteriza por la poblacion de células T
cooperadoras 2 (células Th2), junto con el cambio de isotipo
de las células B para generar inmunoglobulina tipo E (IgE)
especifica para los alérgenos.!>16!7

Dentro del término alergia se engloban diversos trastor-
nos inmunologicos como la dermatitis atopica (también co-
nocida como eccema), la rinoconjuntivitis alérgica, el asma
alérgica y la alergia alimentaria.'® Estas enfermedades atopi-
cas tienden a ocurrir en una progresion denominada marcha
atopica, en la que la manifestacion inicial de la enferme-
dad atopica en la infancia o la nifiez temprana es a menudo
dermatitis atdpica, seguida por el desarrollo escalonado de
alergia alimentaria, rinitis alérgica y asma alérgica.'” Aun-
que casi la mitad de la poblacion urbana en todo el mundo es
atopica (genéticamente predispuesta a producir anticuerpos
IgE en suero) y la mayoria de las personas alérgicas son ato-
picas, es posible desarrollar alergias en ausencia de atopia;
ejemplos comunes de esto son las alergias a los piquetes de
avispas y abejas." Estudios epidemiologicos indican que la
prevalencia de estos trastornos sigue aumentando alrededor
del mundo, generalmente mas elevada en los paises desa-
rrollados, con importantes consecuencias sanitarias y eco-
noémicas.'&1°

Respuesta inmune a las alergias
Larespuesta inmune a alergias se caracteriza por la presencia
de células como los mastocitos de células linfoides innatas
tipo 2 (ILC2), basofilos, eosinoéfilos, asi como células Th2 y
células B productoras de IgE.%

Las reacciones alérgicas estan bajo el control de even-
tos que ocurren secuencialmente después de la exposicion al
alérgeno (Figura 1):2!22
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* Reconocimiento por parte del sistema inmunoldgico.

*  Produccioén de IgE.

» Interaccion del alérgeno con células efectoras portadoras
de receptores Fce.

Esta respuesta tiene inicio con la interaccion de los
alérgenos con células presentadoras de antigenos (APC),
las cuales posteriormente van a procesar y presentar el an-
tigeno mediante el MHCII a células Th naive, las cuales se
activaran y diferenciaran principalmente a células Th2, ca-
racterizadas por sintetizar citocinas como IL-4, IL-5, I[L-9 e

()

Sensibilizacion a alérgenos
y diferenciacién a célulasBy T
especificas de memoria

alérgica (reaccion de

IL-13.2%24% Una vez activadas, las células Th2 migraran al
sitio de inflamacion y comenzaran a expresar las citocinas
caracteristicas de su perfil. La expresion de IL-4 induce la
produccién de IgE; posteriormente, la IgE en conjunto con
los antigenos forman complejos inmunes que se unen a los
receptores de IgE de alta afinidad (FceR1) en los basofilos
y mastocitos, provocando la degranulacion y liberacion de
varios mediadores proinflamatorios, como histamina, he-
parina y serotonina, que a su vez son responsables de los
sintomas de la respuesta alérgica temprana (aguda), inclui-
da la broncoconstriccion. Las exposiciones posteriores a

)

Inflamacion alérgica (fase tardia de la reaccion alérgica)
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Figura 1. Inicio y desarrollo de las respuestas alérgicas. A) Sensibilizacién a alérgenos y desarrollo de células By T especificas memoria.

(1) La respuesta tiene inicio posterior a la exposicion a un alérgeno, el cual sera reconocido por las APC y presentado a las células T naive.

(2) Esta interaccion dara lugar a la diferenciacion y expansion clonal de células T helper 2 (Th2). (3) Las células B que reconocen el alérgeno
son activadas e interactiian con las células Th2, esta interaccion favorece la diferenciacién de las células B a células plasmaticas productoras
de anticuerpos IgE. (4) La cooperacion entre LTh y células B activadas favorece, ademas, el aumento en la expresion de citocinas como IL-4y
la diferenciacion a células Th2. B) Fase temprana de la reaccion alérgica (reaccion de hipersensibilidad de tipo 1). (1) La IgE en conjunto con
los antigenos forma complejos inmunes que se unen a los receptores de IgE de alta afinidad (FceR1) en los baséfilos y mastocitos, provocando
la degranulacion y liberacion de mediadores proinflamatorios. C) Inflamacion alérgica (fase tardia de la reaccion alérgica). (1) Las exposi-
ciones posteriores a alérgenos provocan el reclutamiento y activacién de células inflamatorias y la liberacién de mediadores inflamatorios.

La presentacion de antigenos local facilitada por IgE por las APC aumenta la activacién de las células T. Los baséfilos y mastocitos favore-

cen la exacerbacion del proceso al expresar histamina, heparina y serotonina. Las células Thl contribuyen también al proceso inflamatorio.
Activacion de mastocitos y baséfilos, que liberan histamina, quimiocinas y otras citocinas, también contribuyen a la fase tardia de la reaccion
alérgica. (2) La transicion de un estado de inflamacién agudo a inflamacién crénica esta dominada por la activacion de células proinflamato-

rias como LTh1l. APC = célula presentadora de antigeno, IFNy =
TNF = factor de necrosis tumoral. Modificada de Larché et al.,

https://www.revistaalergia.mx

interferén-y, IL =
2006. Creado con BioRender.com
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interleucina, MHC = complejo mayor de histocompatibilidad,
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alérgenos provocan el reclutamiento y activacion de células
inflamatorias y la liberacion de mediadores, responsables
de las respuestas alérgicas tardias. En este contexto, IL-5 es
responsable de la activacion de eosindfilos y su migracion,
lo cual favorece la inflamacion en vias respiratorias. Por el
contrario, IL-9 estd mas bien asociada con la activacion de
los mastocitos, mientras que IL-13 induce hiperplasia de
células caliciformes, hipersecrecion de moco ¢ hiperreacti-
vidad del musculo liso.'s*

Enfermedades reumaticas autoinmunes

Las enfermedades reumaticas son una familia de mas de
100 enfermedades cronicas y a menudo incapacitantes, ca-
racterizadas por inflamacion y pérdida de funcion, especial-
mente en las articulaciones, tendones, ligamentos, huesos y
musculos. Algunos ejemplos de estos padecimientos son la
AR, el lupus eritematoso sistémico (LES) y el sindrome de
Sjogren (SS).!%

Como fue mencionado anteriormente, las enfermedades
alérgicas son principalmente mediadas por la respuesta del
tipo Th2.%° La patogénesis de las enfermedades reumaticas
autoinmunes esta orquestada por las células Thl y Thl7
(AR) y Th2 en el caso del LES y SS.2728.

Artritis reumatoide

La AR es una enfermedad reumatica de etiologia desco-
nocida, que se caracteriza por la inflamacién articular, la
cual puede desencadenar en dafio al cartilago y resorcion
o0sea, que en Ultima instancia van a conducir a discapacidad
irreversible.?*

La patogénesis de la AR, manifestada en las articulacio-
nes caracteristica de esta enfermedad, refleja la inflamacion
de la membrana sinovial (sinovitis) como consecuencia de
la respuesta autoinmune. La sinovitis se caracteriza por la
infiltracion y acumulacion de células del sistema inmune y
moléculas proinflamatorias en la membrana sinovial.?’ En
este proceso, las interacciones entre células B y células Th
resultan en la activacion y diferenciacion de las células plas-
maticas responsables de la produccion de autoanticuerpos —
principalmente factor reumatoide (FR) y anticuerpos contra
péptidos citrulinados (ACPA)— estos tultimos, capaces de
reconocer péptidos propios estructurales como la vimentina
citrulinada. Ademas, las células B activadas inducen la dife-
renciacion de células T a células efectoras capaces de expre-
sar citocinas proinflamatorias.’!

Las células Thl que producen citocinas proinflamato-
rias (IFN-y e IL-2) son consideradas las principales efecto-
ras en la patogénesis de la AR. Por su parte las células Th17
estan también directamente asociadas con los mecanismos
que promueven la inflamacion por la secrecion de IL-17,
IL-21, IL-22 y TNF-a, que estimulan la diferenciacion de
los osteoclastos y promueven la destruccion de cartilago y
hueso.323
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Lupus eritematoso sistémico

De forma similar a la AR, la patogénesis del LES depende de
la pérdida de tolerancia y la produccion sostenida de autoan-
ticuerpos, sus diferencias recaen en las poblaciones celulares
predominantes en cada proceso patologico, asi como en las
manifestaciones inflamatorias sistémicas.?$**

El inicio y desarrollo del LES depende principalmente
de la pérdida de tolerancia inmunolégica y de que las células
B mantengan una produccion sostenida de autoanticuerpos;
las células B son responsables de la produccion de una serie
de autoanticuerpos contra constituyentes solubles y celula-
res, como los antigenos nucleares (ANA).28%

Los interferones (IFN) de tipo I y otras citocinas como
BLyS/BAFF promueven la supervivencia y diferenciacion
de las células B y la pérdida de la tolerancia. Una vez activa-
das, las células B maduran, se expanden y comienzan a se-
cretar anticuerpos, lo cual potencia la respuesta inmunitaria
adaptativa. Los autoanticuerpos identificados en el LES son
generalmente IgG de alta afinidad, lo que sugiere que han
surgido en centros germinales, donde las células Th cooperan
para el cambio de clase. Al igual que las células B, las células
T presentan una hiperactivacion generalizada y se ha descrito
que los pacientes con LES presentan un perfil de citocinas de
células T desequilibrado que se caracteriza por una disminu-
cion de IL-2 y un aumento de los niveles de IL-17.%

Debido a que la produccién de autoanticuerpos es un se-
llo distintivo en la patologia del lupus, la positividad a ANA
se ha propuesto como criterio para la clasificacion del LES.3¢

Sindrome de Sjoégren
EIL SS se puede clasificar en dos formas: sindrome de Sjogren
primario (SSp), caracterizado por xerostomia (boca seca),
queratoconjuntivitis seca (sequedad ocular) y otros trastornos
sistematicos sin una enfermedad autoinmune asociada: y sin-
drome de Sjogren secundario, caracterizado por queratocon-
juntivitis y xerostomia asociada con un trastorno autoinmune,
por ejemplo, AR o LES. %7

La patogénesis de esta enfermedad implica un proceso
inflamatorio que se caracteriza por la infiltracion linfocitica en
glandulas exocrinas y otros tejidos. Las respuestas inmunes en
la glandula salival durante el SS comprenden la activacion de
respuestas inmunes innatas y adaptativas. Los tres principales
factores importantes para el desarrollo del SS son la pérdida
de tolerancia inmunoldgica; respaldado por niveles elevados
de IFN, probablemente asociados con una infeccion viral pre-
via. Posteriormente, ocurre el aumento de la apoptosis de las
células acinares y de las células epiteliales de las glandulas
salivares, lo cual provoca la activacion de las células Ty de las
células asesinas naturales (NK) a través de citocinas proinfla-
matorias. A partir de entonces, se establecen focos linfociticos
con el reclutamiento de células B y APC.?

La disfuncion de las glandulas exocrinas se produce jun-
to con la presencia de autoanticuerpos. Los autoanticuerpos
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anti-Ro/SSA y anti-La/SSB asi como citocinas del perfil Th2
como IL-10 estan elevadas en la saliva de los pacientes con
SS y se correlacionan con la gravedad de la enfermedad.’’
A pesar de que las células B producen autoanticuerpos, el
SS esta dominado por células T en las primeras etapas de la
enfermedad.”

La posible relacion entre la patogénesis de enfer-
medades reumaticas autoinmunes y las alergias
Las reacciones alérgicas de tipo I son reacciones de hiper-
sensibilidad clasica, impulsadas por células Th2 y mediadas
principalmente por en el reconocimiento de IgE de alérgenos
ambientales por las IgE. La exposicion de individuos alérgi-
cos a alérgenos exdgenos conduce a una inflamacion de tipo
inmediata causada por degranulacion de mastocitos a través
de complejos inmunes de alérgenos/IgE y la liberacion de
mediadores inflamatorios, proteasas y citocinas proinflama-
torias. En algunos casos, la inflamacion alérgica puede ocurrir
y persistir en ausencia de exposicion a alérgenos exogenos y,
paradojicamente, podria incluso ser similar a una reaccion
inflamatoria cronica mediada por células Thl (Figura 2).% A
continuacion, se describen algunos procesos alérgicos y sus
mediadores, los cuales han sido previamente asociados con
el desarrollo y exacerbacion de enfermedades reumaticas
autoinmunes.

Alergias alimentarias

La alergia alimentaria se define como “un efecto adverso para
la salud que surge de una respuesta inmune especifica produ-
cida de forma reproducible tras la exposicion a un alimento
determinado”. Estas reacciones son generalmente inmediatas
y ocurren cada vez que se ingiere el alimento, incluso en pe-
quefas cantidades.’** Estos trastornos pueden desencadenar
sintomas clinicos como trastornos gastrointestinales, urticaria
e inflamacion de las vias respiratorias, con una gravedad que
varia de leve a potencialmente mortal.!” Ademas, esta repor-
tado que este tipo de alergias son muy frecuentes en la pobla-
cion (hasta 10 % de afectados) y que su prevalencia alrededor
del mundo ha incrementado en las Gltimas décadas, la cual es
mas elevada en nifos en comparacion con los adultos.!

Los principales alérgenos alimentarios son las glucopro-
teinas de 10 a 70 kDa, que abundan en los alimentos aler-
génicos. Los alérgenos alimentarios son generalmente solu-
bles en agua y resistentes al calor, el acido y la protedlisis,
lo que les permite sensibilizar el tracto gastrointestinal del
huésped.*” Dependiendo de los mecanismos inmunoldgicos
fisiopatologicos detras de una alergia alimentaria, estas se
pueden clasificar como mediadas por IgE, no mediada por
IgE (mediada por células) o mixtas (mediada por IgE y por
células).’® Estos trastornos pueden desencadenar sintomas
clinicos como los gastrointestinales, urticaria e inflamacion
de las vias respiratorias, con una gravedad que varia de leve
a potencialmente mortal.'’?
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Alergias alimentarias en enfermedades reumaticas
autoinmunes

Las alergias alimentarias suelen estar mediadas por anticuer-
pos IgE dirigidos a proteinas especificas de alimentos; sin
embargo, al igual que en enfermedades reumaticas autoinmu-
nes, otros mecanismos inmunologicos mediados por células o
citocinas involucradas también pueden desempefiar un papel
importante. Las alergias alimentarias pueden ser la causa o
el motivo de exacerbacion de reacciones alérgicas agudas,
como la anafilaxia, y de problemas cronicos de salud, como
el asma y trastornos gastrointestinales. Este mismo fenémeno
se ha observado en enfermedades reumaticas autoinmunes, lo
cual podria ser explicado por los mecanismos inmunoldgicos
compartidos entre estas patologias.*

Con base en la anterior, se han realizado diversos estu-
dios cuyo objetivo ha sido asociar directamente el consumo
de alimentos especificos con las caracteristicas clinicas de
las enfermedades reumaticas autoinmunes. A continuacion,
se mencionan algunos de los resultados mas relevantes:

En un estudio realizado en pacientes con AR donde los
pacientes fueron “retados” con distintos alérgenos se observo
que las variables clinicas de rigidez, dolor, la evaluacion glo-
bal de la actividad de la enfermedad por parte del médico y el
paciente, el indice de Ritchie, la proteina amiloide A sérica,
la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la proteina
C reactiva (pCr) aumentaron tras los retos alimentarios.* En
otro estudio realizado en pacientes con SSp se evalud la res-
puesta de la mucosa rectal después del reto con proteina de
leche de vaca, con el fin de evaluar la posible relacion entre
su consumo con los sintomas intestinales que se observan en
SSp. Los resultados demostraron que se desarroll6 una res-
puesta inflamatoria de la mucosa rectal posterior a la expo-
sicion de estas proteinas en 38 % de los pacientes con SSp.*
En otro estudio de Hvatum realizado en 2006, en pacientes
con AR se midieron los anticuerpos IgG, IgA e IgM contra
los antigenos de la dieta (leche de vaca [alfa-lactoalbumi-
na, beta-lactoglobulina, caseina], cereales, huevo de gallina
[ovoalbimina], bacalao y carne de cerdo) en suero y liquido
de perfusion del yeyuno para determinar la asociacion entre
la respuesta inmune sistémica y de mucosas. En este trabajo
se concluyd que la produccion de anticuerpos de reaccion
cruzada aumenta en el intestino de los pacientes con AR. Los
problemas relacionados con la comida se reflejan como un
efecto aditivo adverso de multiples reacciones de hipersensi-
bilidad mediadas, por ejemplo, por complejos inmunes que
promueven reacciones autoinmunes en las articulaciones.*

Por otro lado, ciertos alimentos estan asociados mas bien
con la disminucion en los sintomas de estas enfermedades.
Un ejemplo son los acidos grasos, de los cuales el desequi-
librio de los 4cidos grasos saturados e insaturados, asi como
los acidos grasos poliinsaturados n-6/n-3 tiene efectos sobre
la homeostasis del sistema inmunoldgico. Respecto a la AR,
existen reportes que indican que un incremento en la ingesta
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Figura 2. Posible asociacion entre respuestas alérgicas y el desarrollo de autoinmunidad. (1) La exposicion a alérgenos exdgenos inicialmen-

te conducira a inflamacién alérgica prolongada y liberacién de mediadores proinflamatorios por las células involucradas. (2) El dano tisular

puede ocurrir en personas atépicas antes y después de la sensibilizacidn alérgica a alérgenos exdgenos debido a factores mecénicos, fisico-

quimicos o patégenos. (3) En pacientes sensibilizados, el contacto con alérgenos exdégenos conduce a una inflamacién alérgica, que causa
dafio tisular. (4) Como resultado del dafo tisular debido a factores exdgenos, se liberan autoantigenos que pueden causar autosensibilizacion,
inflamacién alérgica a través de mecanismos dependientes de IgE o activacién de células Thl que pueden conducir a dafio tisular indepen-
diente de IgE y perturbacién de la integridad epitelial. El dafio de la barrera epitelial por mecanismos mediados por Thl podria aumentar la
penetracion de alérgenos exdgenos y la inflamacién alérgica y facilitar la transicién de patégenos a través de barreras epiteliales que promue-
ven infecciones. Ag = antigeno, IFN-y = interferdn-y, IL = interleucina, TNF = factor de necrosis tumoral. Modificada de Valenta et al., 2008.
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de acidos grasos poliinsaturados n-3 se correlaciona negativa-
mente con el dolor articular; de la misma manera, los niveles
de estos acidos grasos en liquido sinovial se correlacionan in-
versamente con la puntuacion del dolor.* Lo anterior se expli-
ca debido a la capacidad de los acidos grasos poliinsaturados
n-3 para reducir los mediadores inflamatorios, la quimiotaxis
de los leucocitos y la expresion de moléculas de adhesion;
ademas, esta reportado que los pacientes con enfermedades
reumaticas autoinmunes como AR, LES y el SS suelen tener
alteraciones en el perfil de lipidos séricos con niveles mas ba-
jos de acidos grasos poliinsaturados en suero.*

Otra condiciéon que también se ha asociado con en-
fermedades reumaticas es la enfermedad celiaca. La en-
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fermedad celiaca es una enteropatia autoinmune por ex-
posicion al gluten que ocurre en sujetos genéticamente
predispuestos. Esta enfermedad se caracteriza por una
respuesta inmune al gluten con la produccion de autoan-
ticuerpos (antitransglutaminasa tisular y antiendomisio),
con infiltracion del epitelio intestinal por células T (lin-
focitosis intraepitelial) que, cuando es grave, lleva a la
atrofia de las vellosidades intestinales.*® Se estima que la
incidencia de la enfermedad celiaca es de 1 % de la po-
blacién mundial, también se reconoce que cualquier tipo
de inflamacién gastrointestinal puede generar artralgia o
artritis secundaria que afecta mas cominmente a mufiecas,
rodillas y tobillos.*’
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IL-33, actor principal en alergias

La interleucina (IL) 33 es una citocina que también ha sido
descrita como una “alarmina” que pertenece a la familia de
IL-1. Esta citocina es expresada constitutivamente por células
estructurales y de revestimiento que incluyen a los fibroblas-
tos, a las células endoteliales y epiteliales de la piel, el tracto
gastrointestinal y los pulmones.*#*

La IL-33 ejerce sus efectos sobre sus células diana (prin-
cipalmente células T reguladoras y eosinofilos), uniéndose
a un receptor heterodimérico compuesto por ST2, también
conocido como IL-1RL1 y al correceptor denominado pro-
teina accesoria del receptor de IL-1 (IL-1RAcP). El complejo
IL-33/ST2/IL1RACcP induce la dimerizacion del dominio del
receptor de interleucina de peaje, que conduce a la activa-
cion de la sefializacion intracelular a través del adaptador de
la respuesta primaria de diferenciacion mieloide 88, cinasa
asociada al receptor de interleucina 1 y 4, y factores asocia-
dos con el receptor del factor de necrosis tumoral 6, que cul-
mina en la activacion de las proteinas cinasas activadas por
mitégenos y los factores de transcripcion del factor nuclear
kappa B, promoviendo asi la cascada de proteinas proinfla-
matorias.*

La IL-33 desempeiia un papel crucial en la modulacion
del funcionamiento de las células inmunitarias en varias afec-
ciones, como el asma y las enfermedades pulmonares.*** En
este sentido, se conoce que la IL-33 favorece las respuestas
del tipo Th2 y esta involucrada en la inflamacion de las vias
respiratorias. Ademas, algunas variantes de un solo nucleod-
tido (SNV) que favorecen la expresion de los genes 1L-33
y ST2 se ha asociado con la susceptibilidad a enfermedades
alérgicas como asma.*!

IL-33 en enfermedades reumaticas autoinmunes

En afos recientes se ha investigado el papel de esta citocina
en enfermedades reumaticas por su capacidad como agente
inmunomodulador de la respuesta inmune. Algunos de los
efectos descritos para IL-33 en enfermedades reumaticas se
describen a continuacion.

Se ha demostrado que IL-33 contribuye a la patogénesis
de la AR debido a su capacidad de incrementar la produccion
de mediadores inflamatorios, tales como citocinas y quimio-
cinas. En un estudio realizado por Xu et al. en 2008 se de-
tectd la expresion de IL-33 en tejido sinovial de pacientes
con AR, ademads se demostré que existe una relacion entre
ST2/IL-33 y la producciéon de IL-17 en un modelo murino
de artritis inducida por coldgeno, lo cual se sugiere que ocu-
rre indirectamente por la capacidad de IL-33 de inducir la
expresion de IL-1 e IL-6 en mastocitos. Con los hallazgos
anteriores, se ha denominado a la IL-33 como un secretagogo
importante de citocinas proinflamatorias que participan en el
proceso patogénico de la AR.%

En otro estudio de 2010 realizado por Verri ef al. se re-
portd que IL-33 esta directamente asociada a la migracion
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de neutrofilos, mientras que en ese mismo afio otro grupo de
investigadores establecid que los niveles séricos de I1L-33 se
encuentran incrementados en pacientes con AR, y que este
incremento se relaciona con aumento en la produccion de
TNF-q.%%

Anos mas tarde, Hong ef al. encontraron una asociacion
similar y reportaron niveles séricos de I1L-33 mas elevados
en pacientes con AR (294.9 + 464.0 pg/mL) que en controles
sanos (96.0 £ 236.9 pg/mL). Estos niveles también se encon-
traron incrementados en el liquido sinovial de los pacientes
con AR en comparacion con el de pacientes con osteoartri-
tis. Aunado a esto, los niveles séricos de su receptor (sST2),
fueron mayores en los pacientes con AR que en los controles
sanos. Ademas, se encontrd una correlacion positiva entre los
niveles de IL-33 con IL-1B (r=0.311, p = 0.005), e IL-33 ¢
IL-6 (r=0.264,p =0.017).%

Otro estudio realizado por Chen et al., en 2017 sefa-
la que la citocina IL-10 (principalmente inmunosupresora)
se correlaciona inversamente con los niveles de IL-33 en un
modelo murino de artritis inducida por de colageno, ademas
se observd que IL-10 tiene un efecto supresor sobre la pro-
duccion de IL-33 en macréfagos y que los genes proinflama-
torios estimulados por IL-33 se incrementan notablemente
en ratones knockout 1L-10 (-/-) con artritis inducida por co-
lageno.*

En un estudio publicado por Wu et al. en 2020 se eva-
lué la correlacion de I1L-33 con otras citocinas y quimiocinas
en el suero y la sinovia; en este estudio se determind in vi-
tro la respuesta de los sinoviocitos similares a fibroblastos
al tratamiento con diferentes concentraciones de 1L-33. Los
resultados mostraron una asociacion de los niveles de 1L-33
con multiples citocinas y quimiocinas en el liquido sinovial,
incluidas IL-6, IL-1B, IL-8, MIG e IP-10. Ademas, los expe-
rimentos in vitro confirmaron que la IL-33 también ejercia un
efecto regulador dependiente de la dosis sobre la funcion del
sinoviocito similar a fibroblasto.’’

Al igual que en AR, la posible asociacion entre la pa-
togénesis del LES e IL-33 va de la mano con su capacidad
de inducir la expresion de otras citocinas proinflamatorias,
asi como de su funcion como “alarmina”; también es co-
nocida por su patron molecular asociado a dafio (DAMP),
que se libera de las células necroticas para provocar dafio
local o inflamacion sistémica. La IL-33 es una citocina
bioactiva, que puede ser liberada a través de la necrosis
celular para desencadenar la inflamacion de forma auto-
crina o paracrina. Posterior a su expresion inicial, la pro-
duccion de 1L-33 se regula al alza en los tejidos inflama-
dos, lo que contribuye a una mayor amplificacion de las
respuestas inflamatorias.®

Estudios recientes indican que SNV del gen de 1L-33
se asocia a susceptibilidad de LES, asi como a la expre-
sion de la forma soluble de IL-33 y otros marcadores de
inflamacion. En un estudio realizado por Xu ef al. se en-
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contrd también asociacion del genotipo polimoérfico (G/G)
del SNV 151929992 del gen de IL-33 con susceptibilidad
a LES (p = 0.017, RM = 1.714, IC 95 %). Con base en lo
anterior, los autores concluyeron que esa variante podria
ser un biomarcador para susceptibilidad a esta enfermedad
en poblacion china.”® En forma semejante, en otro estudio
de Guo et al. se reportd que los niveles séricos de IL-33 se
encuentran incrementados en pacientes con LES de China;
en ese trabajo, ademas se encontr6 una asociacion del alelo
C de la variante rs1891385 con un riesgo significativamente
mayor de LES en comparacion con el alelo A (RM = 1.405,
IC 95 % = 1.052-1.875, p = 0.021). Ademas, se encontrd
una fuerte asociacion entre los niveles séricos de 1L-33 y
los valores elevados de pCry VSG.®

Adicionalmente, en un trabajo realizado por Li ef al.
se demostrd que el bloqueo de IL-33 podria ser efectivo
como tratamiento para LES. En este estudio se evalu6 en un
modelo murino el bloqueo de IL-33 con un anticuerpo anti-
IL-33 mediante inyeccion intraperitoneal y se compard la
supervivencia, marcadores de inflamacion y dafio renal con
un grupo control. Los resultados de este estudio mostraron
que los ratones tratados con el anticuerpo anti-IL-33 pre-
sentaron proteinuria reducida, asi como niveles reducidos
de anti-dsDNA en suero. De la mima manera, la nefritis,
los depositos de inmunocomplejos y los anticuerpos circu-
lantes, ademas de la mortalidad, se redujeron significativa-
mente con el tratamiento con anti-IL-33. Estos resultados
demuestran contundentemente el papel de IL-33 en el de-
sarrollo del LES.

Como en las enfermedades reumaticas autoinmunes
mencionadas, en la fase aguda del SSp, la inmunidad innata
es particularmente activa con desregulacion de citocinas y
quimiocinas proinflamatorias. En este sentido, la IL-33 ha
sido estudiada como un posible factor asociado a la patogé-
nesis de esta enfermedad por su papel en otras enfermedades
inmunes y autoinmunes.

Existen reportes que marcan una asociacion directa en-
tre los niveles de IL-33 y el SSp. En un estudio por Awada
et al. se reportd un incremento en los niveles elevados de
IL-33 y los de la forma soluble del receptor ST2 en pacien-
tes con SSp, en comparacion son sujetos control y pacientes
con LES. En este trabajo, ademas, se reportd que IL-33 ac-
tua de forma sinérgica con IL-12 e IL-23 para promover la
produccion de IFN-y y de esta manera favorecer el proceso
inflamatorio en estos pacientes.®! Min Juang et al. reportaron
resultados similares con respecto al incremento de los nive-
les séricos de IL-33 y ST2 en pacientes con SSp.®

Posteriormente, en 2016, se analizo la expresion de 1L-33
y su receptor ST2 en pacientes con SSp y sujetos control, los
resultados mostraron una hiperexpresion de ST2 en sueros
de pacientes en comparacion con sujetos sanos. Ademas, los
niveles séricos de sST2 correlacionaron positivamente con el
indice de actividad SSDAI (r = 0.662, p=0.007).%
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Reacciones de hipersensibilidad a farmacos y
enfermedades reumaticas autoinmunes

En general, los pacientes con enfermedades reumaticas auto-
inmunes como la AR tienen mas riesgo a padecer infecciones
que la poblacion general, y las complicaciones de la infeccion
también son causas importantes de mortalidad y morbilidad
en estos pacientes.*

De acuerdo con Chiu y Chen, las razones de una mayor
tasa de infeccion en la AR pueden estar relacionadas con la
inmovilidad asociada con la enfermedad activa, tabaquismo,
la presencia de enfermedad pulmonar inflamatoria y una in-
munosupresion causada por la enfermedad en si o los medi-
camentos utilizados.®

Los farmacos antirreumaticos modificadores de la en-
fermedad (FARME) estan indicados para el tratamiento de
varias artritis inflamatorias, incluidas AR, LES y SSp, asi
como para el tratamiento de otras enfermedades del tejido
conectivo y algunos canceres.® Por definicion, los FARME
son agentes inmunosupresores ¢ inmunomoduladores y se
clasifican como FARME convencionales o FARME biologi-
cos. Algunos de los FARME convencionales mas utilizados
en el tratamiento de estas enfermedades son metotrexato, le-
flunomida, hidroxicloroquina y sulfasalazina.®

Otros farmacos ampliamente utilizados para el trata-
miento de las enfermedades reumaticas son los corticosteroi-
des y en contraparte se encuentran los farmacos antiinflama-
torios no esteroideos (AINE).*?* En estudios previos, todos
los medicamentos mencionados han sido asociados con reac-
ciones de hipersensibilidad, caracterizados por una respuesta
inmune excesiva o patogena a antigenos propios o extrafios,
esto debido a que estos medicamentos actuan directa o in-
directamente al suprimir la respuesta inmune por diversos
mecanismos y, en casos aislados, por la formulacion de estos
mismos, ocasionando asi mayor susceptibilidad a este tipo
de reacciones (Figura 3).64% A continuacion, se mencionan
algunos de los estudios mas relevantes:

En 2008, el grupo de Smitten realiz6 un estudio de cohor-
te retrospectivo (1999-2006) en el que se tuvo como objetivo
determinar si los pacientes con AR tienen mayor riesgo a de-
sarrollar infecciones y si este varia segun el tratamiento de la
AR. Los resultados mostraron que los individuos con AR que
tenian prescritos diferentes esquemas de FARME presenta-
ban un mayor riesgo de ser hospitalizados por infecciones en
comparacion con aquellos sin AR.” En otro estudio de cohor-
te que sigui6 a 171 pacientes con AR que usaban leflunomida,
la incidencia de infeccion grave fue de 3.3 % persona-afio.
Sin embargo, la mayoria de esos pacientes se encontraba en
terapias combinadas con corticosteroides o metotrexato, que
también estan asociados a riesgo de infeccion.®® Reciente-
mente, en el trabajo realizado en 2017 por Cildag y Senturk
se buscd definir la frecuencia de las reacciones de hipersensi-
bilidad ocasionadas por el tratamiento con sulfasalazina, las
cuales se registraron en al menos 12 de ellos (8.8 %).%°
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Los FARME no son los tinicos medicamentos indicados
para pacientes con enfermedades reumaticas; los corticoste-
roides y los AINE también desempeiian un papel importante
en el tratamiento de estas enfermedades y, a su vez, estan
asociados al desarrollo de reacciones de hipersensibilidad.
Respecto a los corticosteroides, se ha informado que las reac-
ciones de hipersensibilidad mediadas por IgE son comunes,
la mayoria de las veces debido a los excipientes en las for-
mulaciones de los esteroides. En particular, dos excipientes,
polietilenglicol y carboximetilcelulosa parecen de particular
importancia, pero también se han informado casos de reac-
ciones al polisorbato 80 y lactosa.”® Se estima que la preva-
lencia general de hipersensibilidad tipo I causada por el uso
de esteroides es de 0.3 a 0.5 %.7' Respecto a los AINE, se ha
descrito también que estos son capaces de inducir una amplia
gama de reacciones adversas relacionadas con sus propieda-
des farmacologicas.”

Conclusiones

En general, las enfermedades reumaticas autoinmunes tienen
alta prevalencia en todo el mundo y son altamente incapa-
citantes para quienes las padecen. Una de las principales
limitaciones en la actualidad para el manejo de estas enfer-
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medades es que el factor desencadenante de muchas de ellas
sigue siendo desconocido y el conocimiento de los factores
asociados con su exacerbacion es limitado.

En este contexto, se conoce que existen diversos meca-
nismos por los que una infeccion temprana puede alterar el
sistema inmunoldgico. La exposicion de individuos alérgicos
a alérgenos exdgenos conduce a una inflamacion de tipo in-
mediata causada por degranulacion de mastocitos a través de
complejos inmunes de alérgenos/IgE y la liberacion de me-
diadores inflamatorios, proteasas y citocinas proinflamato-
rias. En algunos casos, la inflamacién alérgica puede ocurrir
y persistir en ausencia de exposicion a alérgenos exdgenos y,
paradojicamente, podria incluso ser similar a una reaccion in-
flamatoria cronica mediada por Thl. Ademas, las reacciones
de hipersensibilidad en respuesta a los efectos e incluso formu-
laciones de los farmacos utilizados para el tratamiento de estas
enfermedades podria contribuir a la amplificacion del proceso
inflamatorio. Es necesario realizar mas estudios con el fin de
asociar contundentemente el papel de las alergias en el inicio y
desarrollo de las enfermedades reumaticas autoinmunes.
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Autoimmune psychosis

Psicosis autoinmune
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Abstract

With the advent of the description of autoimmune encephalitis by different neuronal cell-surface antibodies (anti-NMDAr, among others) and
that psychosis may be the only manifestation without neurological symptoms (epilepsy, movement disorders, autonomic dysfunction, altered
state of consciousness) in 6.5 % of patients, the term “autoimmune psychosis” has become remarkably interesting among researchers. In
2020, an international consensus for the description and diagnostic approach of autoimmune psychosis was created. Through this consensus,
by taking different criteria into account, the definition of autoimmune psychosis was proposed at different degrees of certainty (possible,
probable, and defined). The purpose of these criteria is to underpin the autoimmune origin in patients who present psychosis with atypical
characteristics, thus justifying the realization of laboratory studies and complementary clinical tests (lumbar puncture, electroencephalogram,
and magnetic resonance imaging of the brain); in addition, these criteria are applied in patients with psychosis without neurological symptoms
that do not fully meet the criteria of autoimmune encephalitis. As in autoimmune encephalitis, the early initiation of immunotherapy has a
direct impact on the functional prognosis of patients, so an early initiation of treatment must be considered in clinical scenarios of probable or
definite autoimmune psychosis.

Key words: Autoimmune psychosis; Neurological symptoms; Autoimmune encephalitis

Resumen

Con el advenimiento de la descripcién de las encefalitis autoinmunes por diferentes anticuerpos neuronales de superficie (anti-NMDAr, entre
otros) y que la psicosis puede ser la Uinica manifestacion sin sintomas neurologicos (epilepsia, alteraciones del movimiento, disautonomias,
alteracion del despierto) en 6.5 % de los pacientes, el término psicosis autoinmune ha retomado gran interés entre los investigadores. En 2020
se cre6 un consenso internacional para la descripcion del término "psicosis autoinmune" y su abordaje diagnostico. A través de este consenso,
considerando diferentes criterios, se propone la definicién de psicosis autoinmune en diferentes grados de certeza (posible, probable y definida).
La finalidad de estos criterios es sustentar el origen autoinmune en pacientes que presenta psicosis con caracteristicas atipicas, justificando
asi la realizacion de estudios de laboratorio y gabinete complementarios (puncion lumbar, electroencefalograma, imagen de resonancia
magnética de encéfalo); ademas, estos criterios se aplican a pacientes con psicosis sin sintomas neuroldgicos que no cumplen completamente
con los criterios de encefalitis autoinmune. El inicio temprano de la inmunoterapia impacta directamente en el pronostico funcional de los
pacientes; se debe considerar el inicio temprano del tratamiento en cuadros clinicos de psicosis autoinmune probable o definida.

Palabras clave: Psicosis autoinmune; Sintomas neurolégicos; Encefalitis autoinmune
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Introduccion

A lo largo de la historia de la psiquiatria ha sido descrita una
posible asociacion entre ciertos trastornos psiquiatricos y
diferentes anormalidades inmunologicas e inflamatorias.! Un
extenso rango de trastornos, incluyendo la esquizofrenia y
otros trastornos psic6ticos, han sido implicados en la presunta
relacion entre los sintomas neuropsiquiatricos y respuestas
inflamatorias aberrantes.? El descubrimiento de los anticuer-
pos dirigidos contra proteinas de la superficie neuronal, par-
ticularmente aquellos dirigidos contra el receptor N-metil-
D-aspartato (NMDAr), ha revivido el interés en este campo
de estudio, considerando la posibilidad de que un subgrupo
de pacientes con psicosis afectivas y no afectivas puedan
tener una etiologia autoinmune.* Asi, en 2019 un consenso
internacional marco las pautas para el abordaje diagnostico y
tratamiento de los pacientes con psicosis de presunto origen
autoinmune, buscando en gran medida identificar y tratar
tempranamente a los pacientes con psicosis secundaria a en-
fermedades autoinmunes propias del sistema nervioso central
(encefalitis autoinmune, EA) por anticuerpos de superficie
neuronal, en ausencia de sintomas neurologicos claros.*

En el marco de la interaccion genético-ambiental, los
desordenes autoinmunes ocurren luego de un fallo en los
procesos de autorreconocimiento, provocando una produc-
cion de anticuerpos patogénicos dirigidos contra diferentes
tejidos.® Varios anticuerpos, tanto de enfermedades autoin-
munes sistémicas como enfermedades autoinmunes prima-
rias del sistema nervioso central, prototipo EA, ocasionan
manifestaciones neuropsiquiatricas.* Estas manifestaciones,
incluidos los sintomas psicoticos, provocan que un elevado
numero de pacientes busquen evaluacion psiquiatrica como
un primer contacto con el sistema de salud.>® Emerge enton-
ces la posibilidad de cometer errores o retrasos diagndsticos
y terapéuticos en el marco de un abordaje clinico insuficien-
te, pues es solo cuando aparecen los sintomas neuroldgicos
claros como crisis epilépticas, movimientos anormales o de-
terioro del nivel de consciencia que surge la sospecha de una
encefalitis de origen autoinmune.’

Actualmente, las EA explican aproximadamente 6.5 %
de los primeros episodios de psicosis.® Por esto, es crucial que
los médicos psiquiatras y neurdlogos consideren estas entida-
des como parte de su diagnostico diferencial y reconozcan las
banderas rojas para sospechar autoinmunidad en los pacien-
tes que debutan con un inicio agudo/subagudo de sintomas
psicoticos.* La identificacion temprana de estos pacientes es
crucial para instaurar un tratamiento dirigido a la enfermedad
de forma oportuna e impactar positivamente en su desenlace.’

El objetivo del trabajo es realizar una revision sobre el
concepto y el abordaje diagnostico de la psicosis autoinmune.

Métodos
Las bibliografias utilizadas para el desarrollo de esta revision
narrativa fueron identificadas a través de busquedas en Pub-
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Med y Google Scholar entre marzo de 2019 y marzo de 2020.
Los articulos fueron seleccionados sin un limite de tiempo.
Para la biisqueda se utilizaron los siguientes términos clave:
anti-NMDA receptor encephalitis, autoinmune psychosis y
autoinmune encephalitis; y fue restringida de acuerdo con
los idiomas inglés y espafol. La lista final de los articulos
incluidos se obtuvo con base en la relevancia de los temas
abordados en esta revision. Asimismo, se ha incluido un caso
clinico que ejemplifica la presentacion clinica y el abordaje
diagnostico de la psicosis autoinmune.

Definicion conceptual de la psicosis

En primer lugar, es importante ofrecer una definicion del
término psicosis. El manual diagnostico y estadistico de las
enfermedades mentales, en su quinta version (DMS-5), define
como psicosis a un sindrome que se presenta en un conjunto
de trastornos mentales caracterizados por ideas delirantes,
alucinaciones, sintomas negativos (abulia, alogia, anhedonia,
etcétera), pensamiento desorganizado y sintomas motores
anormales (DSM-5).!° Si bien dicha definicion es un buen
punto de partida, es demasiado amplia al incluir otros sin-
dromes, como el catatonico y el de sintomas negativos, por
lo cual supone el riesgo de un sobrediagnostico. Una defi-
nicion mas estrecha aparece en el apartado correspondiente
al “Trastorno psicotico secundario a una condicion médica
general” del propio DSM-5, donde la definicion se limita
a la constatacion de que el paciente padece alucinaciones o
delirios. Para los fines de este articulo, la definicion concep-
tual que se propone del término psicosis es la siguiente: se
designa asi a un sindrome, es decir a un patroén reconocible de
signos y sintomas que pueden deberse a etiologias diversas.
Este patron clinico tiene como elemento definitorio la demos-
tracion de una pérdida del juicio de realidad, a pesar de que
el paciente se encuentra en un estado de alerta conservado.
Esto se puede expresar mediante uno o mas de los siguientes
sintomas cardinales:"!

» Delirios: creencias falsas en su contenido, definidas con
una gran conviccion e irreductibles a la criticas o la evi-
dencia.

*  Alucinaciones sensoriales: percepciones falsas de cual-
quier modalidad sensorial que no tienen su origen en
estimulos reales del medio externo. Cuando las aluci-
naciones son reconocidas como falsas, generalmente se
habla de “alucinosis”, pero cuando la interpretacion de
las alucinaciones es delirante, es decir, cuando el conte-
nido de la alucinacion es tomado como real y se proyecta
al medio externo, las alucinaciones indican un estado de
psicosis.

* Desorganizacion conceptual: alteracion en el proceso del
pensamiento debido a una grave falla en la asociacion
de ideas, lo cual se expresa como discurso incoherente o
incomprensible.

Rev Alerg Mex. 2021;68(4):276-290



Restrepo-Martinez M et al. Psicosis autoinmune

Bases neurobiologicas de las psicosis

En el sindrome psicotico estan involucradas varias alteracio-
nes en ciertos neurotransmisores y en sus vias. Algunos anti-
cuerpos descritos en las encefalitis autoinmunes, que se pre-
senta con sintomas psicoticos, estan dirigidos a los receptores
de esos neurotransmisores, por lo que es importante revisar
brevemente la funcién de los principales neurotransmisores
involucrados en la psicosis.

Existen diversos estudios que han apuntado a las alte-
raciones en la regulacion del glutamato, serotonina y dopa-
mina como factores involucrados en la fisiopatologia de los
sintomas psicoticos.!? Si bien hace algunos afos la principal
teoria que dominaba era la de la disfuncion de la dopamina,
varios estudios sugieren que varios sistemas se encuentran
alterados:

*  Dopamina. La dopamina tiene diversas vias que se han
involucrado en diferentes procesos cognitivos y motores.
La motivacion, sensacion de recompensa, memoria Vvi-
suoespacial, afecto y atencion son algunos de los elemen-
tos en los que este neurotransmisor se ve involucrado.'
Existen cuatro sistemas dopaminérgicos bien caracteriza-
dos. El primero se origina del area tegmental ventral me-
sencefalica y proyecta a la corteza prefrontal por el siste-
ma mesocortical. El segundo sistema es el mesolimbico y
también tiene su origen en las neuronas del area tegmen-
tal ventral, pero llega a la region del nicleo accumbens.
Ambeas vias se han llegado a llamar sistema mesocortico-
limbico y se encargan de conductas de recompensa y mo-
tivacion.'® Neuronas de la sustancia negra proyectan al
nucleo estriado mediante la via nigroestriatal. Dicha via
se encarga de la regulacion del movimiento, planeacion,
asi como almacenamiento de movimientos y procedi-
mientos aprendidos. Esto lo realiza mediante las proyec-
ciones directa e indirecta que también involucran al globo
palido interno, tdlamo y nticleo subtalamico.!® La altima
via es la tuberoinfundibular, la cual consiste en neuronas
que se originan en el ntcleo arqueado y periventricular
del hipotalamo a la glandula hipéfisis. Su principal fun-
cion es la regulacion de la secrecion de la dopamina.'
Se ha planteado que la disfuncion de las vias mesolimbi-
ca y mesocortical se relaciona con la emergencia de alu-
cinaciones y delirios en pacientes con psicosis.' Esto se
fundamenta en varios argumentos cientificos: la accioén
de los medicamentos antipsicoticos como antagonistas
del receptor D2 de dopamina, los estados de psicosis in-
ducidos por farmacos estimulantes que incrementan la
accion de la dopamina, asi como estudios de neuroima-
gen funcional (principalmente tomografia por emision
de positrones) en pacientes con psicosis primaria (es-
quizofrenia), que muestran un incremento en la sintesis
de dopamina, una liberacion aumentada de dopamina en
respuesta a un impulso y un incremento de dopamina en
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el espacio sinaptico." Las anormalidades en el sistema
dopaminérgico también se han observado en pacientes
que cursan con alucinaciones y delirios como resultado
de enfermedades neuroldgicas,' por lo cual se ha plan-
teado el concepto de “estados hiperdopaminérgicos” en
pacientes con psicosis secundaria a causas neurologicas
como las infecciones cerebrales y las encefalitis.'®

*  Glutamato. En modelos animales se ha demostrado
que con el uso de antagonistas del receptor N-metil-D-
aspartato se pueden inducir algunos sintomas psicéticos
e igualmente se muestra hipermetabolismo hipocampal
(como en pacientes con esquizofrenia).'” Esta dismi-
nuciéon de glutamato se cree que es la responsable de
causar un aumento en la secrecion de dopamina debi-
do a que reduce su actividad sobre receptores de acido
gamma-aminobutirico,'” disminuyendo la inhibicion de
la secrecion de dopamina y causando alucinaciones audi-
tivas e ideas delirantes. Debido a la distribucion en toda
la corteza, es dificil identificar una tnica via relacionada
con el glutamato en pacientes con psicosis.

» Serotonina. La serotonina es un neurotransmisor sinteti-
zado a partir del aminodacido triptéfano. Las proyecciones
de los nucleos del rafé (ubicados en el tallo cerebral) a la
corteza tienen efectos reguladores en regiones especifi-
cas y en la secrecion de otros neurotransmisores.'® Se ha
observado que el tratamiento con antipsicoticos atipicos
con actividad sobre receptores de serotonina ayuda a ami-
norar los sintomas psicoticos. El aumento en la expresion
de receptores 5S-HT2A y 5-HT1A en regiones corticales
prefrontales sugiere que esta via se interconecta con la
del glutamato fomentando sintomas delirantes y alucina-
torios.!” La serotonina forma parte de un sistema interco-
nectado entre los tres neurotransmisores. El aumento de
la actividad serotoninérgica produce una disminucion de
la actividad del glutamato y esta a su vez disminuye la
inhibicion de la expresion dopaminérgica mesolimbica,
creando un aumento en la actividad de dicha via. Esta es
la teoria mas aceptada de la fisiopatologia de la psicosis.

La desregulacion en estos sistemas se ha traducido en
diversas manifestaciones clinicas, sin embargo, ain hay mu-
cho por dilucidar.

Psicosis y autoinmunidad: antecedentes historicos
El concepto autoinmunidad se conoce desde los primeros
afios del siglo XX. Hace alusion a la incompetencia de un
organismo para reconocer sus partes como propias y al desa-
rrollo subsecuente de respuestas inmunoldgicas que afectan
las células y tejidos pertenecientes.>* En el contexto de los
sintomas psicéticos y esquizofrenia, se han encontrado di-
versas asociaciones con infecciones en edades tempranas,
trastornos autoinmunes y disbiosis, que sefialan la posibili-
dad de que un subgrupo de estos pacientes tenga sintomas
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mediados por mecanismos autoinmunes.* Por ejemplo, la ex-
posicion materna a influenza o toxoplasmosis se asocia a ma-
yor riesgo de desarrollar esquizofrenia;?**' las enfermedades
autoinmunes de la infancia, como el asma, pueden asociarse
a incremento en el nimero de experiencias psicoticas en la
adolescencia y al aumento en la incidencia de esquizofrenia
en la adultez temprana;** algunas condiciones autoinmunes
proveen mayor riesgo de desarrollar esquizofrenia, el cual se
incrementa linealmente con el nimero de episodios de infec-
ciones graves.”?* Mas recientemente, el descubrimiento de
anticuerpos dirigidos a la superficie sinaptica y su asociacion
con manifestaciones neuropsiquiatricas en el contexto de
las encefalitis autoinmunes han dado un nuevo énfasis en la
relacion de la psicosis y la autoinmunidad.>*

En 2005, Roberta Vitaliani ef al. describieron cuatro mu-
jeres jovenes que desarrollaron sintomas neuropsiquiatricos
agudos, crisis epilépticas, alteraciones de la memoria, dis-
minucién del nivel de conciencia e hipoventilacion asocia-
dos a teratoma ovarico y cambios inflamatorios en el liquido
cefalorraquideo (LCR).?¢ Dos afios mas tarde, Dalmau et al.
identificaron la produccién de anticuerpos contra el receptor
NMDA en 12 pacientes con caracteristicas clinicas simila-
res, dando espacio a una nueva enfermedad que denominaron
encefalitis anti-NMDAr.?’ La presencia de sintomas neurop-
siquiatricos y los modelos biologicos de enfermedades neu-
ropsiquiatricas como la esquizofrenia que involucraban la
disfuncion de los receptores NMDA, dispard el interés en
esta nueva enfermedad, sus formas de presentacion, meca-
nismos fisiopatologicos y sus modalidades de tratamiento.
Muchos investigadores clinicos se preguntaron si se trataba
de una forma potencialmente reversible de esquizofrenia.

A partir de las asociaciones mencionadas entre los sin-
tomas psicoticos con infecciones tempranas y enfermedades
autoinmunes, seguido del descubrimiento de la encefalitis
anti-NMDAr y otras encefalitis mediadas por anticuerpos
(LGI1, AMPAR, GABAa, GABAb, CASPR2) que presentan
sintomas psicoticos, diversos autores proponen la autoinmu-
nidad como el mecanismo fisiopatogénico subyacente en un
subgrupo de pacientes con psicosis agudas, subagudas y cro-
nicas, dando lugar al concepto de psicosis autoinmune.>>?

Epidemiologia de la psicosis, enfermedades
autoinmunes y su asociacion
Previo al advenimiento de las descripciones de las psicosis
relacionadas con encefalitis autoinmunes y el descubrimiento
de los anticuerpos neuronales de superficie como mecanismo
subyacente de estas patologias, en décadas anteriores se habia
observado en estudios epidemioldgicos que la psicosis se
asocia a enfermedades autoinmunes sistémicas. A continua-
cion, se describen datos sobre la incidencia de la psicosis y
enfermedades autoinmunes y su asociacion epidemioldgica.
La incidencia de la psicosis varia en los diferentes re-
portes. Un estudio describe que la incidencia de todo tipo
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de psicosis es de 31.7 casos por 100 000 personas al afio
(IC 95 % = 24.6-40.9), 23.2 casos (IC 95 % = 18.3-29.5)
para psicosis no afectiva, 15.2 casos (IC 95 % = 11.9-19.5)
para esquizofrenia y 12.4 (IC 95 % = 0.0-17.1) para psicosis
afectiva.” Otro estudio reporta una incidencia de psicosis no
organica de inicio en el adulto de 26.6 casos por 100 000
personas al afio; y que el sexo masculino tiene mayor ries-
go, tanto en todos los trastornos psicoticos (RM = 1.44,
IC 95 % = 1.27-1.62) como en trastornos psicéticos no afec-
tivos (RM = 1.6, IC 95 % = 1.44-1.77).%°

La incidencia de las enfermedades autoinmunes es de 7.6-
9.4 casos por 100 000 habitantes, las cuales son frecuentes en
pacientes jovenes, tanto como en enfermedades autoinmunes
sistémicas (como lupus eritematoso sistémico, LES) como pri-
marias del sistema nervioso central (encefalitis autoinmune y
esclerosis multiple).*!

La psicosis como las enfermedades autoinmunes se pre-
sentan en pacientes jovenes, por lo que es frecuente que ambas
condiciones coexistan o estén asociadas en un mismo pacien-
te. Un metaanalisis reportd asociacion entre psicosis y enfer-
medades autoinmunes no neuroldgicas (RM = 1.26, IC 95 % =
1.12-1.41), asi como asociacion entre psicosis y ciertas enfer-
medades autoinmunes especificas, por ejemplo anemia perni-
ciosa (RM =191, IC 95 % = 1.29-2.84), pénfigo (RM = 1.9,
IC95 % =1.62-2.24), psoriasis (RM =1.7,1C 95 % 1.51-1.91),
enfermedad celiaca (RM = 1.53, IC 95 % = 1.12-2.1) y enfer-
medad de Graves (RM =1.33, IC 95 % =1.0-1.72).%2

En algunas enfermedades autoinmunes sistémicas, la
psicosis forma parte del inicio o de la evolucion de la en-
fermedad. El caso mas representativo es el LES. Estan reco-
nocidos 11 sindromes neuropsiquiatricos de afeccion de sis-
tema nervioso central, otorgando el término de neurolupus
cuando se presenta alguno de estos sindromes, entre ellos la
psicosis. La frecuencia de presentacion de algiin sindrome
de neurolupus es de 12 a 95 %.* En la actualidad no existe
un biomarcador que sea patognomodnico de neurolupus. Los
anticuerpos mas frecuentes reportados son anti-DNA doble
cadena (81 %), anti-P ribosomal (60 %) y anti-receptor-NMDA
tipo 2 (32 %), pero estos anticuerpos también pueden estar
presentes en pacientes con LES sin manifestaciones neuropsi-
quiatricas.* Otra enfermedad autoinmune donde se presenta
psicosis es la encefalopatia de Hashimoto debido a anticuer-
pos antiperoxidasa, que se acompafia frecuentemente con
alteracion en las hormonas tiroideas; esta entidad responde
adecuadamente a esteroides, de ahi el termino de encefalo-
patia respondedora a esteroide.*

Actualmente se desconoce la incidencia de la psicosis
autoinmune, pero segun la epidemiologia de las encefalitis
autoinmunes se cree que debe ser una entidad patologica fre-
cuente. Un estudio reportd que en pacientes con encefalitis
de causa no determinada, las encefalitis por anticuerpos son
mas frecuentes que algunos agentes virales (enterovirus,
herpes simple, virus de la varicela zoster, entre otros).*
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Algunos pacientes con encefalitis autoinmune (princi-
palmente cuando se habla de anti-NMDATr) pueden cursar
con sintomas psicoticos sin sintomas o signos neuroldgicos,
por lo que es importante revisar las caracteristicas epidemio-
logicas de esta poblacion afectada. Usualmente son pacien-
tes jovenes con una edad media de presentacion de 21 afios;
40 % menores de 18 afios y solo 5 % mayores de 45 afios.’
Existe predileccion hacia el sexo femenino (4:1).%7

Presencia de anticuerpos neuronales de superficie
en pacientes con sintomas psiquiatricos

Dentro del gran conjunto de las encefalitis autoinmunes, la
encefalitis anti-NMDAr tiene la mayor asociacion con mani-
festaciones psiquiatricas. Por esto, el estudio de anticuerpos
antineuronales en personas con trastornos psicoticos se ha
concentrado en investigaciones dirigidas a anticuerpos contra
dicho receptor.*® Desafortunadamente, la mayoria de estos es-
tudios se han realizado en suero, condicionindolos a errores
tipo I y II, y no en LCR. Un reciente estudio metaanalitico
demostr6 que la prevalencia de los anticuerpos IgG contra el
NMDATr en suero en personas con primer episodio de psicosis
varia entre 0y 12 %.*° Por otra parte, Oviedo Salcedo et al. no
encontraron anticuerpos en LCR, incluido el anticuerpo diri-
gido al NMDAr, en 124 pacientes con psicosis sin sintomas
neuroldgicos relevantes.*

Psicosis autoinmune y encefalitis autoimune
Posterior al descubrimiento de la descripcion de la encefalitis
autoinmune por anticuerpos NMDA, se han descrito otros an-
ticuerpos en la EA. En conjunto con los sintomas psiquiatricos
en pacientes con encefalitis autoinmune, existen mas datos
neurologicos (crisis epilépticas, disfuncion cognitiva y trastor-
nos del movimiento) que orientan al diagnoéstico. Es frecuente
encontrar algunas neoplasias asociadas a estos autoanticuer-
pos, aunque su presencia no es obligatoria para desarrollar
la enfermedad. Los autoanticuerpos estan dirigidos contra
proteinas de superficie sinapticas o algunas otras asociadas.*
Los mecanismos por los cuales los autoanticuerpos pro-
ducen sintomas psiquiatricos o disfuncion cerebral no estan
muy bien definidos; sin embargo, existen diversas teorias que
apoyan a fendmenos de estimulacion, modulacion antigénica,
activacion de complemento, inflamacion y pérdida de contacto
de proteinas asociadas a las bloqueadas por los anticuerpos.”
Existen algunas diferencias que clinicamente pueden ha-
cernos orientar a un anticuerpo especifico como causante del
sindrome psiquiatrico (NMDAR, GABAb, GABAa, LGIl1,
entre otros).39,4l,42,43,44,45,46,47,48,49,50,5],52,53,54,55,56 En el Cuadro 1’ se
resumen los principales anticuerpos involucrados en la ence-
falitis autoinmune, que se acompafian de sintomas psicoticos.

Deteccion de las psicosis autoinmunes

El concepto de psicosis autoinmune se refiere a la presencia
de las manifestaciones clinicas del sindrome psicotico como
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resultado de un desorden autoinmune.? Pero, ;qué sintomas,
signos o historia puede sugerir autoinmunidad en pacientes
con psicosis? Aunque la literatura contintia siendo hetero-
génea en este campo, algunos signos y sintomas asociados,
ademas del curso de la enfermedad, pueden guiar al clinico a
sospechar autoinmunidad.”?

Najjar et al. utilizan el término para identificar o sos-
pechar trastornos autoinmunes que se presentan primaria-
mente como psicosis con caracteristicas atipicas.’” Ejemplos
de presentaciones de psicosis atipica sugerentes de causa
organica son:

» Edad atipica de inicio.

» Sintomas particulares como confusion, desorientacion y
alteraciones del lenguaje.

* Sindrome catatonico.

* Predominio de alucinaciones visuales o tactiles.

* Antecedente o concurrencia de enfermedad médica o ma-
nifestaciones sistémicas, incluyendo pérdida de peso.

» Falta de factores de riesgo predisponentes para psicosis
primaria como antecedentes familiares de esquizofrenia,
personalidad esquizoide premoérbida o estrés precipitante
para trastorno mental.

En el examen fisico, los hallazgos clinicos acompaian-
tes que sugieren psicosis autoinmune son:

» Alteraciones neuroldgicas como encefalopatia de rapida
evolucion, crisis epilépticas, movimientos anormales,
inestabilidad autonémica, alteraciones del lenguaje y
disminucion del nivel de consciencia.

* Antecedentes de sintomas sistémicos o infecciosos su-
gestivos de fase prodromica de autoinmunidad.

* Hallazgos neuroldgicos evidentes en el examen neuro-
logico.”’

Para su abordaje algunos autores prefieren clasificar los
sintomas psicoticos secundarios a problemas de regulacion
inmune en tres grandes grupos:®’

* Psicosis asociada con autoanticuerpos neuronales o si-
napticos (anti-NMDAr, GABAa, GABAD, etcétera).

* Psicosis asociada a enfermedades autoinmunes o inflama-
torias clasicas (ejemplo LES, encefalopatia de Hashimoto).

* Psicosis en pacientes con probable encefalitis en la
cual no se detectan anticuerpos (“seronegativa”), pero
cuya presentacion es altamente sugestiva de una etio-
logia autoinmune por la presentacion clinica (psico-
sis atipica, signos neurologicos, crisis epilépticas), la
respuesta al tratamiento (por ejemplo, esteroides) y
los estudios de laboratorio y gabinete (por ejemplo,
determinacion de bandas oligoclonales en el liquido
cefalorraquideo).
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Cuadro 1. Principales anticuerpos neuronales relacionados con encefalitis autoinmune, que ocasionan sintomas psicéticos y alteraciones

neurolégicas

Manifestaciones psiquiatricas

Alucinaciones visuales y auditi-
vas, episodios esquizoafectivos,
mania, catatonia, insomnio, tras-
tornos por abuso o alimentarios

Apatia, desinhibicién, egocen-
trismo, trastorno obsesivo com-
pulsivo, pérdida del decoro social

Agitacion, deterioro cognitivo,
delirium

Confusién, desorientacién, psico-
sis aislada

Cambios de la personalidad,
ansiedad, depresion

Apatia, agresividad, problemas
de memoria, tendencia a la
depresion

Confusién, psicosis, pseudode-
mencia

Antigeno Descripcién de antigeno Alteraciones neuroldgicas
Antigenos frecuentemente afectados
Crisis epilépticas, alteraciones
NMDAR Canal iénico de apertura autonémicas, movimientos anor-
por ligando males, encefalopatia, discinesias
orolinguales
LG Proteina 1 inactivada del Encefalitis limbica, sindrome de
glioma rica en leucina Morvan y crisis epilépticas
Proteina similar a la aso- Encefalitis limbica, neuromioto-
CASPR2/344 . . . L
ciada por contactina tipo 2 nia, sindrome de Morvan
Canal de glutamato iono-  Crisis epilépticas, ataxia, encefali-
AMPAR?#6 - & L p P
trépico tis limbica
Receptor ionico que facilita Estado epiléptico, crisis epilépti
GABAa* la actividad del acido ami- P p ' CPriep
- cas, alteracion del despierto
nogama butirico
Receptor del 4cido amino-  Epilepsia farmacorresistente,
GABAb*® P L. P .p
gama butirico ataxia
Proteina mediadora de Corea, neuropatia éptica, neuro-
CRMP5%9:%0 . . D P
respuesta de colapsina 5 nopatia sensitiva
Anti- Particula encargada de Sindrome de persona rigida, gan-

amfifisina®%

exocitosis

glionpatia sensitiva, mielopatia

;Depresion, ansiedad?

Antigenos mas recientes o poco afectados

Encefalitis de nucleos de la base,

D2R®® Receptor de dopamina D2 ) )
corea, parkinsonismo
— Proteina similar a dipepti-  Hipereplexia, temblor, crisis epi-
dilpeptidasa tipo 6 |épticas, mioclonias
MGIUr5S Receptor de glutamato Cefalea, sindrome de Ofelia, crisis
unido a proteina G epilépticas
Trastorno del suefio REM y no
Proteina de adhesién REM, sintomas bulbares, corea,
IgLON5%® celular, se desconoce su sintomas bulbares, alteracién de

funcién

la marcha, alteracién de movi-
mientos oculares

Trastornos del suefio

Depresion, cambios de animo

Psicosis, labilidad emocional,
agitacion, amnesia, hipersomnia

Alteracion de la atencion y me-
moria episédica

Asociaciones

Teratoma ovarico

HLA DRB1*07:01, timo-
ma, tumores pancrea-
ticos y mesotelioma
abdominal.

Timona

Tumores malignos
de mama, pulmoény
timoma

Neoplasias hematol6-
gicas

Tumores pulmonares

Tumor de pulmén de
células pequenias,
timoma

Tumor de mamay de
pulmoén de células
pequenas

Mas prevalente en eda-
des pediatricas

Se acompafia de pér-
dida de pesoy diarrea,
asociado con linfoma

Asocia con linfoma de
Hodgkin

Asociacion con HLA
DRB1*10:01, HLA-
DQB1*05:01

Abordaje diagndstico de la psicosis y encefalitis
autoinmunes

En 2016, Graus et al. desarrollaron un abordaje clinico para
el diagnostico de las encefalitis autoinmunes, orientado a la
identificacion y tratamiento de estas entidades. Estos criterios
incluyen diferentes niveles de certeza (posible, probable y
definitiva) para diferentes enfermedades inmunomediadas,
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incluyendo la encefalitis anti-NMDAT.%® Mas recientemen-
te, un consenso internacional desarrollé una propuesta de
criterios diagnoésticos para psicosis de presunto origen auto-
inmune, abogando por los pacientes con sintomas psicoticos
en los que se identificaba una causa autoinmune y no cum-
plian cabalmente los criterios de Graus et al.*® También esta
clasificacion diagnostica tiene diferentes niveles de certeza,
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empezando desde psicosis autoinmune posible hasta probable
y definitiva. Un paciente cumple criterios de psicosis autoin-
mune posible cuando inicia con sintomas agudos/subagudos
(menor a tres meses), acompafiados de al menos uno de los
siguientes: presencia de tumor, trastornos de movimiento
(catatonia o discinesia), reacciones adversas graves con el uso
de antipsicoticos, disfuncion cognitiva grave o desproporcio-
nada, disminucién del nivel de consciencia, crisis epilépticas
o disfuncion autonomica significativa.”®

Para los pacientes que cumplen con los criterios de psi-
cosis autoinmune posible es necesario continuar hacia una
evaluacion minima que incluye la realizacion de resonancia
magnética cerebral, electroencefalograma y puncion lumbar.
La presencia de anormalidades en la resonancia magnética,
el electroencefalograma o el LCR apoyaran o no el diagnds-
tico de psicosis autoinmune probable.”® Como se observa en
el Cuadro 2, estos nuevos criterios se sobreponen con los de
encefalitis autoinmunes en varios factores, especialmente
con los de encefalitis anti-NMDATr probable.

En la encefalitis anti-NMDAr, la imagen por resonancia
magnética (IRM) cerebral puede demostrar hiperintensidades
en la secuencia FLAIR en el l6bulo temporal medial, insula,
tallo cerebral, ganglios basales o corteza (Figura 1). Ahora
bien, hasta 50 % de los pacientes puede tener una IRM nor-
mal.® El electroencefalograma es anormal en la mayoria de
los pacientes (85 a 90 %), no obstante, sus hallazgos suelen
ser inespecificos (actividad lenta y desorganizada). En algu-
nos casos, los registros pueden mostrar actividad epiléptica,
focal o generalizada.’® Hasta en 30 % de los pacientes con
encefalitis antiNMDAr se ha descrito un patréon conocido
como delta brush extremo (inglés, extreme delta brush)*
(Figura 1). Por otra parte, el analisis de LCR es anormal en
80 % de los pacientes al inicio de la enfermedad y en cerca de
90 % en etapas posteriores,’® porcentaje que podria ser me-
nor: una revision sistematica de casos reportados estimo que
solo 58 % de los pacientes tenia LCR anormal.” La ausencia
de hallazgos no excluye el diagndstico de psicosis de origen
autoinmune, que en casos dificiles dependera de la astucia
del clinico tratante para continuar los estudios y mantener un
alto indice de sospecha de acuerdo con el fenotipo clinico.*

La tomografia por emision de positrones con tomogra-
fia con 18-fluorodesoxiglucosa (18-FDG PET) puede con-
siderarse cuando el diagnodstico de encefalitis autoinmune
por anti-NMDATr no ha sido apoyado por otros paraclinicos
y la sospecha de esta persiste clinicamente.®’*> En 18-FDG
PET, la presencia de un metabolismo cerebral con gradiente
fronto-occipital disminuido en regiones mediales de los 16bu-
los occipitales apoya el diagnéstico de esta enfermedad. 64263
Esta herramienta puede ser 1til para el manejo diagnostico y,
al mismo tiempo, ser una técnica importante en la busqueda
de posibles tumores asociados, ademas el hipometabolismo
occipital medial puede ayudar en el manejo y seguimiento
de los pacientes con encefalitis anti-NMDAr®% (Figura 1).
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El diagnostico definitivo de psicosis autoinmune se
hace a través de la deteccion de algun anticuerpo en LCR.
Si el anticuerpo es NMDAr, se tratara de encefalitis autoin-
mune definitiva por NMDAr. Tras el diagnéstico definitivo
se sugieren que los pacientes sean evaluados para detectar
tumores.?®>® Para la bisqueda de neoplasias ovaricas se re-
comienda el uso de ultrasonido transvaginal seguido prefe-
rentemente de IRM o de tomografia abdominopélvica. Si el
cribado tumoral inicial es negativo, se recomienda el segui-
miento durante un plazo de dos a tres afios, particularmente
en mujeres jovenes.”® En la Figura 2 se resume el abordaje
diagnostico de los pacientes con psicosis de presunto origen
autoinmune y sospecha de encefalitis anti-NMDAr.

Diagnostico diferencial

Al tratarse de un sindrome, la psicosis cuenta con diversas
y multiples etiologias y sus diagndsticos diferenciales tran-
sitan entre la neurologia y la psiquiatria. Las alteraciones
conductuales conducen a que los diagndsticos diferenciales
psiquiatricos, como el trastorno afectivo bipolar y esquizo-
frenia, sean los primeros en considerarse.* Los diagnosticos
diferenciales neuroldgicos incluyen las encefalitis virales,
vasculitis del sistema nervioso central, ademas de otras for-
mas de encefalitis autoinmunes.* Solo un subgrupo pequefio
de psicosis sera explicado por una causa autoinmune y debera
sospecharse cuando cumpla con los criterios de psicosis auto-
inmune posible o en presencia de las banderas rojas propues-
tas con anterioridad por diferentes autores (Cuadro 3).

Manejo multidisciplinario en psicosis y encefa-
litis autoinmunes

El manejo de los pacientes con psicosis autoinmune secun-
daria a encefalitis autoinmune suele requerir de un equipo
multidisciplinario donde la interaccion entre psiquiatras y
neurdlogos es indispensable. El proceso terapéutico de estos
pacientes puede dividirse en dos lineas paralelas, pero de
aplicacion simultanea:

* Manejo sintomatico de sintomas neuropsiquiatricos.
* Manejo inmunoldgico dirigido a la enfermedad.

Manejo sintomatico de sintomas neuropsiquiatricos

Los sintomas neuropsiquiatricos de la EA suelen ser resisten-
tes a tratamiento, lo que lleva a la necesidad de utilizar malti-
ples psicotrdopicos para el control de estos y la de intervencion
de personal de enfermeria experimentado.?® Ante la presencia
de sintomas psicéticos se ha reportado el uso de antipsico-
ticos tipicos como atipicos.®® Recientemente, Warren et al.,
analizaron 30 pacientes, de los cuales 83 % tuvieron sintomas
psiquiatricos tempranos y fueron tratados con antipsicoticos
(67 %) previa a la inmunoterapia, con una dosis equivalente
diaria de olanzapina de 11.5 mg. Aunque este tratamiento
disminuy¢ la agresividad en < 88 % de los casos, hubo poca
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Cuadro 2. Criterios diagnosticos de psicosis autoinmune y encefalitis anti-NMDAr

Psicosis autoinmune posible™

El paciente debe tener sintomas psicdticos de inicio abrupto (progresion rapida de < 3 meses) con al menos uno de los siguientes:

Actual o recientemente diagnosticado con un tumor.
Trastorno del movimiento (catatonia o discinesia).

Disfuncién cognitiva severa o desproporcionada.
Disminucién del nivel de conciencia.

No ok Wb

Disfuncién autonémica clinicamente significativa.

Encefalitis anti-NMDAR probable**

El diagnéstico puede hacerse cuando se cumplen los siguientes tres
criterios:

1. Inicio rapido (menos de tres meses) de por lo menos cuatro
de seis de los siguientes grupos de sintomas:
¢ Disfuncién cognitiva/comportamiento; trastornos del
discurso, crisis epilépticas, trastornos del movimiento,
discinesia, rigidez o posturas anormales, disminucion
del nivel de consciencia, disfuncién autonémica o hipo-
ventilacién central.
2. Por lo menos uno de los siguientes resultados de
laboratorio:
e EEG anormal (actividad o disfuncion).
e LCR con pleocitosis o bandas oligoclonales.
3. Exclusién razonable de otros trastornos.

Encefalitis anti-NMDAR definitiva***

Presencia de uno o mas de los seis grupos mayores de sintomas y
anticuerpos 1gG anti-GluN1 en liquido cefalorraquideo™*

Reaccion adversa a los antipsicéticos, como sindrome neuroléptico maligno.

La aparicién de crisis epilépticas que no se explican por epilepsia previamente conocida.

Probable psicosis autoinmune

El paciente debe tener sintomas psicéticos actuales de inicio
brusco (progresion rapida < 3 meses) con al menos uno de los siete
criterios clinicos enumerados anteriormente para posible psicosis
autoinmune y al menos uno de los siguientes:

1. Pleocitosis en LCR de > 5 glébulos blancos por pL.

2. Anomalias cerebrales bilaterales en la resonancia magnéti-
ca de recuperacioén de inversion atenuada por liquido pon-
derada en T2 altamente restringido a los I6bulos temporales
mediales.

3. Odos de los siguientes:

e Cambios de encefalopatia en EEG, bandas oligoclo-
nales de LCR o indice de 1gG aumentado, anticuerpo
antineuronal en suero detectado mediante un ensayo
basado en células después de exclusién de diagnosticos
alternativos

Psicosis autoinmune definitiva

Debe cumplir los criterios de psicosis autoinmune probable con
anticuerpos antineuronales 1gG en LCR

*Si un paciente cumple criterios para posible psicosis autoinmune, debe ser adecuadamente estudiado con electroencefalografia, resonancia
magnética, analisis del liquido cefalorraquideo (LCR, incluidos los autoanticuerpos). Los resultados deben conducir a un diagndstico de psicosis no

autoinmune o psicosis autoinmune probable/definitiva

**El diagnostico de encefalitis anti-NMDAR probable también se puede realizar ante tres de los grupos de sintomas mencionados, asociados a un teratoma.

* kK

rias (inmunohistogquimica de cerebro o sobre cultivos de neuronas).
Adaptado de Graus et al »

mejoria de la psicosis, los sintomas afectivos y la catatonia,
y no evidenciaron diferencias significativas en sensibilidad a
antipsicoticos.*

Sin embargo, en otros escenarios, el uso de estos me-
dicamentos se ha visto limitado por la intolerancia de los
pacientes y el desarrollo efectos adversos importantes como
sindrome neuroléptico maligno y alteraciones autonémicas.®’
También se ha reportado empeoramiento de la agitacion tras
el uso de estos medicamentos, especialmente los de mayor
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La determinacién de anticuerpos debe realizarse en el liquido cefalorraquideo. Si solo se dispone de suero, deben realizarse pruebas confirmato-

bloqueo D2 (haloperidol). En casos de agitacion severa, se
ha descrito el uso de benzodiacepinas y antipsicéticos de se-
gunda generacion con diferentes tasas de éxito.® Asi mismo,
el uso de dexmedetomidina es una opcion para el manejo de
agitacion grave que no ha respondido a las opciones terapéu-
ticas convencionales.®®

Ante los sintomas catatonicos, las benzodiacepinas
permanecen como la primera linea. El uso de antipsicoti-
cos continua siendo controversial, especialmente cuando se
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Figura 1. A) Resonancia magnética cerebral ponderada en T2 FLAIR con cortes axiales a nivel del [ébulo temporal medial. Se observa incre-
mento en la intensidad de sefial de las cabezas de los hipocampos bilateralmente. B) 18-FDG PET demuestra un hipometabolismo occipital
medial. C) Electroencefalograma con patron extreme delta brush. Las imagenes pertenece a una mujer de 16 afios con cuadro grave de ence-
falitis anti-NMDAr.

trata de antipsicoticos tipicos.%> Ante respuesta inadecuada
o parcial a otras opciones de tratamiento, el uso de terapia
electroconvulsiva (TEC) ha tenido buenos desenlaces. De
igual forma, la TEC ha resultado efectiva en diferentes re-
portes de casos en pacientes criticos con estados epilépticos
refractarios.®

Manejo inmunoldgico dirigido a la enfermedad
En la actualidad, no existen guias de manejo inmunomodu-
lador de la psicosis autoinmune. Las decisiones respecto al
tratamiento se deben considerar ante un cuadro clinico de
psicosis autoinmune probable o definida.”® Cuando la psicosis
se presenta en un paciente conocido con LES o de reciente
diagnostico, las pautas terapéuticas seran enfocadas en el
manejo de LES.?? Si se sospecha psicosis por enfermedad
autoinmune primaria de sistema nervioso central, al igual
que en la encefalitis autoinmune (NMDAr) se debe tomar en
cuenta la edad del paciente, la presencia o ausencia de tumor
y la gravedad de la enfermedad.®?*8

Ante un cuadro clinico de psicosis probable por altera-
cion en alguno de los estudios de gabinete sugeridos (EEG,
puncién lumbar, resonancia magnética de encéfalo) se puede
considerar el inicio de bolos de metilprednisolona (1 g cada
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24 horas por cinco dias en adultos).?® Esta observacion de ini-
ciar tratamiento inmunomodulador lo antes posible, se toma
ante lo aprendido en la encefalitis autoinmune, el inicio tem-
prano de tratamiento impacta directamente en el prondstico
funcional a corto y largo plazo de los pacientes.” Por otra
parte, el resultado de anticuerpos neuronales en LCR de su-
perficie pueden tardar en su procesamiento y, como lo refiere
Najjar et al., algunos pacientes pueden ser seronegativos a
determinacion de anticuerpos.’” De resultar psicosis autoin-
mune definida por la presencia de alglin anticuerpo neuronal
de superficie, como en NMDAr, se deben seguir las medidas
terapéuticas inmunomediadas escalonadas sugeridas.’® El
tratamiento involucra el uso precoz de bolos de metilpredni-
solona via intravenosa durante cinco dias, asociado a IgG via
intravenosa o terapia de recambio plasmatico.’® La reseccion
quirtrgica del tumor, cuando se considera el tratamiento de-
finitivo de la enfermedad, debe hacerse en conjunto con las
intervenciones inmunomoduladoras.’®*® De no obtener una
respuesta favorable, se recomienda terapia inmunosupresora
de segunda linea con rituximab o ciclofosfamida.®

Una vez que el paciente ha sido tratado efectivamente
con inmunoterapia, los antipsicéticos o cualquier otro farma-
co para el manejo sintomatico deben retirarse lenta y cuida-
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dosamente, vigilando la potencial reaparicion de los sinto-
mas psicoticos.*

Evolucion y pronostico

El prondstico de la psicosis autoinmune depende a qué en-
tidad autoinmune esta ligada, y al ser una entidad reciente-
mente descrita existe poca informacion. La mayor evidencia
estd concentrada en los casos de psicosis en el contexto de
la encefalitis autoinmune por NDMAr. En estos casos, el
prondstico es favorable para los pacientes que responden a
manejo inmunomodulador de primera linea.’ En el subgrupo
de individuos con sintomas psicéticos o conductuales aisla-
dos, 83 % tiene una recuperacion completa de los sintomas
luego del tratamiento de primera linea.” El inicio precoz de
la inmunoterapia y la ausencia de ingreso a unidades de cui-

LCR: pleocitosis linfocitica leve
a moderada, hiperproteinorraquia,
bandas oligoclonales

Sintomas psicéticos de inicio
agudo/subagudo (< 3 meses)

dados intensivos son factores de buen pronostico. Por esto, la
identificacion temprana de los pacientes es la piedra angular
en el manejo de la psicosis autoinmune y la encefalitis anti-
NMDAr.+7172

Los sintomas cognitivos, relacionados con la interrup-
cion de las funciones ejecutivas (atencion, planeacion y me-
moria de trabajo) y del comportamiento social (impulsividad,
apatia y desinhibicion), suelen ser los Gltimos en mejorar.”™
Después del tratamiento y en la fase de recuperacion los pa-
cientes deben ser monitoreados en su nivel de funcionalidad
y cognicion periddicamente para la deteccion de recaidas.””
El riesgo estimado de recidiva, incluso afios después de la
resolucion del primer episodio, es de 10 a 25 %, siendo ma-
yor para quienes no se detectan tumores y quienes reciben
inmunoterapia de forma tardia.’

Historia de tumor
Trastorno del movimiento

Reaccion adversa a los antipsicéticos

EEG: disfuncion
generalizada o focal, con o sin
actividad epiléptica

IRM: aumento de sefal en [6bulo
temporal medial en T2/FLAIR

Psicosis autoin

18-FDG PET: anormal,
hipometabolismo occipital medial

Psicosis autoinmune posible

Estudios paraclinicos

Deteccién de anticuerpos
anti-NMDAr en LCR

Disfuncion cognitiva severa o desproporcionada

Disminucién del nivel de conciencia

Crisis epilépticas

Disfuncién autonémica

mune probable

Considerar diagnéstico alternativo

Encefalitis anti-NMDAr
definitiva

Figura 2. Abordaje diagndstico ante la sospecha encefalitis anti-NMDAr en episodio de psicosis.
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Cuadro 3. Banderas rojas para sospechar psicosis autoinmune y encefalitis anti-NMDA

Banderas rojas para sospechas psicosis autoinmune:

e Psicosis inicio abrupto, desarrollo rapido y grave en persona
sin antecedentes personales o familiares de trastorno psi-
quiatrico mayor con alucinaciones visuales e ideas delirantes
pobremente sistematizadas

® Se acompafia con frecuencia de:

Agitacién psicomotriz

Agresividad

Catatonia (excitada y retardada)

4. Compromiso cognitivo grave

¢ Otras formas de presentaciones neuropsiquiatricas a tener en

cuenta:
1. Delirium catatonico
2. Mania confusional de Bell (Delirious mania)

W

Caso clinico representativo de psicosis autoinmune
Se trata de un hombre de 23 afios, con antecedentes heredo-
familiares: primo paterno con dos intentos suicidas, tia pa-
terna con cancer de tiroides, abuelo paterno con tumoracion
cerebral no especificada, abuela paterna con diagnostico de
enfermedad de Alzheimer y abuela materna con antecedente
de cancer de piel; niega consumo de sustancias. Respecto a la

Banderas rojas para sospechar psicosis por encefalitis autoinmune

® Prodromo infeccioso

¢ Cefalea intensa de nuevo inicio

e Respuesta adversa a los antipsicéticos o la presencia de sin-
drome neuroléptico maligno

e Disminucién de la conciencia.

e Disturbio auténomo

® Afasia, mutismo o disartria.

e Crisis epilépticas

® Discinesias

e Parestesia

® Presencia de un tumor o antecedentes de un tumor reciente

salud mental previa niega episodios depresivos, de ansiedad,
maniacos, hipomaniacos o psicoticos previos.

Inicié dos meses previos a su ingreso con pérdida pon-
deral (11 kg) atribuida a la disminuciéon de ingesta de ali-
mentos, ya que realizaba Unicamente una comida por dia
y aumento de la actividad fisica y corria hasta 10 km/dia;
ademas de alteraciones del suefio, con insomnio de concilia-
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Figura 3. A) electroencefalogra-
ma anormal por ondas lentas
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polimorfas y monomorfas, no
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ritmicas, de mediana a gran
amplitud en frecuencia delta
theta de 3-5 Hz en regién fron-
tocentral bilateral. B) Resonan-
cia magnética de encéfalo en
secuencia T2 FLAIR corte axial,
que presenta cambios de in-
tensidad en I6bulos temporales.
C) Tomografia axial computari-

zada de térax corte sagital, que
muestra nédulo pulmonar hacia
la base derecha.

ng
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cion, por lo que dormia 3 hora/dia. Un mes previo presentod
indiferencia al medio, disminucion de respuesta verbal cuan-
do le hablaban sus familiares. Posteriormente se agregaron
alucinaciones visuales al ver personas ajenas en su casa y
alteraciones en la memoria reciente, sin recordar lo que habia
realizado. Presentaba ideas delirantes “de ser molestado en
redes sociales, que lo habian hackeado”, y que “escuchaba
que se reian y se burlaban de é1”.

En la primera valoracion neuropsiquiatrica, se encontro
paciente despierto, poco cooperador, con psicomotricidad
globalmente disminuida, mirada fija, disminucién del parpa-
deo, desorientado en tiempo y circunstancia, con alteraciones
en la atencion, repitiendo unicamente series de tres digitos,
asi como alteraciones en la memoria, con recuperacion de
una de cuatro palabras. No emitia habla espontaneamente
ni respondia a la mayoria de las preguntas del entrevistador.
Lenguaje no fluente, pero comprensible. En el discurso ex-
preso ideas delirantes de dafio y refirié que todos se rian de él
y que le habian hackeado su celular.

Igualmente, se documentaron movimientos toracicos
estereotipados y movimientos de flexion y abduccion de
miembros pélvicos. Se realizé escala de Bush y Francis para
catatonia, con puntuacion de screening de 7 y severidad de
16, a expensas de inmovilidad y estupor (1 punto), mutismo
(1 punto), mirada fija (2 puntos), posturas fijas/catalepsia (1
punto), muecas (1 punto), ecopraxia (1 punto), estereotipias
(2 puntos), obediencia automatica (1 puntos), gegenhalten (3
puntos) y ambitendencia (3 puntos).

Ante esta primera valoracion se integrd sindrome psico-
tico con caracteristicas atipicas (pérdida de peso, alteraciones
mnésicas, orientacion y catatonia), por lo que se abordé como
psicosis autoinmune posible por criterios de Pollak.”® Se so-
licitaron examenes de laboratorio y gabinete complementa-
rios, reportandose examen citoquimico de puncion lumbar de
caracteristicas normales (glucosa de 65 mg/dL, proteinas de
26 mg/dL y células 1 mm?®); electroencefalograma anormal por
brotes de ondas lentas polimorfas y monomorfas, no ritmicas,
de mediana a gran amplitud en frecuencia delta-theta de 3 a
5 Hz en region frontocentral bilateral. Se realiz6 resonancia

magnética de encéfalo, en la que se presenté aumento de la in-
tensidad de sefal de manera bilateral en secuencia T2 FLAIR
en 16bulos frontales, insulas y 16bulos temporales (Figura 3).

Por las alteraciones en los examenes complementarios y
cuadro clinico, el paciente cumplio criterios de psicosis auto-
inmune probable, por lo que se decidid dar maniobra inmu-
nomoduladora con bolos de metilprednisolona y cinco sesio-
nes de recambios plasmaticos, y tratamiento sintomatico con
10 mg/dia de olanzapina. El paciente evolucion6 a mejoria
clinica, con remision de sintomatologia psicotica y catatoni-
ca, asi como mejoria de sintomatologia cognitiva, por lo que
se decidio su egreso.

Entre los estudios de extension se reportaron bandas oli-
goclonales positivas y anti-NMDAr negativo en LCR, sero-
logias negativas para virus de la inmunodeficiencia humana,
panel de reaccion en cadena de la polimerasa para encefalitis
viral y para Mycobacterium tuberculosis en LCR negativos; el
estudio tomografico de torax reveld ndédulo pulmonar de ca-
racteristicas malignas (Figura 3). El paciente fue enviado a la
institucion correspondiente para diagnostico y tratamiento de
la lesion pulmonar.

Conclusiones

Diferentes lineas de evidencia sugieren que una propor-
cion de los trastornos psicoticos tienen un componente
autoinmune plausible. El principal problema es que estos
pacientes con frecuencia son diagnosticados como tras-
tornos psicoticos primarios y son privados del tratamiento
inmunologico. Las sefales de advertencia clinica como la
progresion rapida, la presencia o antecedente de tumor, la
catatonia, las discinesias, las reacciones adversas graves
con el uso de antipsicdticos, la disfuncion cognitiva grave o
desproporcionada, la disminucién del nivel de conciencia,
las crisis epilépticas y la disfuncidén autonémica significati-
va deben obligar a la realizacion de examenes complemen-
tarios (resonancia cerebral, electroencefalograma y LCR).
Ante hallazgos compatibles con psicosis autoinmune pro-
bable, los anticuerpos en LCR deben solicitarse sin retrasar
el inicio de la inmunoterapia.
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Main biases in clinical research

Principales sesgos en la investigacion clinica

Jessie Nallely Zurita-Cruz,! Miguel Angel Villasis-Keever?

Abstract

In developing a research protocol, authors must consider the possible errors that may occur throughout the study. In clinical research, two
types of biases are recognized: random errors and systematic errors; the latter are called biases. To date, dozens of biases have been described,
which is why the purpose of this article is to describe the main biases that can occur in clinical research studies, as well as strategies to avoid
them or to minimize their effects. Since there are several classifications, in order to provide a more practical overview in this review, the biases
are grouped into three types: selection biases, information (or performance) biases, and confounding biases. In addition, to make it even more
specific, we describe the biases considering the purpose of the research: prognosis, therapeutics, causality, and diagnostic test studies.

Key words: Random errors; Systematic errors; Biases; Clinical research; Review

Resumen

En la elaboracion de un protocolo de investigacion, los autores deben tomar en cuenta los posibles errores que puedan ocurrir a lo largo del
estudio. En la investigacion clinica se reconocen dos tipos: los errores aleatorios y los errores sistematicos, estos Ultimos se denominan sesgos.
A la fecha se han descrito decenas de sesgos, por lo que este articulo tiene como objetivo describir los principales sesgos que pueden ocurrir en
los estudios de investigacion clinica, asi como la forma para evitarlos o minimizar sus efectos. En virtud de que existen varias clasificaciones, en
la presente revision y, a fin de disponer un panorama mas practico, los sesgos se agrupan en tres: sesgos de seleccién, sesgos de informacion
(o ejecucion) y sesgos de confusion. Ademads, para una descripcion mas especifica, se toma en cuenta el propésito del estudio: prondstico,
terapéutica, causalidad y la evaluacion de una prueba diagnostica.

Palabras clave: Errores aleatorios; Errores sistematicos; Sesgos; Investigacion clinica; Revision

Universidad Nacional Auténoma de México, Facultad de Medicina, Ciudad de México, México Correspondencia: Miguel Angel Villasis-Keever.
2Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Pediatria, Ciudad de miguel.villasis@gmail.com
México, México

Recibido: 29-10-2021

Aceptado: 29-10-2021

DOI: 10.29262/ram v68i4.1003

(| 5)
201 Rev Alerg Mex. 2021;68(4):291-299



Zurita-Cruz JN et al. Principales sesgos en la investigacion clinica

Introduccion

Desde hace cinco afios, en los diferentes articulos sobre me-
todologia de la investigacion que se han publicado en Revista
de Alergia de México, se han definido diversos aspectos para
realizar estudios de investigacion clinica de buena calidad.
Asi, se ha sefialado la importancia de lo siguiente:

* Elegir el mejor disefio de investigacion para responder a
la pregunta de planteada.

» Identificar las caracteristicas necesarias que ayudaran a
distinguir adecuadamente la poblacion de estudio.

» Calcular el nimero de participantes (tamafio de muestra)
indispensable a fin de cumplir los objetivos de estudio.

» Evaluar con técnicas validas las variables en investigacion.

» Ejecutar cada etapa de la investigacion con personal ca-
pacitado e instrumentos de medicion 6ptimos, con el pro-
posito de obtener datos confiables.

» Seleccionar adecuadamente la(s) prueba(s) estadisticas
para presentar los resultados apropiadamente. '-35

Una investigacion de calidad es la que esta libre de erro-
res, para lograrlo cada uno de los seis puntos sefialados de-
ben ser considerados en la planeacion de un estudio. A fin
de conseguir un buen estudio, al elaborar el protocolo los
autores deben tomar en cuenta los posibles errores que pue-
dan cometerse durante la investigacion. En general, se debe
reconocer que en cualquier estudio pueden ocurrir errores
aleatorios y errores sistematicos; estos tltimos se denominan
sesgos. Lo anterior es trascedente cuando se revisa la publi-
cacion de los resultados de una investigacion, ya que, si se
detectan sesgos, es posible que no sea apropiado utilizar esa
informacion para su aplicacion en un paciente en particular
en vista que el efecto a observar no sera similar a lo sefialado
por los autores.”®

Este articulo tiene como objetivo describir los principa-
les sesgos que pueden ocurrir en los estudios de investiga-
cion clinica, asi como la forma de evitarlos o minimizar sus
efectos.

Errores aleatorios

Los errores aleatorios se presentan en cualquier investigacion
y, en general, ocurren en el momento de realizar las medi-
ciones, tanto por los instrumentos utilizados, como por las
variaciones normales en los participantes de los estudios. Se
considera que los datos obtenidos son reales cuando se toman
en cuenta tres puntos principales:

» Se utiliza el instrumento dptimo para hacer la medicion
que se esta evaluado.

» El instrumento se encuentra calibrado en el momento de
realizar las mediciones.

* El personal que efectua la medicion tiene un método es-
tandarizado.®
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Por ejemplo, un lector podria asumir que el peso cor-
poral obtenido sera correcto, si en un protocolo se sefiala
que para la medicion se utilizara una bascula que se calibra
cada seis meses, que el personal que lo realizara ha sido
capacitado y que el participante en el estudio se medira en
la mafiana, antes de consumir alimentos, con minima ropa
y sin zapatos.

A pesar de realizar los tres puntos sefalados, es posible
que después de hacer dos o mas mediciones al mismo partici-
pante, repitiendo exactamente la misma técnica, se obtengan
variaciones (minimas) en los valores obtenidos. Esta varia-
cion es el error aleatorio. Regresando al ejemplo del peso;
si en una primera medicion se obtuvo un peso de 72.300 kg
y en la segunda 72.250 kg, la variacion sera de 50 g, lo cual
debera considerarse como un error aleatorio.

En contraste con los sesgos, los errores aleatorios com-
prometen la confiablidad, mas que la validez. Esto significa
que, los errores aleatorios se relacionan con la variabilidad
de los resultados, lo cual se puede traducir como menor pre-
cision. Esta variabilidad se puede reducir de diferentes for-
mas. La primera es al disminuir la varianza (o variabilidad
intrasujeto), por ejemplo, retomando la medicion del peso, se
recomienda llevar a cabo tres mediciones diferentes (usando
la misma técnica) al mismo sujeto y, posteriormente prome-
diarlas. De esta forma, al calcular el promedio se reduce la
varianza. Otra manera de reducir la variabilidad es aumen-
tando el tamafio de la muestra, ya que entre mayor sea el
numero de participantes la varianza disminuira (menor va-
riabilidad entre sujetos).%’

Errores sistematicos o sesgos

Los sesgos son los errores que ocurren, generalmente, por
problemas metodoldgicos y, a diferencia de los errores alea-
torios, se pueden evitar.!® Para que un estudio esté libre de
sesgo, es necesario identificarlos y eliminarlos durante la
planeacion y elaboracion de un protocolo; sin embargo, es
posible que no se pueda descartarlos, pero dado que ya se
sabe de su existencia, los autores tienen la oportunidad de
minimizar sus efectos en el momento de llevar efectuar el
analisis estadistico, mediante el uso de modelos multivaria-
bles, como el analisis de regresion logistica, regresion lineal,
o el de riesgos proporcionales de Cox.?

Cuando un estudio se realizé con uno o mas sesgos, la
validez de los hallazgos esta en duda, ya que el efecto que
tiene su presencia radica en que pueden subestimar o sobre-
estimar los resultados obtenidos. Retomando el ejemplo del
registro del peso, en caso de que no se tome en cuenta que
el participante consumié alimentos antes de su medicion, la
consecuencia serd que el peso que se obtenga probablemente
sera mas alto. Esto puede ser trascendente si el estudio tiene
como objetivo demostrar la eficacia de una dieta para dismi-
nuir peso en sujetos con obesidad; en los resultados se puede
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encontrar equivocadamente que con la dieta no hubo cambio
en el peso de los participantes. En los estudios de causali-
dad, la subestimacion o la sobrestimacion se observa con la
disminucién o aumento de los valores de razéon de momios
(RM) o riesgo relativo (RR), respectivamente. Pero también
puede suceder que se impida demostrar que existe asociacion
de un factor de riesgo con el desarrollo de una enfermedad o,
por el contrario, encontrar una asociacion espuria.

Aunque un estudio con sesgos conlleva a no confiar en
los resultados del estudio porque puede ser que no sean ver-
daderos, existen situaciones particulares que esto no ocurre.
A esta ultima situacion algunos autores han optado por deno-
minar el efecto de los sesgos en dos categorias: sesgos dife-
renciales y no diferenciales. Los primeros son los que, con la
presencia de sesgo(s) origina que los resultados sean equivo-
cados (diferentes a lo obtenido). Mientras que, en los sesgos
no diferenciales, los resultados se podran asumir como ver-
daderos; es decir, su presencia no modifica los resultados.!

Clasificacion de los sesgos

El estudio de los sesgos tiene varias décadas, por lo que se
han identificado multiples; para el afio 2010, mediante una
revision de la literatura, se describieron 235 tipos de sesgos
diferentes.'? Por el nimero de sesgos, en el pasado ya se han
descrito diferentes formas de clasificarlos;® para los fines de
la presente publicacion, pero incluyendo exclusivamente los
sesgos que ponen en riesgo la validez interna, los clasifica-
remos desde el punto de vista clinico-epidemioldgico en tres
grupos principales:*!!!

a) Sesgos de seleccion. Este tipo de errores ocurren por
diversas circunstancias, ya sea por la forma que fueron
elegidos los participantes en el marco de muestreo (ca-
sos consecutivos, en lugar de haber sido mediante alea-
torizacion). También cuando los criterios para ingresar
el estudio no estan suficientemente definidos o porque
los investigadores no siguen apropiadamente los proce-
dimientos diagnoésticos; lo cual puede derivar clasificar
equivocadamente a los participantes (mala clasifica-
cién), por ejemplo, identificar al participante como sa-
nos, cuando en realidad es un enfermo, o viceversa.

Sesgos de informacion o ejecucion. Este grupo corres-
ponde a los errores que suceden inmediatamente después
de la seleccion de los participantes, es decir, en la fase de
la recoleccion de los datos en un proyecto de investiga-
cion. En general, se refiere a cualquier condicion que in-
fluya sobre la calidad de la obtencion de la informacion
o de los datos que constituyen las variables de interés.
En este grupo se incluyen problemas relacionados con la
falta de estandarizacion para la recoleccion de los datos,
por parte de los investigadores, la utilizacion de instru-
mentos que no son los dptimos (o validos) para las medi-
ciones a realizar, o bien, a pesar de que los instrumentos

b)
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sean adecuados, no se calibren o tengan el mantenimien-
to requerido; o bien, generados por los participantes
en el estudio, cuando no se consideran situaciones que
afectan los resultados de estudios, por ejemplo, tiem-
po de ayuno insuficiente antes de tomar muestras san-
guineas, o la hipertension de bata blanca.

Considerando esto tltimo, los sesgos se pue-
den evitar cuando se dan instrucciones precisas a
los participantes y al seguir estrictamente las pau-
tas estipuladas en el protocolo de investigacion.®
Ademas, es conveniente sefialar que, en los sesgos de
informacion también puede ocurrir la mala clasificacion.
Esto es trascedente en los estudios donde la variable de-
pendiente principal es la condicion clinica de los par-
ticipantes, al término del estudio. Por ejemplo, cuando
los investigadores desean identificar si hubo mayor tasa
de curacion por el empleo de un nuevo tratamiento en
comparacion con el tratamiento habitual, pero no tienen
un proceso estandarizado o utilizan instrumentos inapro-
piados para determinar el efecto terapéutico, entonces la
clasificacion de un paciente como curado o no curado,
puede ser erronea.

Sesgos de confusion: Estos sesgos se presentan durante
el analisis e interpretacion de los datos, ya que se puede
llegar a inferencias erroneas o espurias. Se pueden pre-
sentar en cualquier disefio de investigacion. Por ejemplo,
los autores pueden asumir que existe una asociacion cau-
sal entre una determinada exposicion (o factor de riesgo)
y el evento de interés, pero sin considerar las variables de
confusion, por lo cual, dicha asociacion no es correcta.

9

Esta primera agrupacion permite disponer de un panora-
ma general para ubicar los multiples sesgos. Sin embargo, en
cualquiera de los tres grupos se integran ain multiples ses-
gos, por lo cual, parece conveniente tratar de diferenciarlos
alin mas para disponer de una vision mas practica cuando se
estd elaborando un protocolo de investigacion, o bien, en la
lectura de los resultados de una investigacion. De esta forma,
a continuacion nos concentraremos a describir los sesgos que
consideramos mas importantes, tomando en cuenta el propo-
sito de la investigacion, pero haciendo la aclaracion de que
existen mucho mas, por lo que los lectores interesados debe-
ran consultar otras fuentes.

Sesgos de acuerdo con el propésito de la
investigacion

Los disefios de acuerdo con el propdsito del estudio son los
siguientes:

Estudios para determinar la eficacia/efectividad de una
intervencion (ya sea terapéutica, preventiva o educativa).
Estudios para conocer los prondsticos de las enfer-
medades.
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Cuadro 1. Principales sesgos de acuerdo con el propésito del estudio

Propésito de la investigacion:

Sesgos de seleccion

Sesgos de informacion

mejor disefio 0 ejecucion
Pronéstico
) e Susceptibilidad pronéstica * De deteccion
Estudio de una cohorte
« Tiempo de espera (lead-time™) * De desgaste (attrition™)

Terapéutica

Ensayo clinico aleatorizado

¢ Susceptibilidad pronéstica

® De desgaste
® De deteccioén

® Asignacion
* Reporte
Causalidad
¢ De deteccion
Estudio de cohortes * Mala clasificacion ® Migracion
* Desgaste
® Mala clasificacion
e Por tipo de admisién o de Berkson ® De deteccion

Casos y controles .
y (admission rate™)

¢ Del recuerdo o memoria

* De prevalencia-incidencia o de Neyman

Evaluacion de una prueba diagnostica

Transversal analitico Espectro de la enfermedad

*Término usado en idioma inglés

Estudios para establecer las causas o factores de riesgo
de las enfermedades.

Estudios que evaliian la precision o exactitud (sensibili-
dad y especificidad) de las pruebas diagnosticas.
Estudios sobre frecuencia (prevalencia, incidencia) de las
enfermedades.?

Los sesgos particulares se describen tomando en cuenta

los mejores disefios para resolver los propdsitos. Por ejem-
plo, el ensayo clinico aleatorizado (ECA) es el ideal para de-
terminar el beneficio de una intervencion. En el Cuadro 1 se
sefalan los sesgos por el propdsito del estudio.

Sesgos en estudios pronostico
Los estudios de prondstico tienen, en general, tres objetivos:

Describir la evolucion de un grupo pacientes, a partir de
que iniciaron a estar enfermos.
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e Verificacion (parcial y deferencial)
® |[ncorporacion

¢ Sospecha diagndstica

¢ Resultados no concluyentes

» Identificar los factores asociados con el pronostico.

* Generar escalas de prondstico. El estudio de una cohorte
constituye el mejor disefio para identificar el pronosti-
co de las enfermedades; el estudio inicia con la identi-
ficacion de pacientes que ya tienen alguna enfermedad,
tratando de incluir sujetos en un mismo estadio de la
enfermedad. Posteriormente los pacientes son vigilados
durante el tiempo suficiente para que desarrollen la va-
riable de resultado (por ejemplo, muerte/supervivencia,
complicaciones, progresion de la enfermedad, curacion,
etcétera).'

Los cuatro sesgos (Cuadro 1) que consideramos son los
mas trascendentes en los estudios de pronoéstico, son dos ses-
gos de seleccion y dos de ejecucion.' El sesgo de suscepti-
bilidad pronostica tiene que ver el estadio o la gravedad de
los pacientes en estudio. Cuando se incluyen pacientes con
diferentes estadios o grados, entonces el prondstico sera dife-
rente: cuanto mas graves, mayor numero de complicaciones
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se observaran, o bien, en un tiempo mas corto. Lo contrario
puede ocurrir en etapas tempranas de la enfermedad. Sin em-
bargo, los estudios con pacientes en una misma etapa de la
enfermedad son mas dificiles de realizar porque se requiere
mas tiempo para el reclutamiento. Ante esta situacion, los re-
sultados podran considerarse como validos, siempre y cuan-
do, los autores describan independientemente el prondstico
de los pacientes de acuerdo con el estadio o gravedad que
presentaban al momento del inicio del estudio, por ejemplo,
mediante analisis estratificado.

Sesgo de tiempo de espera (lead-time bias). Los pacien-
tes que se diagnostican mediante estudios de escrutinio es
posible que tengan un mayor tiempo de supervivencia, en
comparacion con quienes se diagnostican habitualmente, es
decir, cuando se presentan los primeros signos o sintomas de
la enfermedad. Esta diferencia en el periodo de tiempo puede
conducir a estimar errdbneamente la probabilidad de cuanto se
espera que un individuo pueda vivir o morir, una vez que se
diagnostica la enfermedad.

El sesgo de deteccion se refiere a dos condiciones que
ocurren durante la fase de seleccion de los pacientes a incluir
en el proyecto de investigacion. La primera condicion para
asegurar un estudio de buena calidad y el diagnoéstico de la
enfermedad en dicho estudio es que debe realizarse con los
criterios mas apropiados y actualizados. Mientras que la se-
gunda condicion puede ocurrir al inicio del seguimiento o
vigilancia; en un estudio sin este sesgo, ninglin paciente debe
presentar la variable de desenlace en evaluacion (por ejem-
plo, dafio renal en pacientes con diabetes).

En cuanto a los dos sesgos de ejecucion o informacion,
es importante destacar que también puede estar presente el
sesgo de deteccion. A diferencia de los descrito en el parrafo
anterior, el error sistematico se presenta cuando se identifica,
intencionadamente, la variable de desenlace en los pacientes
con mayor susceptibilidad para presentarla. Por ejemplo, si
en el momento de realizar la evaluacion de una complica-
cioén se conoce que el paciente se encuentra en un estadio
mas avanzado de la enfermedad, sera mas probable que asu-
ma que ya tiene la complicacion. Esta situacion sucede con
mayor frecuencia cuando la forma de evaluar la variable de
desenlace no es dura (como los resultados de un examen de
laboratorio), y requiere la participacion del investigador (por
ejemplo, exploracion fisica en la busqueda de signos anor-
males, o la interpretacion de estudios de rayos X). Para evitar
este sesgo, todos los encargados de evaluar la variable de
desenlace deberan estar cegados, es decir, desconoceran las
condiciones de los pacientes, a fin de obtener informacion
(mas) objetiva.

Sesgo de desgaste (attrition): en los estudios donde se
evalua la evolucion de los pacientes, es necesario que todos
los participantes incluidos continuen su vigilancia durante el
tiempo minimo necesario para que aparezca la variable de
resultado. En los estudios que requieren mayor tiempo de vi-
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gilancia, hay mas probabilidad de que los pacientes no regre-
sen y, entonces, se desconocera si desarrollaron o no la varia-
ble de resultado. Esto tltimo se denomina pérdidas durante
el seguimiento, lo cual corresponde al sesgo de desgaste; por
supuesto, existe un gradiente ya que entre mayor ntimero de
pérdidas sera menor la validez del estudio.

Sesgos en estudios sobre terapéutica

Como se comentd, el ECA es el mejor estudio para determi-
nar la eficacia o efectividad de una maniobra o intervencion;
ya sea que la intervencion tenga fines terapéuticos, preven-
tivos o educativos. En los ECA, la forma de evaluar si di-
cha intervencion sirve es al comparar la proporcion tanto de
efectos benéficos como de efectos colaterales entre un grupo
que recibe (grupo experimental) y otro que no recibe (grupo
control) la intervencion en estudio. Cuando, en comparacion
al grupo control, en el grupo experimental se observa mayor
numero de beneficios y menor proporcion de efectos adver-
sos, entonces podremos confirmar que la intervencion es
efectiva o eficaz. Se debe recordar que la eficacia es cuando
el grupo control recibe placebo; mientras que si recibe un
tratamiento similar, entonces se denomina efectividad.'

En la Cuadro 1 se sefialan los cinco sesgos especificos
en los estudios sobre terapéutica: uno de seleccion y cuatro
de ejecucion.!>!¢ El de seleccion se puede denominar como
sesgo de susceptibilidad prondstica, lo cual significa la posi-
bilidad de que los elegidos para estar en cualquiera de los dos
grupos tengan ciertas caracteristicas clinicas que los haga
mas o0 menos propensos para que en los participantes en el
estudio se observen los beneficios de la intervencion en estu-
dio. Este sesgo se evita cuando se lleva a cabo una apropiada
la aleatorizacion, es decir, otorgar la misma probabilidad de
asignar a los participantes al grupo experimental o al grupo
placebo. Se espera que la aleatorizacion haga homogéneos
ambos grupos al momento del inicio de la investigacion, para
que las caracteristicas clinicas sean similares. Sin embargo,
se de tomar en cuenta que a pesar de que los autores sefialan
que se realizé aleatorizacion es posible que no se cumpla;
esto sucede cuando los investigadores conocen la secuencia
de dicha aleatorizacion y, entonces pueden cambiar del grupo
asignado a uno o mas participantes, al suponer que puede
ser mejor dar el tratamiento experimental o el tratamiento en
comparacion. Esto se denomina sesgo de asignacion (alloca-
tion, en inglés); para evitarlo, la mejor estrategia es tener una
tercera persona que otorgue el tratamiento, tal y como fue
planteado por la aleatorizacion.

Sesgo de desemperio. En un ECA, el efecto que de una
intervencion tiene que ver primordialmente con el cumpli-
miento terapéutico, de tal forma que los participantes sigan
las indicaciones. Por ejemplo, si se trata de la evaluacion de
un farmaco, los participantes deberan tomar las dosis en el
horario y numero que fueron prescritas, durante todo el tiem-
po de duracion del estudio. En caso de desviaciones, tanto en
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el grupo experimental como en el control, los resultados no
seran confiables. El sesgo se evita cuando los participantes
estan cegados (desconocen a qué grupo pertenecen) impide
que se deje de tomar uno u otro tratamiento. Esto se pue-
de lograr si ambos tratamientos o intervenciones son igua-
les (por ejemplo, en caso de farmacos, las tabletas seran del
mismo color y sabor). También este cegamiento ayuda evitar
que el personal médico (diferente al grupo de investigacion)
ofrezca otros tratamientos que puedan potenciar o disminuir
el efecto(s) terapéutico(s) o adverso(s) en evaluacion.

Sesgo de deteccion. Esto es similar a lo que se comento
en los estudios de prondstico. Como se sefialo, para evitar
este sesgo es esencial el cegamiento de quienes evaluaran
la(s) variable(s) de resultado. En los ECA se refiere especifi-
camente a que los investigadores desconoceran si los partici-
pantes corresponden al grupo con la maniobra experimental
o al grupo control.

Sesgo de desgaste. Es igual a los estudios de prondstico;
sin embargo, en los ECA se debe tomar en cuenta que, en
los pacientes considerados como pérdidas, es indispensable
conocer las razones de la descontinuacion del tratamiento
(tanto del grupo experimental como del control). Por ejem-
plo, los pacientes decidieron suspender el tratamiento por los
efectos adversos de la intervencion en evaluacion, o porque
los pacientes no mejoraron o se agravaron. Esto podria ser
muy trascendente para la evaluacion global de la interven-
cion, por lo que, para evitar este sesgo, el analisis estadistico
a realizar debe ser por intencion a tratar. Esto significa que
todos los participantes aleatorizados deben ser considerados
que terminaron el estudio, tal como fue planeado. Cuando
el analisis se lleva a cabo por protocolo (se incluye solo los
participantes que terminaron apropiadamente), es posible
que los resultados indiquen que la intervencion sea efectiva
o eficaz, lo cual podria ser incorrecto.!”

Sesgo de reporte. Esto ocurre en el momento de terminar
el estudio, cuando los autores deciden seleccionar algunas de
las variables de resultado, en lugar de informar los resultados
de todas las variables que fueron consideradas inicialmen-
te en el protocolo. Generalmente, esta situacion se presenta
porque algunos datos obtenidos no corresponden con las hi-
potesis formuladas durante la planeacion del estudio. Si bien,
este fendmeno parece que ha ido disminuyendo, se debe
recordar que, en el mundo, existe una tendencia a publicar
tnicamente lo estadisticamente significativo. Para verificar
la existencia de discrepancias de los reportes finales con el
protocolo, se pueden consultar en plataformas, como Clinical
Trials (https://clinicaltrials.gov).

Sesgos en estudios sobre causalidad

Estos estudios tienen como proposito establecer la(s)
posible(s) causa(s) de una enfermedad. Conviene sefialar que
los factores de riesgo también se pueden considerar como
causa(s). Para este tipo de investigacion, se reconocen dos
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disefios como los mejores: estudios de cohortes, asi como
los de casos y controles. Para ejemplificar, usaremos el taba-
quismo de los padres como factor de riesgo para el desarrollo
de asma en nifios. En los estudios de cohortes, los autores
tratan de identificar si un factor puede producir una enferme-
dad, mediante el seguimiento de sujetos sanos. Al inicio, se
establecen dos grupos de acuerdo con la presencia o no del
factor en estudio: grupo expuesto (o cohorte) seran nifios en
edad preescolar que tienen el factor de riesgo (en el ejemplo,
tabaquismo de los padres), y el grupo no expuesto (sin taba-
quismo). Posteriormente, ambos grupos se vigilaran durante
un tiempo —meses o aflos— para determinar si aparece la
enfermedad (en nuestro ejemplo, asma).!!

En contraste, en los disefios de casos y controles la in-
vestigacion se inicia en el desenlace, es decir, la enfermedad
en estudio y no hay seguimiento de los participantes (estudio
transversal). Los casos seran quienes ya tienen la condicion
(pacientes asmaticos) y los controles seran nifios sanos. En
general, la busqueda del factor de riesgo es mediante la inda-
gatoria de lo ocurrido en el pasado; en nuestro ejemplo, a los
padres se le preguntara si han fumado y su intensidad.

En vista que estos dos disefios son muy distintos, en el
Cuadro 1 se sefialan los sesgos independientemente. Como
se puede observar, en general, los sesgos en los estudios de
cohorte son muy parecidos a los estudios de prondstico, pero
tienen particularidades que a continuacion sefialamos.

En los estudios de cohortes para determinar si un factor
de riesgo incrementa la probabilidad del desarrollo de una
enfermedad, en el inicio del estudio, los participantes gene-
ralmente son sujetos sanos. Uno de los sesgos de seleccion
ocurre cuando uno o mas participantes ya tienen la enferme-
dad en estudio (en nuestro ejemplo, asma), es decir, en estos
sujetos ya ocurri6 el desenlace antes de iniciar su vigilancia.
Si este se presenta habra una mala clasificacion como sefialar
que un sujeto es sano cuando no lo es. Particularmente, este
sesgo tendra mayor trascendencia cuando hay mayor niimero
de sujetos mal clasificados en el grupo expuesto. Retomando
nuestro ejemplo, el efecto del tabaquismo sobre el asma es-
tara sobrestimado.

El otro sesgo de seleccion es sobre la integracion de los
grupos, basado en la exposicion. Si el grupo expuesto al fac-
tor de riesgo no se distingue apropiadamente del grupo no
expuesto, también puede ocurrir sesgo de mala clasificacion.
De esta forma, se podra aseverar erroneamente que habra
participantes que estén expuestos, y viceversa. En esta situa-
cion, este sesgo condiciona que la exposicion se subestime y,
entonces, no se observe el efecto real del factor. En nuestro
ejemplo, el tabaquismo no sera descrito como un factor de
riesgo para el asma, o bien, el estimado de riesgo obtenido
(RM o RR) serd menor.

Sesgo de migracion. En los estudios de cohortes, la aso-
ciacion del factor de riesgo con el desarrollo de la enferme-
dad se establece cuando, en comparacion con el grupo no
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expuesto, existe una mayor proporcion de pacientes, o bien,
mayor valor de RM o RR en el grupo expuesto. Esto deberia
ser si el factor de exposicion se mantiene estable durante toda
la vigilancia de los participantes. Sin embargo, es posible
que, a pesar de que la hipotesis sea correcta, en los resultados
no se encuentre dicha asociacion, dado que hubo sujetos en
la cohorte expuesta que migraron o pasaron al grupo no ex-
puesto, y viceversa. En nuestro ejemplo, padres que fumaron
dejan de hacerlo en algiin momento después del inicio de la
vigilancia. Como puede deducirse, la asociacion se subesti-
maré como consecuencia de la presencia de este sesgo.

Sesgo de desgaste. El efecto de este error es igual a lo
comentado en los estudios sobre terapéutica y pronostico,
entre mayor niimero de participantes no llegue a la conclu-
sion del estudio, menor sera la validez. Se presentara mas en
estudios que requieren vigilancia a largo plazo para observar
el desenlace; por ejemplo, se requieren afios de vigilancia de
pacientes fumadores, para observar casos de cancer de pul-
mon asociados a al consumo de tabaco.

En cuanto a los estudios de casos y controles, también en
el Cuadro 1 se sefialan los principales sesgos. Es interesante
conocer que, historicamente, este disefio es uno donde se han
descrito mas sesgos; en particular, los relacionados con la
manera de identificar la presencia o no de los factores de ries-
g0, dicho de otra manera, durante la ejecucion del estudio.

Los sesgos de seleccion en casos y controles se relacio-
nan con la posibilidad de una mala clasificacion. Como en
lo sefialado en otros disefios, se puede clasificar equivoca-
damente a un participante, ya sea como caso (paciente con
la enfermedad en estudio) o como control (paciente sano o
sin la enfermedad en estudio). Igualmente, para impedir una
mala clasificacion, los investigadores deben conformar am-
bos grupos mediante métodos y criterios validos, asi como
estandarizar al personal encargado de evaluar a los potencia-
les participantes en el estudio.

En cuanto a los sesgos de ejecucion, debemos sefialar
que los incluidos en el Cuadro 1 no son todos los descritos en
la literatura, sino que solamente los considerados mas repre-
sentativos. Sesgo por tipo de admision o Berkson (admission
rate bias). El sesgo ocurre cuando se toma como controles a
pacientes hospitalizados, en lugar de ser controles de la co-
munidad de origen de los casos. En general se considera que,
independientemente de la enfermedad de base, los pacientes
hospitalizados (mas cuando el estudio se realiza en la mis-
ma unidad médica) comparten muchas caracteristicas, por lo
que sera dificil encontrar alguna asociacion entre el factor de
riesgo y la enfermedad, dado que los casos y los controles
son muy parecidos entre si. De esta forma, este sesgo subes-
tima la asociacion que esta en investigacion.

Sesgo de prevalencia-incidencia o sesgo de Neyman. El
sesgo se presenta cuando se elige inicamente a los pacientes
disponibles en el momento de realizar el estudio (casos pre-
valentes), dado que no se dispondra de pacientes con todo el
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espectro de la enfermedad. Este sesgo puede tener dos impli-
caciones: la primera, al no incluir pacientes fallecidos, por
ser mas graves o en etapas tardias, la enfermedad parecera
menos grave; la segunda, al no seleccionar pacientes que se
mejoraron, entonces la enfermedad se considerara mas gra-
ve. Este sesgo se puede evitar cuando se incluyen tanto casos
prevalentes como casos nuevos (incidentes).

De los sesgos de ejecucion, en los estudios de casos
y controles se destaca el sesgo de memoria o de recuerdo.
Cuando se interroga sobre la posible exposicion al o los fac-
tores de riesgo, es mas probable que quienes tienen la enfer-
medad (casos) lo(s) evoque(n) con mas facilidad que quienes
no la tienen (controles). En presencia de este sesgo, se so-
brestima la asociacion. Para tratar de minimizar el efecto de la
memoria, la entrevista debe estar estandarizada y quienes in-
terrogan a los participantes deberan estar cegados (descono-
ceran que se trata de caso o control). Otra forma de evitar el
sesgo es identificar la presencia del factor de riesgo utilizan-
do expedientes clinicos de los participantes, o bien, haciendo
evaluaciones mas objetivas. Un ejemplo de esto ultimo es
medir los metabolitos de la nicotina (cotinina) en sangre u
orina, ademas de haber interrogado sobre la frecuencia y gra-
do del tabaquismo, cuando se trata de asociar el consumo de
tabaco con el asma.

Por tltimo, el sesgo de deteccion también puede presen-
tarse en ambos disefios, cuando los investigadores no estan
cegados en el momento de recolectar la informacién sobre el
desenlace (estudios de cohortes) o de los factores de riesgo
(casos y controles).

Sesgos en estudios para evaluacion de pruebas
diagndsticas

Ante un paciente, en la clinica es habitual solicitar estudios
para confirmar (sensibilidad) o descartar (especificidad) algu-
na enfermedad. Entre otros, estos estudios pueden ser exame-
nes de laboratorio, radiografias, ultrasonido, o endoscopias.
El disefio transversal y comparativo es el ideal cuando el
proposito de una investigacion es establecer el desemperfio,
precision o la exactitud (accuracy) que tiene una prueba
diagnostica en evaluacion, en términos de sensibilidad y
especificidad. Estos estimados se estableceran al comparar
los resultados de la prueba en evaluacion, con lo que se ob-
tendran al aplicar un estandar de referencia, también llamado
estandar de oro, el cual corresponde al mejor estudio para
comprobar la presencia o no de una enfermedad.'

Al igual que otros disefios, los efectos que tienen los ses-
gos se observan en los resultados; para este tipo de investiga-
cion significa que los valores de sensibilidad o especificidad
no seran correctos, ya sea porque se obtendran datos que los
sobre o subestimen. Con relacion a este Gltimo respecto, los
invitamos a revisar una publicacion reciente de esta misma
serie, en el cual se detallan y ejemplifican las consecuencias
de los diferentes sesgos.!’
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Sesgo de espectro de enfermedad. En este tipo de inves-
tigacion se requiere conformar dos grupos: uno con enfermos
y otro con sujetos sin la enfermedad en estudio. El mejor
estudio es el que se realiza en quienes tienen alguna sospecha
(baja o alta) de una enfermedad, pero entre mas diferentes
sean los dos grupos (por ejemplo, enfermos graves vs. su-
jetos sanos) puede ocurrir sesgo, lo cual puede sobreestimar
la sensibilidad y especificidad.!” También los valores pueden
ser diferentes de acuerdo con el lugar donde se realiza la in-
vestigacion: la sensibilidad aumenta cuando se lleva a cabo
exclusivamente en poblacion de hospitales de referencia; en
contraste, la especificidad se incrementa con poblaciones de
unidades médicas de primer nivel.

Sesgo de verificacion. En el estudio ideal, todos los en-
fermos y lo no enfermos se les efectuara tanto el estandar de
oro como la prueba en evaluacion (también llamada prueba
indice). Este sesgo se presenta cuando no todos se les aplica
el estandar de oro, de acuerdo con el protocolo; ante esta
situacion, no habra certeza si los participantes tienen o no
la enfermedad. Existen dos variantes de este sesgo, la pri-
mera es el sesgo de verificacion parcial en donde solamente
se realiza el estandar de oro, si la prueba indice es positiva.
La segunda es cuando a los participantes se les aplican dife-
rentes pruebas consideradas como estandar de oro, lo que se
denomina sesgo verificacion diferencial.

Sesgo de incorporacion. En un buen disefio, tanto el es-
tandar de oro como la prueba indice deben ser independien-
tes. Este sesgo se presenta en situaciones donde la prueba
indice forma parte del estandar de oro. Como consecuencia,
los valores de sensibilidad y especificidad por obtener no se-
ran confiables.

Sesgo por estindar de referencia inapropiado. Existen
enfermedades para las cuales no se dispone de una prueba
diagnostica Gnica que indique si un sujeto realmente tiene o
no la condicion en estudio, entonces, en el contexto clinico se
hacen algunas aproximaciones (por ejemplo, lo que se cono-
cer como prueba terapéutica; la enfermedad se confirma si el
paciente mejora con el tratamiento, y viceversa). En este con-
texto, los valores de sensibilidad y especificidad de la prueba
indice pueden tener variaciones importantes. Efectos simila-
res se obtendran en el sesgo de resultados no concluyentes,
lo cual se refiere a que los valores de la prueba indice no dis-
criminan apropiadamente los enfermos de los no enfermos.

Sesgo de sospecha diagndstica. En los mejores estudios
de prueba diagnoéstica, los investigadores que evaliian la
prueba indice deben ser diferentes de quienes evaluan el es-
tandar de referencia. Ambos deben desconocer (cegamiento)
el resultado de una y otra para que la interpretacion de una u
otra prueba sea lo mas objetiva posible, ya que conocer con
anticipacion el resultado de la otra prueba puede influir para
la decision de confirmar o descartar la enfermedad.

Conclusiones

Los sesgos que ocurren en los estudios de investigacion clini-
ca hacen perder su validez interna, por lo que resultados obte-
nidos no podran ser considerados como reales. Por lo anterior,
cuando se elabora un protocolo siempre es necesario tenerlos
en cuenta para tratar de evitarlos y mejorar la calidad de los
estudios. Asimismo, los lectores de estudios de investigacion
deberan estar familiarizados con estos sesgos a fin de estar en
posibilidad de juzgar la pertinencia de utilizar la informacion
en la practica cotidiana.
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Food protein-induced enterocolitis syndrome in a patient with pseudo-Bartter
syndrome associated with cystic fibrosis. A case report

Enterocolitis inducida por proteinas alimentarias en un paciente con sindrome de
pseudo-Bartter asociado a fibrosis quistica. Reporte de un caso

Bethy Camargo-Vargas,! Maria Varela,? Laura Wilches,? Paula Andrea Martinez-Quifiones,? Ranniery Acufia-Cordero!

Abstract

Introduction: Food protein-induced enterocolitis is a non-immunoglobulin E-mediated food allergy with acute manifestations like recurrent
vomiting, dehydration, and shock. It is a rare pathology that requires a high index of suspicion. Pseudo-Bartter syndrome (metabolic alkalosis,
hypokalemia and hypochloremia in the absence of tubulopathy) is an infrequent complication of cystic fibrosis.

Case report: A 5-month-old boy with recurrent vomiting, dehydration, and shock; who had been breastfed and had consumed baby formula
three hours prior to the onset of symptoms. Laboratory tests confirmed hyponatremia, hypochloremic metabolic alkalosis, and hypokalemia
in absence of tubulopathy; two iontophoresis showed altered results, stool elastase was decreased, and genetic sequencing confirmed the
diagnosis of cystic fibrosis. The provocation test confirmed food protein-induced enterocolitis syndrome.

Conclusion: Recurrent vomiting and dehydration after the intake of milk formula must lead to suspicion of food protein-induced enterocolitis
syndrome. If pseudo-Bartter syndrome is found, cystic fibrosis must be ruled out.

Key words: Food protein-induced enterocolitis syndrome; Pseudo-Bartter syndrome; Food allergy; Cystic fibrosis

Resumen

Introduccion: La enterocolitis inducida por proteinas alimentarias es una alergia alimentaria no mediada por inmunoglobulina E, manifestada en
forma aguda por vomito recurrente, deshidratacién y choque. Es una patologia inusual que requiere alto indice de sospecha. El sindrome de pseudo-
Bartter (alcalosis metabdlica, hipocaliemia e hipocloremia en ausencia de tubulopatia) es una complicacién infrecuente de fibrosis quistica.
Reporte de caso: Nifio de cinco meses de edad con vémito recurrente, deshidratacién y choque, alimentado con lactancia materna, pero
que consumié férmula tres horas previas al inicio de sintomas. Los examenes de laboratorio confirmaron hiponatremia, alcalosis metabdlica
hipoclorémica e hipocalemia sin tubulopatia; dos iontoforesis mostraron resultados alterados; la elastasa en materia fecal se encontro
disminuida y la secuenciacion genética confirmé el diagnaéstico de fibrosis quistica. La prueba de provocacién confirmé enterocolitis inducida
por proteinas alimentarias.

Conclusién: El vomito recurrente y la deshidratacion tras la ingesta de férmula lactea deben hacer sospechar un enterocolitis inducida por
proteinas alimentarias. Ante el hallazgo de sindrome de pseudo-Bartter se debe descartar fibrosis quistica.

Palabras clave: Enterocolitis inducida por proteinas alimentarias; Sindrome de pseudo-Bartter; Alergia alimentaria; Fibrosis quistica
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Introduccion

El sindrome de enteropatia inducida por proteina de alimen-
tos (FPIES, food protein-induced enterocolitis syndrome) es
una alergia alimentaria no mediada por inmunoglobulina E.
La patogenia es poco conocida, se ha descrito activacion del
sistema inmune innato y una posible implicacion de las vias
neuroendocrinas.! Predomina en el sexo masculino y se aso-
cia cominmente a enfermedades atdpicas. En forma aguda,
se manifiesta con cuadro de vomitos repetitivos entre una a
cuatro horas posteriores a la ingesta, letargia y palidez. Puede
manifestarse diarrea acuosa, ocasionalmente con sangre. Los
casos mas graves presentan deshidratacion, acidosis metaboli-
ca e hipotension, y puede confundirse con un cuadro séptico.’
El fenotipo clinico y la severidad dependen de la edad de
inicio, la frecuencia y cantidad de la ingesta, y la presencia
de sensibilizaciones alérgicas.’

La leche de vaca es el alimento causal mas frecuente-
mente descrito y, aunque existen casos en nifios alimentados
con lactancia materna exclusiva, estos constituyen menos de
5 %. En 2011, Katz et al. reportaron prevalencia de FPIES
vinculada a leche de vaca entre 0.34 y 0.36 %.* El FPIES ti-
picamente se presenta en lactantes entre los dos y siete meses
de edad, usualmente posterior a exposicion a leche de vaca
o formulas con soya. La edad promedio de resolucion del
FPIES inducido por soya y leche esta entre los 10 meses a
cinco afios.?

La fibrosis quistica es una enfermedad monogénica de
herencia autosémica recesiva caracterizada por una muta-
cion del gen CFTR (regulador de la conductancia transmem-
brana de la fibrosis quistica), el cual codifica para un canal de
cloro, que desempeiia un papel fundamental en el transporte
y equilibrio i6nico celular. Ademas del compromiso pulmo-
nar y gastrointestinal, el defecto en el CFTR resulta en una
pérdida excesiva de sodio y cloro en el sudor, generando la
activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona, lo que
conlleva a la reabsorcion de sodio y secrecion de potasio e
hidrogeniones a nivel renal, desencadenando alcalosis me-
tabdlica y desequilibrio electrolitico caracterizada por hipo-
calemia, hiponatremia e hipocloremia en ausencia de tubu-
lopatia. Estos hallazgos en conjunto definen el sindrome de
pseudo-Bartter.’

Los pacientes con fibrosis quistica tienen historia de al-
teraciones hidroelectroliticas previas al diagnostico, con vo-
mito, letargia y deshidratacion que causan pérdidas de hidro-
geniones y alcalosis metabdlica secundaria hasta en 16.5 %
antes de los 12 meses de edad.®

Reporte de caso

Nifio de cinco meses, procedente y residente de Tauramena
(Casanare), producto de primer embarazo de madre de 22
afios, nacido a término por cesarea sin complicaciones pe-
rinatales, con alimentacién mixta en forma ocasional. Fue
hospitalizado a los cuatro meses por bronquiolitis y desde el
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mes y medio de vida la madre realiz6 dieta de exclusion de
lacteos y sus derivados por episodios eméticos asociados con
deshidratacion con diagnéstico de reflujo gastroesofagico.

El paciente presentd cuadro clinico consistente en vo-
mitos incoercibles, palidez, letargia, deshidratacion que
progreso rapidamente a choque hipovolémico, por lo que re-
quiri6 manejo en unidad de cuidados intensivos pediatricos.
Las pruebas diagnosticas de ingreso confirmaron alcalemia
metabolica con hiperlactatemia (Cuadro 1), hiponatremia
severa, hipocloremia e hipocalemia (Cuadro 2), asociadas a
anemia normocitica normocromica que requirio transfusion.
También se confirmo la presencia de sangre oculta en heces.

Al interrogatorio dirigido, la madre refiri6 que tres horas
antes del inicio de los sintomas administré dos onzas de leche
de formula (etapa 1), por lo cual se sospecho sindrome de ente-
rocolitis inducida por la proteina de los alimentos (PFIES).
Se indico a la madre continuar lactancia con dieta de exclu-
sion estricta de leche y sus derivados y formula a base de
aminoacidos libres, con lo cual se evidencio resolucion de
los sintomas y reaparicion de estos con prueba de provoca-
cion que confirmé diagnoéstico de FPIES.

Ante la presencia de trastorno electrolitico y alcalosis
metabdlica, se descartd tubulopatia y se ampliaron los estu-
dios con iontoforesis por técnica de nanoduct, con valores de
124 y 103 mmol/L (positivos), elastasa fecal < 15 pg El/g
heces (disminuida); pruebas de funcioén hepatica, ecografia
abdominal, niveles de vitaminas liposolubles y perfil tiroideo
en limites normales. Las pruebas de tamizaje fueron positi-
vas para fibrosis quistica. Se realizd secuenciacion genética
completa que indicd dos mutaciones heterocigotas del gen
CFTR pArg334Tpr (R334W) y pHis199Tyr (H199Y), lo que
confirmé el diagnostico.

Se inicid tratamiento con terapia respiratoria, dornasa
alfa, solucion salina hipertonica y enzimas pancreaticas. A
los seis meses, el paciente presentd exacerbacion respiratoria
con aislamiento de Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus
aureus y Klebsiella pneumoniae, por lo cual recibid terapia
de erradicacion con piperacilina tazobactam endovenosa por
14 dias y tobramicina inhalada por 28 dias con mejoria cli-

Cuadro 1. Tabla de gasometria

Ph pCO2- HCO3+ BE AG Lactato

14/04/2021 7.53 355 29 6.2 19.2 4.18

Cuadro 2. Electrolitos séricos
Cloro Potasio Sodio Calcio Magnesio Fdésforo

14/04/2021  69.4 2.4 123 9.4 1.73 1.98
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nica. El paciente evolucion6 de forma satisfactoria sin sinto-
mas respiratorios ni gastrointestinales, con buena progresion
ponderal; se recomendd alimentacion complementaria con
exclusion estricta de lacteos y derivados, lactancia materna,
formula a base de aminoacidos libres y el tratamiento para
fibrosis quistica descrito previamente.

Discusion

La realizacion de una historia clinica detallada permitio sos-
pechar FPIES agudo severo en el paciente; sin embargo, la
presencia de alcalosis metabolica llama la atencion debido
a que las formas severas se asocian mas frecuentemente a
acidosis metabolica. Esta situacion obligo a la ejecucion de
estudios complementarios para descartar patologias espe-
cificas que causan pérdidas de hidrogeniones, entre ellas la
fibrosis quistica.’

La literatura acerca de la coexistencia de alergia ali-
mentaria y fibrosis quistica es muy escasa, Lucarelli et al.®
describieron 20 pacientes con diagnostico de fibrosis quistica
tratados con suplementacion enzimatica y soporte nutricional
que presentaban persistencia de sintomas gastrointestinales o
no mejoria en el estado nutricional, quienes tras realizar dieta
de exclusion a la proteina de leche de vaca y a la proteina
de huevo durante cuatro a seis semanas tuvieron mejoria cli-
nica; tras la reintroduccion de los alérgenos reaparecian los
sintomas. Posteriormente, Goralski® publico un reporte de tres
casos de pacientes con diagndstico de fibrosis quistica con
insuficiencia pancreatica, sintomas digestivos persistentes a
pesar del uso de inhibidor de bomba de protones, a quienes
se les realizd esofagogastroduodenoscopia con biospia que
confirm¢ el diagndstico de gastroenteropatia eosinofilica. En
Colombia, Daza!® reporto6 la coexistencia de fibrosis quistica
y alergia alimentaria con una prevalencia de 14.8 %; concluyo

que ante la persistencia de sintomas gastrointestinales a pesar
de un adecuado tratamiento y adherencia terapéutica se deben
considerar otros diagnoésticos, entre estos la alergia alimenta-
ria. Actualmente, en Colombia no se realiza tamizaje neonatal
para fibrosis quistica, por lo tanto ante una alcalosis metaboli-
ca se debe considerar estudio para esta enfermedad.

Este caso ilustra a un paciente con presentacion clinica
de enteropatia asociada a la proteina de la leche de vaca, pero
con alteracion hidroelectrolitica inusual de alcalosis metabo-
lica relacionada con hiponatremia, hipocloremia e hipocale-
mia, en ausencia de tubulopatia (sindrome de pseudo-Bart-
ter), que obligd a descartar otras patologias. El tratamiento
del trastorno hidroelectrolitico de las dos etiologias consiste
en evitar pérdidas gastrointestinales con exclusion completa
de la proteina de la leche de vaca en la alimentacion, la ade-
cuada hidratacion y la suplementacion de cloruro de sodio en
la dieta por residir el menor en un lugar caluroso.

Las mutaciones reportadas en el estudio genético del pa-
ciente, R334W y H199Y, tienen muy baja prevalencia y en
Espaiia se han estimadoen 1 a2 % y 0.1 a 0.2 %, respecti-
vamente. Aunque son raras, cualquier mutacion para fibrosis
quistica puede manifestarse con sindrome de pseudo-Bartter,
principalmente en los primeros meses de vida.®

Conclusiones

La alergia alimentaria y la fibrosis quistica son patologias
que pueden coexistir y no son excluyentes. El diagnostico de
enteropatia inducida por alergia a la proteina de la leche de
vaca se basa en la historia clinica y las presentaciones severas
se asocian a acidosis metabdlica. Al ser limitadas las patolo-
gias que causan alcalosis metabolica se debera considerar a
la fibrosis quistica cuyo diagnostico temprano impacta en el
prondstico y sobrevida de los pacientes.
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Prophylaxis in hereditary angioedema with normal C1 inhibitor

Profilaxis con inhibidor de C1 normal en angioedema hereditario

Dina Glocer,! Ariela Gonzélez,' Mercedes Elizabeth Parrales-Villacreses,! Pablo Martinez,2 Claudio Alberto Salvador Parisit

Abstract

Introduction: Hereditary angioedema is an infrequent genetic disorder; which mainly manifests with cutaneous and mucosal swelling. Minor
trauma may trigger potentially life-threatening events. In type | and Il hereditary angioedema, plasma-derived Cl-inhibitor concentrate can
be used as short-term prophylaxis. For hereditary angioedema, prophylaxis is not yet standardized, but normal C1 inhibitor could be beneficial.
Case report: A 69-year-old woman, with a genetic diagnosis of hereditary angioedema with normal C1 inhibitor, who needed multiple dental
extractions. The surgical procedure was performed under general anesthesia, using 1000 U of plasma-derived Cl-inhibitor concentrate as
prophylaxis an hour before. The patient was admitted in the ICU for postsurgical care and the outcome was good.

Conclusion: We highlight the possibility of successfully using plasma-derived C1-inhibitor concentrate as prophylaxis in patients with hereditary
angioedema with normal C1 inhibitor.

Key words: Angioedema; C1 inhibitor; Factor XII; Odontology

Resumen

Introduccion: El angioedema hereditario es una enfermedad genética poco frecuente, que se manifiesta principalmente con edema cutaneo
0 mucoso. Pequefos traumas pueden producir eventos potencialmente fatales. En angioedema hereditario tipos | y Il se puede llevar a cabo
profilaxis a corto plazo con concentrado plasmatico de inhibidor de C1. La profilaxis alin no esta estandarizada, pero el concentrado de inhibidor
de C1 normal podria ser beneficioso.

Reporte de caso: Mujer de 69 afios, con diagnostico genético de angioedema hereditario con inhibidor de C1 normal, quien necesitaba
exodoncias dentarias multiples. El procedimiento quirdrgico se realizd bajo anestesia general, utilizando como profilaxis 1000 U de concentrado
de inhibidor de C1 derivado del plasma una hora antes. Cursé el posoperatorio en terapia intensiva con buena evolucion.

Conclusion: Resaltamos la posibilidad de utilizar con éxito el concentrado de inhibidor de C1 derivado del plasma como profilaxis en pacientes
con angioedema hereditario con inhibidor de C1 normal.

Palabras clave: Angioedema; C1 inhibidor; Factor XII; Odontologia
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Introduccion

El angioedema hereditario (AEH) es un trastorno genético
poco frecuente, autosomico dominante, que se manifiesta
con episodios repentinos y recurrentes de edema cutaneo
y mucoso. Si bien cualquier parte del cuerpo puede verse
afectada, los episodios que involucran a la orofaringe pueden
conducir a un compromiso de las vias respiratorias, asfixia
y posible muerte."? Los episodios pueden ser espontaneos o
desencadenados por diferentes estimulos, entre ellos estan los
procedimientos odontologicos. >

Una gran cantidad de pacientes con AEH no recibe la
atencion odontoldgica necesaria, debido al temor, del mismo
paciente, a presentar complicaciones o por desconocimiento
por parte de los médicos tratantes, en relacion con esta enfer-
medad; por ello, sufren las consecuencias del descuido de la
salud bucal.*

En Argentina, el acceso que tienen los pacientes con
AEH a la medicacion es limitado, lo que incrementa signifi-
cativamente la morbilidad y mortalidad.’

Existen diferentes medicamentos ttiles para prevenir el
AEH a corto y largo plazo y para el tratamiento agudo de las
exacerbaciones, que apuntan a distintos blancos. El concen-
trado del inhibidor de C1 derivado del plasma (pdC1INH)
mostr6 efectividad como profilaxis a corto plazo en pacientes
con AEH tipos I y II;*¢ sin embargo, no hay mayor evidencia
sobre alternativas para los pacientes con angioedema heredi-
tario con C1 inhibidor normal (AEH-nC1INH).’

Reporte de caso

Mujer de 69 afios quien inici6 su padecimiento a los 23 afios
de edad con episodios intermitentes de angioedema facial y
de manos, precipitados por pequefios traumatismos, embara-
zos y procedimientos odontoldgicos, sin respuesta satisfac-
toria al uso de antihistaminicos y corticoides. Cada episodio
solia tener una duracién de cinco dias aproximadamente.
La paciente contaba con historia de familiares con sintomas
similares: madre, hermana, hija, sobrina y tia, quien habia
fallecido durante el tercer embarazo por edema de glotis
(Figura 1).

La paciente recibi6 atencion médica por vez primera en
el servicio de alergologia en el afio 2010, por sospecha clini-
ca de AEH, pero sin resultados confirmatorios; sus exdmenes
de laboratorio mostraron valores de C4, Clq y C1 inhibidor
dentro de la normalidad. En 2016 se concretd diagndstico ge-
nético de AEH-nC1INH (heterocigota ¢983C>A;p.[Thr320-
Lys] en exon 9 del factor XII). En las exacerbaciones se in-
dicé utilizar icatibant (Firazyr®), un bloqueador del receptor
2 de la bradiquinina, con el cual se observo una respuesta
favorable de las mismas.

Por temor a presentar nuevos episodios, la paciente
descuid6 su salud bucal durante muchos afios, lo que trajo
consigo graves consecuencias. En 2019, ante la necesidad

https://www revistaalergia.mx

de exodoncias dentarias multiples (ocho) y el rechazo de su
caso por varios médicos odontdlogos, se decidié realizar
una intervencion Unica bajo anestesia general en el quird-
fano; previo al procedimiento recibié 1000 U de pdC1INH.
Curs6 el posoperatorio inmediato en terapia intensiva, con
posterior extubacion y buena evolucion. Solo presento6 ede-
ma del labio superior leve en el posoperatorio inmediato,
sin haber observado compromiso de la via aérea ni otras
complicaciones. Cuarenta y ocho horas mas tarde, la pa-
ciente fue egresada del hospital.

Discusion
El tratamiento del AEH durante las exacerbaciones incluye la
profilaxis a corto y a largo plazo.® Actualmente, la mayoria de
los tratamientos estan encaminados a reducir la produccion
o los efectos bioldgicos de la bradiquinina. Aunque existen
pautas establecidas de tratamiento en los tipos I y II, no hay
evidencia suficiente para recomendar un tratamiento especi-
fico para el AEH-nCI1INH.*¢ Sin embargo, dadas las simili-
tudes clinicas y la sospecha de vias moleculares patogénicas
relacionadas, los expertos sugieren que los medicamentos que
demostraron ser efectivos para los AEH tipos [ y II también
podrian ser beneficiosos para el AEH-nC1INH.%’ En el caso
clinico que se informa se utilizo el pdC1INH como profilaxis
prequirargica, de la misma manera que habia sido descrita
previamente.®8

En AEH tipos 1 y 11, las guias canadienses mas recientes
recomiendan la profilaxis a corto plazo para todos los pro-
cedimientos médicos, quirtrgicos y dentales con pdC1INH.?
Se sugiere la administracion de 10 a 20 U/kg, en el momen-
to mas cercano posible al procedimiento y al menos dentro
de las 6 h previas a la induccion anestésica. Siempre, una
segunda dosis debe estar disponible al momento de la ciru-
gia; después del procedimiento quirtrgico, el tratamiento es
a necesidad.®

Un medicamento altamente recomendado para realizar
la profilaxis a corto plazo es el pdC1INH debido a que es
efectivo en controlar las exacerbaciones y tiene una vida me-
dia prolongada, por lo que la proteccion puede durar entre
uno y dos dias, momento de mayor riesgo en el posoperato-
rio.* Su aplicacion endovenosa, una hora antes del procedi-
miento, asegura un alto nivel en plasma en el momento mas
critico.? El uso de icatibant (Firazyr®) como profilaxis no es
recomendado debido a su vida media corta.’

Conclusion

Se informa de este caso clinico para resaltar la importancia de
realizar profilaxis a corto plazo antes de las instrumentaciones
odontologicas en pacientes con AEH.
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Figura 1. Arbol genealdgico de la paciente y su familia. Los cuadrados representan hombres y los circulos, mujeres. En color gris: integrantes
con sintomas. En color azul: integrantes libres de sintomas. Marcada con recuadro violeta esta nuestra paciente. AEH C1INH = angioedema
hereditario con C1 inhibidor normal.

Consentimiento informado
Se obtuvo el correspondiente consentimiento informado de
la paciente.

Aprobacion ética
Este ar ticulo fue realizado en apego a las normas éticas,
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Inves-

tigacion para la Salud y la Declaracion de Helsinki.
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