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Posible beneficio de la vitamina D en el control del asma

Possible benefit of vitamin D in asthma control

Wilbert Juvenal Cossio-Bolafios,! Mijaiel Andy Mendoza-Aguilar,? Johana Lisbet Rodriguez-Chuquija,? Jorge Antonio Vasquez-Epequin?

El articulo: Vitamina D y alergia respiratoria: estado del
arte (Rev Alerg Mex. 2022;69(1):46-54. DOI: 10.29262/
ram.v69iSupll.1033), concluye que la vitamina D puede ser
beneficiosa en el control del asma,' y de confirmarse con
mas estudios (sobre todo ensayos controlados aleatorizados
[ECA]), se conseguiria un control mas efectivo de las crisis
asmaticas, con disminucion de las exacerbaciones y mejor
calidad de vida para los pacientes. Tomando en cuenta que
el asma, segun las cifras de la Organizacion Mundial de la
Salud, tiene una prevalencia estimada de 262 millones de
casos y mortalidad estimada de 461,000 a nivel mundial,’
y que inicia generalmente en la infancia, la suplementacion
ayudaria a muchos pacientes y millones de nifios podrian
beneficiarse, y de esta forma sobrellevar mejor esta enfer-
medad cronica en gran parte de sus vidas. Esta carta busca
corroborar la conclusion del articulo en referencia al asma,
con las sugerencias de dos meta-analisis de ECA, y un ECA
en modelo animal.

Wang y sus colaboradores,® en un meta-analisis de ECA
con tema especifico de asma, seleccionaron adultos y nifios
con asma de cualquier grado, y concluyen que la suplemen-
tacion de vitamina D puede tener un efecto positivo en la
funcioén pulmonar de pacientes asmaticos y disminuir signi-
ficativamente los episodios de crisis; por tanto, se requieren
mas ECA para determinar mejor esta relacion; ademas, re-

calcan que esta influencia significativa seria particularmente
importante en pacientes asmaticos con insuficiencia de vita-
mina D.?

Por su parte, Chen y su equipo de trabajo,* quienes inclu-
yeron pacientes adultos y nifios con asma moderada-grave,
sugieren que los pacientes que reciben tratamiento con cor-
ticosteroides y la adicion de vitamina D pueden tener mayor
beneficio que quienes no reciben cortocosteroides.*

Por tltimo, Huang y su grupo de estudio®, en un ECA lle-
vado a cabo en animales, concluyen que la suplementacion
de vitamina D puede disminuir el dafio del tejido pulmonar
y regular la respuesta e inflamacion de las vias respiratorias
provocada por el asma, mediante el incremento de la expre-
sion de las proteinas Notchl y HIF-1a, y la disminucion de
células apoptdsicas por supresion de la autofagia inducida
por el asma, por lo que se requieren mas estudios molecula-
res para comprender mejor los mecanismos subyacentes de
la vitamina D en ratones asmaticos;’® lo que refuerza ain mas
la idea e importancia de la suplementacion con vitamina D
en los pacientes asmaticos.

Por lo tanto, existen fuertes bases actualizadas para pen-
sar de forma razonable sobre una posible influencia significa-
tiva de la vitamina D en el control del asma, y debe prestarse
mayor atencion a los pacientes con deficiencia de vitamina D
y en quienes no reciben tratamiento con corticoides.

Escuela profesional de Medicina humana, Equipo de investigacion, Universidad Privada San Juan

Bautista, Lima, Peru

2Universidad Privada San Juan Bautista, Escuela profesional de Medicina humana, Lima

Mijaiel Andy Mendoza Aguilar

mendoza.10.mixdiel.10@gmail.com

28-12-2021
29-12-2021
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Frecuencia de caracteristicas clinicas y factores asociados con mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID-19 en Puebla, México

Frequency of clinical characteristics and factors associated with mortality in patients hospitalized for
COVID-19 in Puebla, Mexico

Maria del Rocio Hernandez-Morales,' Sandra Maldonado-Castafieda,? Eleazar Mancilla-Hernandez,? Irving Amaro-Zarate,* Margarita Aguirre-Barbosa,’> Samara
Nazarala-Sanchez®

Abstract

Background: Mexico has a very high mortality rate from COVID19, risk factors, clinical manifestations of our population are unknown.
Objective: To know risk factors for mortality from COVID19 in hospitalized patients of the Secretary of Health (SSA) Puebla, and clinical char-
acteristics.

Material and Methods: Case-control, observational, retrospective, cross-sectional study in COVID-19 patients. 2 groups: COVID-19 patients who
died and those who did not die.

Results: 502 patients, 314 men (62.5% CI95% 58-66%), 188 women (37.5% CI95% 33-42%), mean age 54.14 +13.8, interquartile range (IQR)
45-63, age interval 19 and 90 years, hospital stay (DEIH) 1-43 days, mean 9.8+7.8 days, median 8, IQR 4-13 days. Symptoms associated with
mortality: dyspnea, chest pain, MR>1. Variables associated with mortality: age = or > 65 years, greater IHD, having > 2 comorbidities (OR 1.453),
diabetes (OR 1.759), hypertension (OR 6.29) and chronic kidney failure (CRF) (OR 3.16) , (p<0.05). Ferritin >500ng/ml (OR 5.1799), DHL >400 1U/L
(OR 3.313) and D-dimer >2000 m/ml (OR 2.868).

Conclusions: Age > or = 65 years, greater IHD, > 2 comorbidities, diabetes, hypertension or CRF, increased ferritin, D-dimer or DHL, are risk
factors for mortality from COVID-19.

Keywords: Coronavirus; SARS-CoV-2; COVID-19; Mortality; Risk factors

Resumen

Objetivo: Identificar los factores de riesgo y las manifestaciones clinicas asociadas con mortalidad por COVID-19 en pacientes internados en
hospitales de la Secretaria de Salud (SSA) del estado de Puebla, México.

Material y Métodos: Estudio observacional, retrospectivo y transversal, llevado a cabo en pacientes con COVID-19, internados en hospitales de la
Secretaria de Salud (SSA) del estado de Puebla, México. Los pacientes se dividieron en dos grupos: 1) fallecidos por COVID-19 y 2) supervivientes
de COVID-19.

Resultados: Se registraron 502 pacientes: 314 hombres (62.5 % 1C95% 58-66 %) y 188 mujeres (37.5% 1C95% 33-42%), con edad promedio de
54.14 +13.8 anos (rango intercuartil de 45-63, intervalo de edad de 19 y 90 afos); estancia hospitalaria de 1 a 43 dias (media 9.8 + 7.8 dias, me-
diana 8, rango intercuartil 4-13 dias). Los sintomas asociados con mortalidad por COVID-19 fueron: disnea y dolor toracico (RM >1). Las variables
asociadas con mortalidad: edad igual o mayor de 65 afos, estancia hospitalaria prolongada, coexistencia de dos 0 mas comorbilidades (RM:
1.453), diabetes (RM: 1.759), hipertension (RM: 6.29) e insuficiencia renal crénica (RM: 3.16; p<0.05); ferritina >500 ng/mL (RM: 5.1799), DHL
>400 IU/L (RM: 3.313) y Dimero D >2000 m/ml (RM: 2.868)

Conclusiones: Este estudio demuestra que los principales factores de riesgo asociados con mortalidad por COVID-19 son: edad igual o mayor
de 65 afos, estancia hospitalaria prolongada, coexistencia de dos o mas enfermedades, diabetes, hipertensién e insuficiencia renal crénica;
ademas de concentraciones elevadas de ferritina, Dimero D y DHL.

Palabras clave: Coronavirus; SARS-CoV-2; COVID-19; Mortalidad; Factores de riesgo

Servicio de Inmunologia Clinica y Alergia. Correspondencia:
2Area de Investigacion y Ensefanza. Maria del Rocio Herndndez Morales
Hospital General Dr. Eduardo Vazquez N, Puebla, México. ciaic.puebla@gmail.com

3Centro de Investigacion en el Area de la Salud, Puebla, México.
* Hospital General de Huejotzingo, Secretaria de Salud del Estado de Puebla, México. Recibido: 05-05-2022
>Hospital General “Dr. Eduardo Vazquez N”. Secretaria de Salud del Estado de Puebla. Aceptado: 28-09-2022

DOI: 10.29262/ram.v69i2.1146
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Introduccion

La enfermedad por COVID-19 es causada por el SARS-
CoV2 (coronavirus tipo 2 causante del sindrome respiratorio
agudo severo), que apareci6 en China y se propago a todo el
mundo en 2019. En México, en junio de 2022 se confirmaron
5,875,705 casos positivos y 325,408 defunciones. A nivel In-
ternacional, México ocupa uno de los primeros lugares en
mortalidad por esta enfermedad, y el estado de Puebla supo-
ne el cuarto sitio en defunciones a nivel nacional.! La mayo-
ria de las personas no manifiestan sintomas o solo expresan
sintomas leves a moderados, el 15% padece neumonia grave
y el 6% evoluciona a sindrome de dificultad respiratoria agu-
da e insuficiencia multiorganica.’

Las manifestaciones clinicas comunes incluyen: fiebre,
tos, disnea y sintomas menores (alteracion del olfato y del
gusto, sintomas gastrointestinales y manifestaciones cuta-
neas).’ La edad avanzada, el género masculino y la coexisten-
cia de comorbilidades se relacionan con elevada mortalidad.
Sin embargo, los resultados de los estudios son inconsisten-
tes para comorbilidades particulares como: hipertension,
enfermedades respiratorias y alteraciones cardiovasculares.*

La mayor parte de las revisiones coinciden que la edad y
el género son factores de riesgo establecidos asociados con
mortalidad en pacientes con COVID-19, pero hasta la fecha
no existe un consenso claro de la contribucion especifica de
alteraciones preexistentes relacionadas con el riesgo de mor-
talidad.’

Meéxico ha registrado una de las tasas de mortalidad por
COVID19 mas altas del mundo, y el estado de Puebla ocupa
uno de los primeros lugares en esta variable. Con base en lo
anterior, el objetivo de este estudio fue identificar los facto-
res de riesgo y las manifestaciones clinicas asociados con
mortalidad por COVID-19 en pacientes internados en hospi-
tales de la Secretaria de Salud del estado de Puebla.

Material y Métodos

Estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico,
efectuado en pacientes con diagnostico de COVID-19, in-
ternados en hospitales de la Secretaria de Salud del estado
de Puebla, entre junio de 2020 y junio de 2021. Criterios
de inclusion: pacientes mayores de 18 afios, que contaran
con estudio de PCR positivo para SARS-CoV2, internados
en hospitales de la Secretaria de Salud, cuya causa del in-
ternamiento fuera especifica de COVID-19, y que tuvieran
expediente completo, con las variables a estudiar. Criterios
de exclusion: pacientes con COVID-19 trasladados a otra
institucion u hospital de la Secretaria de Salud. Criterios de
eliminacion: pacientes que fallecieron por diagnostico dife-
rente a COVID-19 y quienes tuvieran registro de alta volun-
taria durante la evolucion de la enfermedad. Se analizaron
las variables: sintomas, edad, dias de estancia hospitalaria,
comorbilidades, severidad del COVID-19 y determinacion
de biomarcadores.

https://www.revistaalergia.mx

68

Procedimiento

Se identificaron los expedientes de pacientes con diagndstico
de COVID-19 de nosocomios pertenecientes a la Secretaria
de Salud del estado de Puebla incluidos en el estudio. La re-
coleccion de datos se obtuvo de los expedientes clinicos para
conformar los grupos de casos (pacientes que fallecieron) y
controles (supervivientes).

La informacion se concentr6 en una base de datos que com-
pleto el investigador.

Analisis estadistico

El célculo de la muestra se realizo para poblacion no finita,
con proporcion de mortalidad en pacientes con COVID-19
critico del 50%, confiabilidad del 95% y margen de error
del 5%. Las variables categoricas y cuantitativas se repre-
sentaron en porcentajes, frecuencias, e IC95% (intervalo de
confianza del 95%), y las variables numéricas en promedios,
desviacion estandar, medianas y rangos intercuartiles. Se uti-
lizaron medidas de asociacion a través de razon de momios
(RM), la prueba de productos cruzados y %2 en analisis bi-
variado para comparar los casos y controles; y se analizo un
modelo de regresion logistica binaria multiple para identifi-
car los factores de riesgo en forma grupal. Para el analisis de
los datos se utilizo el programa estadistico SPSS (Statiscal
Package, for the Social Sciencies) version 23.

Principios éticos

Esta investigacion se ajusto a las normas éticas de la Ley Ge-
neral de salud y a la declaracion de Helsinki, perfeccionada
en la Décimo Segunda Asamblea General de Edimburgo.® El
estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion y Etica
de la Secretaria de Salud del estado de Puebla, con nimero:
96/ENS/INV/REV/2020.

Resultados

Se incluyeron 502 pacientes: 314 hombres (62.5%; IC95%:
58-66%) y 188 mujeres (37.5%; IC95%: 33-42%), con edad
promedio de 54.14 + 13.8 afos (rango intercuartil de 45-63;
intervalo de edad de 19 a 90 afios) y dias de estancia hospita-
laria de 1-43 dias (media de 9.8 + 7.8 dias, mediana 8, rango
intercuartil de 4-13 dias).

Los principales sintomas en pacientes fallecidos por CO-
VID-19 fueron: fiebre, tos, disnea, dolor toracico y ciano-
sis, con significacion estadistica (Cuadro 1). La disnea y el
dolor toracico fueron sintomas con significacion estadistica
(Cuadro 2) relacionados con mortalidad.

Los sintomas mas frecuentes durante la estancia hospitala-
ria fueron: disnea, fiebre, tos y cefalea (Figura 1). Dentro de
los factores asociados con mortalidad, la edad igual o mayor
de 65 afios y los dias de estancia hospitalaria reportaron una
p=0.0001, respectivamente. En cuanto a las comorbilidades,
la diabetes, hipertension arterial e insuficiencia renal cronica
mostraron significancion estadistica (p<0.05). Cuadro 3

Rev Alerg Mex. 2022;69(2):67-71
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Cuadro 1. Frecuencia de sintomas de COVID-19

Mortalidad
Sintomas No Si
Proporcion Proporcion p<0.05

269/273 (98.5%)
51/273 (18.6%)
245/273 (89.7%)
237/273 (86.8%) 0.02
215/273 (78.7) 0.03

220/229 (96%)
57/229 (24.8%)
201/229 (87.7%)
Fiebre 181/229 (79%)

Tos 161/229 (70.3%)

Respiratorios
Gastrointestinales

Sindrome febril

Odinofagia 84/229 (36.6)  88/273 (32.2%)

Disnea 194/229 (84.7%) 253/273 (92.6%)  0.004
Irritabilidad 48/229 (21%)  43/273 (15.7%)

Diarrea 46/229 (20%)  39/273 (14.3%)

Dolor toréacico 48/229 (21%) 84/273 (31%) 0.013
Calosfrios 69/229 (30%) 73/273 (27%)

Cefalea 132/229 (57.6%)  172/273 (63%)

Mialgias 127/229 (55%)  135/172 (49.6%)
Artralgias 91/229 (40%)  126/273 (46.1%)

Ataque al estado 125/229 (54.5%)  126/273 (46%)

general

Rinorrea 22/229 (9%) 48/502 (9.5%)

Polipnea 13/229 (5%) 19/273 (1%)

Dolor abdominal 19/229 (8%) 12/273 (4%)

Cianosis 56/229 (24%)  97/273 (35.5%) 0.007
Anosmia 7/229 (3%) 5/273 (0.02%)

Disgeusia 6/229 (0.03%)  1/273(0.003%)  0.032

Se observd que cuando un paciente tiene mas de dos
comorbilidades existe mayor riesgo de mortalidad por CO-
VID-19, con significacion estadistica. La clasificacion de se-
veridad de COVID-19 (grave) mostr6 ser un factor de riesgo
de mortalidad (Cuadro 4).

Las concentraciones altas de ferritina (>500), DHL
(>400) y Dimero D (>2000) se asociaron con mayor riesgo
de mortalidad por COVID-19, con significacion estadistica
(p<0.05). Cuadro 5

Cuadro 2. Sintomas asociados a mortalidad por COVID-19

Sintomas B Sig.t
Fiebre 247 .354
Tos 177 451
Disnea .680 .025
Dolor toracico 410 .05
Cianosis 364 .092

Sig.'=significacion estadistica; Exp (B) *: 0dds Ratio.
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Discusion

De acuerdo con los resultados del estudio, las principales
manifestaciones en pacientes que fallecieron por COVID-19
fueron fiebre, tos, disnea, dolor toracico y cianosis compa-
radas con disnea y dolor toracico de los supervivientes (RM
>1), resultados similares a los de Barek y colaboradores,
en su metanalisis de 55 estudios, que reporta la fiebre, tos,
disnea, opresion toracica como principales sintomas, con
RM >1 significativa, relacionados con la gravedad por CO-
VID-19.7

Otro factor asociado con mortalidad por COVID-19 fue
la edad igual o mayor de 65 afios, que el presente estudio la
reporta con significancia estadistica, similar a lo reportado
por Hueda y su grupo de estudio.® Al analizar las comorbili-
dades de esta investigacion, la diabetes, hipertension arterial
e insuficiencia renal crénica informaron significacion esta-
distica (p<0.05); por tanto se consideran factores asociados
con mortalidad. Al igual que el ensayo de Bergman y sus
colaboradores, las comorbilidades con mayor significacion
estadistica relacionadas con riesgo de mortalidad fueron:
diabetes (RM 1.82), hipertension arterial (RM 1.42) e insufi-
ciencia renal (RM 1.18).%1°

Se observd que la coexistencia de dos o mas comorbi-
lidades (RM >1) supone un factor de riesgo de mortalidad
por COVID-19. Datos parecidos a los de Hueda-Zavaleta y
su grupo de estudio,® quienes reportan como factor asociado
con mortalidad padecer tres o mas enfermedades.

Respecto a la severidad de la enfermedad, consideramos
la clasificacion de COVID-19 grave y no grave, y se encon-
tré que la variable grave fue un factor de riesgo con signifi-
cacion estadistica. Resultados equivalentes a los reportados
en otras investigaciones.’

En cuanto a la determinacion de biomarcadores, la pre-
sente investigacion identifico que la concentracion de ferri-
tina >500 ng/mL, DHL >400 IU/L y Dimero D >2000 m/
mL son factores asociados con mortalidad por COVID-19,
al igual que el ensayo de Suleyman y su grupo,'' quienes
informan estos parametros con diferencia significativa entre
los pacientes con enfermedad grave internados en terapia in-

Exp (B)* 1C95% para EXP(B)
Inferior Superior
1.280 159 2.159
1.193 154 1.889
1.974 1.089 3.579
1.507 .989 2.297
1.439 1943 2.197
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Cuadro 3. Caracteristicas de los pacientes como factores de riesgo en COVID-19
Caracteristica B Sig.t Exp (B)* 1C95% para EXP(B)
Inferior Superior
Edad igual o mayor de 65 afios .030 .000 1.030 1.015 1.045
Dias de estancia intrahospitalaria -.051 .000 .950 .927 .975
Comorbilidades
Diabetes .560 .005 1.750 1.186 2.582
EPOC** .881 309 2.414 443 13.171
Asma 273 775 1.314 202 8.562
Inmunodeficiencia 1.139 .096 3.124 .815 11.972
Hipertension .096 0.012 6.299 4.52. 8.25
Insuficiencia renal cronica 1.153 .009 3.166 1.333 7.524
EPOC* *= Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Sig.!=significancia, Exp (B) f =0dds Ratio
Cuadro 4. Morbilidades y severidad de la COVID-19 como factores de riesgo
Caracteristica B Sig.t Exp (B)* 1C95% para EXP(B)
Inferior Superior
Dos 0 mas comorbilidades 374 .025 1.453 1.048 2.015
COVID-19 grave 2.999 .000 20.059 9.815 40.996
Cuadro 5. Marcadores de laboratorio indicadores de riesgo para mortalidad por COVID-19
Marcadores B Sig.t Exp (B)* 1C95% para EXP(B)
Inferior Superior
Leucocitos >10000 440 .000 2.122 1.478 3.088
Neutrofilos <7000 .381 .013 1.274 1.100 2.237
Linfocitos<1000 .663 .036 2.158 1.508 3.088
fndice NL* >8 .343 .000 2.487 1.695 3.648
DHL** >400 540 .000 3.313 2.294 4.783
Dimero D >2000 74 .000 2.868 1.812 4.405
Ferritina >500 .503 .000 5.179 3.512 7.638

Indice NL * = Indice neutréfilo-linfocito. = DHL** Deshidrogenasa Lactica.
Sig.!=significancia, Exp (B) ! =0dds Ratio.
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tensiva y los pacientes atendidos en la practica general. Por
su parte, Hueda-Zavaleta y sus colaboradores® encontraron
diferencias significativas para DHL y leucocitosis como fac-
tores de riesgo asociados con mortalidad por COVID-19.

Conclusiones

Este estudio demuestra que las principales manifestaciones y
factores de riesgo asociados con mortalidad por COVID-19
son: fiebre, tos, disnea, dolor toracico y cianosis; edad igual
o mayor de 65 afios, estancia hospitalaria prolongada y tener
dos o mas comorbilidades, respectivamente. En cuanto a es-
tas ultimas, las mas frecuentes relacionas con mortalidad son

diabetes, hipertension arterial e insuficiencia renal crénica.
Respecto a los biomarcadores, la concentracion elevada de
ferritina, DHL y Dimero D, también son factores de riesgo
asociados con mortalidad.

El reconocimiento temprano de estos factores puede ayu-
dar a implementar mejores estrategias de tratamiento y de
esta forma reducir la mortalidad de los pacientes. Es impor-
tante la identificacion de estos hallazgos, porque el compor-
tamiento de los pacientes con COVID-19 puede ser diferente
en cada area médica. Esta investigacion permite el conoci-
miento de los pacientes que se reciben en los hospitales de la
Secretaria de Salud del estado de Puebla.
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Dermatitis atopica en adultos durante la pandemia por COVID-19

Atopic dermatitis in adults during the COVID-19 pandemic

Laura Sinai Parra-Jaramillo, Adriana Ramirez-Rico, Martha Alejandra Morales-Sanchez

Abstract

Objective: To evaluate the clinical course of atopic dermatitis (AD) in adults during the COVID-19 pandemic and to evaluate their comorbidities
and cardiovascular risk.

Methods: A cross-sectional study was conducted in adults with AD. Severity and control of AD, quality of life, levels of psychological stress, de-
pression and cardiovascular risk were measured.

Results: Forty-two patients were included. A decrease in POEM score (11.83 vs 10.12; p=0.004) and PO-SCORAD (37.77 vs 32.49; p= 0.001) was
observed in comparison to the scores at pandemic onset. The quality of life correlated with the severity of AD (p<0.0001) while the levels of
stress and depression did not show association. Most patients had a low cardiovascular risk.

Conclusions: The results suggest a decrease in the current severity of AD compared with severity before pandemic. Quality of life is associated
with AD severity.

Keywords: Atopic dermatitis; Cardiovascular risk; COVID-19.

Resumen

Objetivo: Evaluar el curso clinico de pacientes adultos con dermatitis atépica durante la pandemia por COVID-19, e identificar las comorbilida-
desy el riesgo cardiovascular.

Métodos: Estudio transversal, llevado a cabo en adultos con dermatitis atopica. Se evalud la gravedad y el control de la dermatitis, la calidad de
vida, el grado de estrés psicologico, depresién y riesgo cardiovascular.

Resultados: Se seleccionaron 42 pacientes. Se observé una disminucién en el puntaje del POEM (11.83 vs 10.12; p=0.004) y del PO-SCORAD (37.77
Vs 32.49; p= 0.001) con relacion al inicio de la pandemia. La calidad vida se correlaciond con la gravedad de la dermatitis atdpica (p<0.0001) a
diferencia de los grados de estrés y depresién. La mayoria de los pacientes tuvo riesgo cardiovascular bajo.

Conclusiones: Se encontré disminucion de la gravedad actual de la dermatitis atépica comparada con la gravedad antes de la pandemia. La
calidad de vida se asocia con la gravedad de la dermatitis atdpica.

Palabras clave: Dermatitis atdpica; Riesgo cardiovascular; COVID-19.
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Introduccion

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria
cronica de la piel de origen multifactorial.! Afecta la calidad
de vida de quien la padece. El estado socioecondémico,” taba-
quismo,’ microbiota cutanea e intestinal,* estrés,>® contamina-
cion ambiental,” consumo de alcohol,® exposicion a radiacion
ultravioleta* y concentraciones séricas de vitamina D°son fac-
tores que influyen en la manifestacion de la dermatitis atopica.

La pandemia por COVID-19 ha llevado a cambios en el
estilo de vida que pueden repercutir en enfermedades cronicas,
como la dermatitis atopica.'®"® Los cambios en la dieta, me-
nor exposicion al sol, cambios en la temperatura y la humedad
ambientales derivados del confinamiento, la mayor exposicion
a contaminantes intradomiciliarios (humo de tabaco) y la difi-
cultad para recibir atencion dermatologica durante la pande-
mia pueden interferir con el control de la dermatitis atdpica.'?

La dermatitis atopica se ha relacionado con alergias'*" y,
recientemente se ha considerado importante evaluar el riesgo
cardiovascular en los pacientes, pues la dermatitis representa
una enfermedad con inflamacion sistémica.'

Con base en lo anterior, el objetivo de este estudio fue
evaluar el curso clinico de pacientes adultos con dermatitis
atopica durante la pandemia por COVID-19, ¢ identificar las
comorbilidades y el riesgo cardiovascular.

Métodos

Estudio transversal, llevado a cabo de junio a octubre de
2021 en el Centro Dermatologico Dr. Ladislao de la Pascua.
El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de
Etica en Investigacion de la Secretaria de Salud de la Ciudad
de México. Se reclutaron pacientes adultos con dermatitis
atopica diagnosticados entre enero y diciembre de 2019. Se
excluyeron los pacientes que no mantuvieron comunicacion
a distancia o que requirieran asistencia de un familiar o cui-
dador. Los pacientes se identificaron a través de la base de
datos del Centro Dermatologico y se les invitd a participar
por via telefonica.

Se les solicitd responder los siguientes cuestionarios de
auto-aplicacion: POEM y PO-SCORAD, el control de la en-
fermedad en los ultimos 7 dias (Atopic Dermatitis Control
Tool, ADTC), la calidad de vida (Dermatology Life Quali-
ty Index, DLQI), estrés psicologico (Escala de estrés per-
cibido) y depresion (Inventario de depresion de Beck). Para
evaluar el riesgo cardiovascular se efectuo la determinacion
de colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos, glucosa y he-
moglobina glucosilada (HbAlc). Se midieron las variables
antropométricas (peso, talla, indice de masa corporal, peri-
metro abdominal, indice cintura-cadera) y la presion arterial.
La calidad de la dieta se evalud a través de la Automated
Self-Administered 24-Hour (ASA24®) Dietary Assessment
Tool."” La actividad fisica se evalué mediante el Cuestio-
nario Internacional de Actividad Fisica IPAQ (International
Physical Activity Questionnaires),'®y el tabaquismo a tra-
vés de la formula: (cigarros por dia) (afios fumando)/20. El
consumo de alcohol se estimo con el calculo de los gramos
ingeridos por dia, mediante la formula: (volumen de alcohol
en centimetros cubicos) (graduacion de la bebida alcoholica)
(0.8)/100." El riesgo de sufrir eventos cardiovasculares a 10
afios se calculd con la escala de Globorisk.?

Para el analisis estadistico se utilizo el programa SPSS
version 19. Se establecio el intervalo de confianza del 95%
y se considerd estadisticamente significativo el valor de
p<0.05.

Resultados

Se seleccionaron 42 pacientes: 71.4% mujeres y 28.6% hom-
bres, con edad promedio de 28.69 afios (DE 8.17 afios). El
82% fueron estudiantes o profesionista y el 95% tenia al me-
nos la preparatoria concluida.

Gravedad de la enfermedad. El puntaje medio del POEM
antes de la pandemia (POEMpre) fue de 11.83 (DE 7.34: IC
9.54-14.12), mientras que el actual (POEMpost) de 10.12 (DE
6.53; 1C 8.08-12.15), p=0.004 (Figura 1). El puntaje medio del
PO-SCORAD antes de la pandemia (PO-SCORADpre) fue de

20 45.2%
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Gravedad de la dermatitis atépica segliin POEM
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37.77 (DE 17.32) y el actual (PO-SCORADpost) de 32.49 (DE
17.17), p=0.001 (Figura 2). Los pacientes que refirieron no
tener tratamiento actualmente (57.1%) tuvieron un PO-SCO-
RAD promedio de 34.26, mientras que quienes continuaron
con tratamiento obtuvieron un puntaje promedio de 30.12.

Control de la enfermedad. El puntaje promedio del
ADCT fue de 8.31 (DE 4.92). De acuerdo con este puntaje,
el 42.9% tuvo dermatitis atopica controlada y el 57.1% des-
controlada. De quienes refirieron no usar tratamiento actual-
mente, 33.3% mostr6é dermatitis atopica controlada, mien-
tras que el 66.7% descontrolada, comparados con el 55.6 y
44.4% de los que recibian tratamiento, respectivamente.

Calidad de vida. La mediana del DLQI fue de 7 puntos.
El 33.3% de los pacientes mostré afectacion minima, 33.3%
moderada, 14.3% grave, 9.5% muy grave y 9.5% no tuvo
ninguna afectacion (Figura 3). Se observo correlacion entre
el PO-SCORADpost y el DLQI (r=0.725; p>0.0001).

Estrés percibido. La media del puntaje de la escala de
estrés percibido fue de 27.38 (DE 7.92). El 47.6% se clasi-
fico con grado de estrés bajo, 35.7% intermedio y 17% alto
(Figura 4). La gravedad de la dermatitis atopica no se corre-
laciond con el estrés percibido (r=0.288; p=0.64).

Depresion. La mediana del puntaje de la escala de Beck
fue de 16.5 (p25 7, p75 27 puntos). El 45.2% de los pacien-
tesno tuvo depresion, 19% depresion leve, 16.7% moderada
y 19% severa (Figura 5). No se observo correlacion entre
el grado de depresion y la gravedad de la dermatitis atopica.

Riesgo cardiovascular. La media de los valores de los
estudios de laboratorio y de las medidas antropométricas se
muestran en el Cuadro 1. Segun el IMC, el 54.5% de los pa-
cientes tenia peso normal y 36.4% sobrepeso. Para la medida
del perimetro abdominal, el 63.6% mostré una medicion de
riesgo. En cuanto a la tension arterial, el 31.8% tuvo tension
elevada. El 31.8% de los casos mostr6 tabaquismo activo y
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Cuadro 1. Media de valores de laboratorio y medidas antropométri-

20

cas asociados con riesgo cardiovascular.
Variable

Colesterol

LDL

HDL

Triglicéridos

Glucosa

Hb A1C

IMC

Perimetro abdominal en hombres
Perimetro abdominal en mujeres
Tension arterial sistélica

Tension arterial diastolica
Actividad fisica

Dieta

https://www.revistaalergia.mx

Media + DE
153.9 + 40.6 mg/dL
85.5 + 27.8 mg/dL
48.0 +9.2 mg/dL
114.2 + 65.9 mg/dL
88.3 + 7.0 mg/dL
529+0.36 %
24.2+3.5
92.6 cm
83.2cm
114.4 +11.0 mmHg
69.7 + 8.4 mmHg
1285.5 MET’S /dia
2296 kCal/dia
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Figura 4. Gravedad de la
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Figura 5. Gravedad de la
dermatitis atdpica segiin
PO-SCORADpost y grado de
2% depresion.
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20

todos se categorizaron fumadores leves, segln el calculo del
indice tabaquico. El 72.7% reportd consumo de alcohol acti-
vo, en su mayoria clasificados bebedores en grado moderado
a bebedores en gran riesgo. El 45.4% refiri6 actividad fisica
moderada. En la valoracion de la dieta, el percentil 50 para
las kilocalorias consumidas al dia fue de 2296 kCal. A través
de la escala Globorisk, el 86.4% de los pacientes tuvo <1%
de riesgo de eventos cardiovasculares y el resto (13.6%) se
mantuvo en 1%, clasificados con riesgo muy bajo.

Discusion

Debido al confinamiento y al distanciamiento social, como
medidas para mitigar la pandemia por SARS-CoV2, el se-
guimiento de los pacientes con dermatitis atopica disminuy6
al 50% en nuestro centro. Este estudio permitié conocer el
curso clinico de la dermatitis atopica durante los tltimos dos
aflos. La mayoria de los pacientes reclutados fueron adul-
tos jovenes, y durante el periodo de estudio disminuy¢ la
gravedad de la dermatitis atopica, documentada mediante el
instrumento POEM y el PO-SCORAD.
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Los cambios en el estilo de vida son factores que con-
tribuyen con mal control de la dermatitis atopica;'®"® sin
embargo, en este estudio se evidencio lo contrario, pues la
mayoria de los pacientes pudo participar a distancia, y esto
les permiti6 tener un mejor apego al tratamiento. Sélo quie-
nes suspendieron el tratamiento mostraron descontrol de la
dermatitis atopica. Pourani y colaboradores®! reportaron que
el 60% de los pacientes tuvo exacerbacion de la dermatitis
atopica durante la pandemia por COVID-19, lo que coincide
con lo observado en este estudio.

Se encontrd correlacion entre la calidad de vida y la grave-
dad de la dermatitis atopica. Silverberg y su grupo de trabajo
mostraron resultados similares en mas de 600 pacientes, obser-
varon que el aumento en la gravedad de la dermatitis atopica,
evaluada mediante los cuestionarios PO-SCORAD y POEM
se correlaciona con aumento en las puntuaciones del DLQI.*
Se ha documentado que los pacientes con dermatitis atopica
tienen mayor prevalencia de estrés; sin embargo, en nuestro
estudio, aunque se observo una tendencia en los grados de
estrés y la gravedad de la dermatitis atdpica, no se logro de-
mostrar una asociacion estadisticamente significativa, debido
al tamafio de muestra. Otros estudios han estimado que la pre-
valencia de depresion es alta en adultos con dermatitis atopica,
asi como las tendencias suicidas,”* y esta prevalencia tiene
una correlacion positiva con la gravedad de la enfermedad. Y
aunque en nuestra poblacion se observo una prevalencia alta
de depresion, en mas del 50%, no encontramos asociacion con
la gravedad del eccema, debido a la coexistencia factores des-
encadenantes adicionales, como el aislamiento y la pérdida de
familiares que ha ocasionado la pandemia por la Covid-19.

Existe evidencia contradictoria que asocia la dermatitis
atopica con los factores de riesgo cardiovascular, principal-
mente el peso corporal. >*2?® En nuestro estudio, la mayoria
de los pacientes tuvo un perfil metabdlico normal, y sélo
en la medicion del perimetro abdominal (63.6%) se obser-
vo riesgo, debido a la distribucion de grasa de predominio
central. Las concentraciones de hemoglobina glicosilada se
encontraron en valores de prediabetes en el 28.6%, lo que

puede ser el resultado de la alta prevalencia de la enfer-
medad en la poblaciéon mexicana y no como resultado de
la dermatitis atopica. Sin embargo, estos hallazgos deben
corroborarse en estudios futuros. Silverberg y su grupo®
informaron resultados similares en su estudio con 600 pa-
cientes, donde observaron que el aumento en la gravedad
de la dermatitis atopica se asocia con alto riesgo de obesi-
dad, hipertension, prediabetes, diabetes y colesterol. Estos
factores, al mismo tiempo se relacionan con incremento del
tabaquismo, consumo de alcohol y escasa actividad fisica
vigorosa diaria.”’ No obstante, el estudio de Standl y sus
colaboradores® no mostro riesgo cardiovascular elevado en
adultos con dermatitis atopica. La evidencia contradictoria
del riesgo cardiovascular obliga a realizar mas estudios al
respecto en diferentes poblaciones.

La principal limitacion de este estudio fue el tamafio de la
muestra y que se haya incluido una poblacion muy especifi-
ca, conformada por pacientes con acceso a internet, jovenes
en su mayoria. Por tanto, la muestra puede no ser representa-
tiva de todos los adultos con dermatitis atopica y no permite
generalizar los resultados. También es importante considerar
que las respuestas de las preguntas de los cuestionarios au-
to-aplicables estan sujetas a sesgos de memoria.

Conclusiones

De acuerdo con los datos obtenidos, existe disminucién de
la gravedad actual de la dermatitis atopica comparada con
la gravedad antes del inicio de la pandemia por COVID-19
en pacientes adultos. No se encontr6 asociacion significativa
entre dermatitis atopica y factores de riesgo cardiovascular;
sin embargo, se requieren estudios adicionales para determi-
nar si existe una verdadera asociacion. La dermatitis atopica
repercute en la calidad de vida de los pacientes, y ¢sta se
vuelve mayor a medida que se incrementa la enfermedad.
El uso de cuestionarios auto-aplicables para la vigilancia de
pacientes con dermatitis atopica representa una herramienta
util en estos momentos, en los que se ha dificultado el acceso
a la atencion médica dermatoldgica presencial.
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Importancia de la autoinmunidad inducida por SARS-CoV-2y desarrollo de
enfermedades autoinmunes post-vacunacion

Importance of autoimmunity induced by SARS-CoV-2 and development of post-vaccination
autoimmune diseases
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Abstract

SARS-CoV-2, a virus belonging to the large family of coronavirus, aroused great interest following the outbreak of this new strain reported in
2019, in Wuhan China. Its clinical spectrum is highly variable, ranging from a self-limited disease to an acute respiratory distress syndrome
with systemic clinical manifestations (COVID-19), in which the immune system plays a key role in the pathophysiology of this disease and in
its severity; several studies show the prevalence of some autoimmune markers suggesting that they may lead to autoimmune states. The most
important strategy worldwide to protect the population was the development of vaccines to induce immunity to severe COVID-19; however,
vaccines have also been shown to have the ability to produce autoimmune states in a small percentage of the world's population; nevertheless,
the best strategy remains vaccination. The aim of this review is to show the current overview of the mechanisms of SARS-CoV-2-induced au-
toimmunity and post-vaccination for a better understanding and identification of these in the population. Publications from 2019 to 2022 were
reviewed in PubMed as the primary search source.

Keywords: COVID-19; Severity; Autoimmunity; Vaccination; Molecular mimicry

Resumen

El SARS-CoV-2, un virus perteneciente a la gran familia de los coronavirus desperté gran interés después del brote de la nueva cepa reportada
en 2019, en Wuhan, China. Las manifestaciones clinicas son variables: desde enfermedad con curacién espontéanea hasta sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda, con alteraciones clinicas sistémicas (COVID-19), donde el sistema inmunitario tiene participacion importante en la fi-
siopatologia de la enfermedad y su gravedad. Diversos estudios demuestran la prevalencia de algunos marcadores autoinmunes, lo que sugiere
que pueden conducir a estados de autoinmunidad. La estrategia méas importante a nivel mundial para proteger a la poblacién fue el desarrollo
de vacunas para inducir inmunidad frente al COVID-19 grave; sin embargo, se ha demostrado que tienen la capacidad de producir estados
autoinmunitarios en un pequefo porcentaje de la poblacién; no obstante, siguen siendo la mejor estrategia de tratamiento. El objetivo de esta
revision es mostrar el panorama actual de los mecanismos de autoinmunidad inducidos por SARS-CoV-2 y la post-vacunacién, para una mejor
comprension e identificacion en la poblacion. Se revisaron las publicaciones de 2019 a 2022 en PubMed como fuente principal de busqueda.

Palabras clave: COVID-19; Gravedad; Autoinmunidad; Vacunacién; Mimetismo molecular
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Introduccion

En 2019, en la ciudad de Wuhan, China, surgi6 el brote de
una nueva cepa de coronavirus denominada sindrome res-
piratorio agudo severo (SARS-CoV-2), declarado "Emer-
gencia Sanitaria Internacional” el 30 de enero de 2020,
para posteriormente reconocerse como pandemia a inicios
de marzo del mismo afio por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)." El SARS-CoV-2 es un virus perteneciente a
la familia de los coronavirus, caracterizado por una bicapa
lipidica y ARN monocatenario.” La enfermedad por coro-
navirus-19 (COVID-19) puede generar diversas manifesta-
ciones clinicas (fiebre, mialgias, astenia, adinamia y anos-
mia, que se supera con tratamiento sintomatico), desde una
enfermedad con curacidn espontanea, o bien, evolucionar a
neumonia grave, que resulta en sindrome de dificultad res-
piratoria aguda (SDRA) y requerir ventilacion mecanica,
con riesgo de sepsis e insuficiencia multiorganica.’Actual-
mente, la estrategia mas importante a nivel mundial para
combatir la COVID-19 grave es la vacunacion. A partir del
6 de septiembre de 2021, el 40% de la poblacion mundial
reporté haber recibido al menos una dosis de la vacuna
contra esta enfermedad.* Las vacunas contra la COVID-19
comunmente aplicadas en todo el mundo son de las marcas
comerciales: Pfizer-BioNTech, Moderna®, Johnson & Jo-
hnson® y Astra Zeneca®.’

Con el surgimiento de esta emergencia sanitaria se han
presentado dos escenarios clinicos en cuanto a enfermedades
autoinmunitarias: uno inducido propiamente por el SARS-
CoV-2 y el otro post-vacunacion. Los estudios recientes
sugieren que la miocarditis, trombocitopenia trombotica
inmunitaria, vasculitis por IgA, entre otras enfermedades
autoinmunitarias, pueden desencadenarse por las vacunas
contra la COVID-19 en pacientes predispuestos.*’

Los mecanismos para adquirir autoinmunidad luego de
la infeccion por SARS-CoV-2 incluyen: “mimetismo mole-
cular” y “activacion de espectadores”; es decir, la infeccion
conduce a la activacion del antigeno.*¢ La aparicion de en-
fermedades autoinmunitarias pueden originarse por diversos
factores, mediante un estado de hiperestimulacion del sis-
tema inmunitario, donde los virus representan un factor de
riesgo para adquirir autoinmunidad.’

Patogenia del virus

El SARS-CoV-2 es un virus que pertenece a la familia Coro-
naviridae, del género Betacoronavirus.® Los coronavirus reci-
ben su nombre debido a su aspecto, al microscopio electronico
exhiben en su envoltura una corona solar, debido a las protei-
nas de su superficie.” Estos virus miden de 80-160 nm de dia-
metro, con una envoltura de bicapa lipidica que contiene ARN
monocatenario (ARNmc).*? El genoma del virus codifica 5
proteinas estructurales: glucoproteina S (espiga), proteina E
(envoltura), proteina M (membrana), proteina N (nucleocap-
side) y hemaglutinina-esterasa (HE); sin embargo, las que tie-
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nen participacion relevante son la N'y S: la primera promueve
el desarrollo de la capside y la segunda ayuda en la union del
virus con la célula del hospedero, respectivamente.*!?

La proteina S, a su vez, cuenta con dos subunidades, la
S1 que se enlaza directamente con el receptor de la enzi-
ma convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en las células
del huésped,' que se expresa en diversas células de distin-
tos Organos y confiere su capacidad para afectar a multiples
sistemas;'? mientras que la subunidad S2 regula la fusion de
membranas entre el virus y la célula del hospedero.

Después de unirse al receptor ACE2 en la célula diana, la
serina proteasa transmembranal escinde la proteina espiga, y
de esta forma se activan los trimeros de la subunidad S2 para
fusionar las bicapas lipidicas virales y del huésped, liberando
el complejo de ribonucleoproteina viral en la célula.*!"!?

La infeccion puede ser leve o asintomatica en un 80-90%
de los pacientes que contraen el virus, y las principales ma-
nifestaciones clinicas son sintomas respiratorios.'* Ademas,
estan implicados mecanismos inmunitarios innatos y adapta-
tivos. Los macrofagos, neutrofilos y células dendriticas son
importantes en la defensa temprana, donde estas tltimas son
las principales inductoras de la respuesta mediada por inter-
feron tipo I, limitando la replicacion y la activacion inmuni-
taria sistémica frente al virus.

Mecanismos de autoinmunidad inducidos por virus
Las enfermedades autoinmunes se originan por una respues-
ta inmunitaria aberrante, cuando no existe reconocimiento
del propio organismo. Actualmente se han identificado mas
de 80 tipos de trastornos autoinmunitarios." Dentro de los
factores que contribuyen con la respuesta inmunitaria se en-
cuentran la genética, la edad y el medio ambiente. Los virus
y las bacterias son los principales patogenos infecciosos des-
encadenantes ambientales de la autoinmunidad.'

Los agentes patdgenos pueden contener elementos simi-
lares en aminoacidos, secuencias o estructura del autoantige-
no, y funcionan como “autoimitador” a través de “mimetis-
mo molecular”. También, células linfociticas 6 linfocitos T
o B que se activan en respuesta al patdgeno, reaccionan de
forma cruzada consigo mismos y provocan dafos directos y
mayor activacion del sistema inmunitario.'® Otro mecanis-
mo hipotético es la activacion del “espectador”, cuando una
respuesta inmunitaria antiviral no especifica e hiperreactiva
genera un entorno proinflamatorio localizado junto con la
liberacion de autoantigenos del tejido dafiado. Estos autoan-
tigenos se absorben y son presentados por una célula presen-
tadora de antigenos para estimular a las células T que antes
no respondian, desencadenando la autoinmunidad.'”

Otro mecanismo de autoinmunidad es la “propagacion
de epitopos”, en el que la infeccion viral desencadena la li-
beracion de mas autoantigenos y la activacion de novo de
células autorreactivas, que en consecuencia se propagan para
dirigirse a autoepitopos adicionales.'® Figura 1
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Mecanismo de autoinmunidad relacionados con COVID-19
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Forma adaptada “mimetismo molecular” por BioRender.com (2020)

Autoinmunidad y SARS-CoV-2

Diversos estudios sugieren que la autoinmunidad también
puede estar implicada en la patogenia de la COVID-19. Se
ha propuesto que la infeccion por coronavirus puede inducir
la funcion de células T autorreactivas, activacion policlonal
de células B y produccion de autoanticuerpos.” Estas res-
puestas autoinmunitarias pueden originarse a través de dos
mecanismos principales: /) capacidad del virus para inducir
la hiperestimulacion del sistema inmunitario y 2) mimetismo

molecular.’ Figura 2

Los hallazgos en investigaciones recientes identificaron
homologia primaria en la secuencia de hexapéptidos y hepta-
péptidos entre humanos y componentes del SARS-CoV-2.7-?
Un estudio cuantifico hexapéptidos y heptapéptidos de la
glicoproteina S del SARS-CoV-2, que representa uno de los
antigenos principales del virus y proteomas de mamiferos,
estableciéndose un péptido comin masivo en humanos que
manifiestan alteraciones después de la infeccion por SARS-
CoV-2.La inmunidad adquirida que se produce luego de la
enfermedad genera anticuerpos que interactuan con molécu-
las comunes entre los patdogenos y componentes propios, y
de esta forma contribuye facilmente con el mimetismo mo-

lecular y la produccion de autoanticuerpos.'>!¢:1

El estudio de Woodroff y Cols, efectuado en pacientes
sin antecedentes de autoinmunidad previa y con COVID-19
grave, determind diversos marcadores seroldgicos para en-
fermedades autoinmunitarias reumaticas, y encontrd que el
44% de los casos tenia valores positivos de anticuerpos an-
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51 Antigeno del SARS-CoV-2
Antigeno microbiano con reactividad
cruzada con antigeno propio
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Mimetismo mole-
cular como mecanismo de
autoinmunidad y propagacién
de epitopos: A) modelo de
“mimetismo molecular” que
produce autoinmunidad, y B)
“Propagacion de epitopos”:
la infeccién viral persisten-
te genera dafio tisular, con
subsiguiente liberacion de
autoantigenos, mientras las
CPA captan y presentan el
autoantigeno a los linfocitos T
autorreactivos no especificos
que conducen a la autoinmu-
nidad.

tinucleares (ANA), titulos altos de IgG-anti-ribonucleopro-
teina (RNP), anti-centromero en 2 de 22 pacientes ANA+
y factor reumatoide positivo. El 59% de los pacientes del
estudio reportaron ANA+ y anticuerpos autorreactivos posi-
tivos. También sefialé que la autorreactividad puede relacio-
narse con la concentracion de proteina C reactiva (PCR).?!
En otro estudio se evalud la determinacion de antifosfolipi-
dos (por sus siglas en inglés aPL) en pacientes criticos y se
observo que el 52.6% tenia concentraciones séricas elevadas
de anticardiolipina, y que podrian estar implicados con la
exacerbacion del estado de hipercoagulabilidad.”> Zhang y
Cols. encontraron asociacion entre el sindrome antifosfolipi-
do (SAF) y el estado de hipercoagulabilidad en pacientes con
COVID-19 con anticuerpos antifosfolipidos positivos. Se
ha demostrado que el 47% de los pacientes con COVID-19
grave pueden producir anticuerpos anti-beta2-glicoproteina
(B2GPI) o anticardiolipina (aCL); adicionalmente, los casos
graves versus moderados pueden expresar mayor produc-
cion de este tipo de anticuerpos.?

Se ha propuesto que la manifestacion de COVID-19
grave, donde el dafio principal se produce en el sistema res-
piratorio, también se debe al gran intercambio de péptidos
de la glicoproteina S del virus y las proteinas relacionadas
con el surfactante pulmonar (la mayor parte de estos pép-
tidos tienen potencial inmunoldgico).>* Del mismo modo,
se han asociado concentraciones altas de autoanticuerpos
séricos especificos en neumocitos tipo 2 altamente citoto-

xicos.?
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Enfermedades autoinmunitarias asociadas con
COVID-19

En diversos estudios se ha encontrado elevada prevalencia
de marcadores autoinmunitarios, lo que sugiere que la enfer-
medad por SARS-CoV-2 es capaz de inducir mecanismos de
autoinmunidad.”? La fisiopatologia de la COVID-19 ha de-
mostrado que en los pacientes genéticamente predispuestos
pueden manifestarse o exacerbarse las enfermedades autoin-
munitarias.?® Una innumerable evidencia ha mostrado que
los polimorfismos de IL-6 contribuyen con la susceptibilidad
del virus en poblaciones y etnias especificas.?*?’

Se ha planteado la hipétesis de los virus como factores
desencadenantes de autoinmunidad, que estimulan la activa-
cion aberrante de la respuesta inmunitaria innata y adquiri-
da, con aumento de la sintesis de citocinas, principalmente
TNF-a, IL-6, IL-1p, IL-17 ¢ IL-18 en individuos genética-
mente predispuestos.>?’

En pacientes con SARS-CoV-2 y lupus eritematoso sisté-
mico (LES) se determiné que el diagnostico de nueva apari-
cion o exacerbacion de esta ultima representa un reto, debido
a la similitud de manifestaciones clinicas. Un estudio que
evalud esta relacion informé que del 75% de mujeres con
media de edad de 48 anos, 5 casos tenian antecedentes de
LES, 37.5% report6 derrame pleural, trombocitopenia grave
(<50,000/uL) resistente al tratamiento y 3 casos tuvieron ne-
fritis lupica. El tratamiento de primera linea consistio en glu-
cocorticoides, independientemente del tipo y severidad de la
enfermedad; sin embargo, solo fue exitoso en 2 pacientes y
el resto requiri6 otro tipo de farmacos para el control de LES
(la actividad hematologica fue la principal manifestacion re-
sistente al tratamiento de referencia).”®

Incluso se han reportado complicaciones neurologicas
que aparecen al mismo tiempo que la infeccion respiratoria
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aguda por SARS-CoV-2, ademas de trastornos posinfeccio-
sos: encefalitis y sindrome de Guillain-Barré, a menudo sen-
sibles a inmunoterapia.”

El sindrome de Guillain-Barré es una polirradiculoneu-
ropatia relacionada con diversas infecciones virales, recien-
temente se han descrito algunos reportes de casos asociados
con infeccion por SARS-CoV-2. Luigi Gilgi y Cols. reporta-
ron los hallazgos de un caso de sindrome de Guillain-Barré y
sefialaron que puede manifestarse, incluso, después de pade-
cer una infeccién paucisintomatica, asi como una tormenta
de citocinas y asociarse con HLA.¥

En otro estudio encontraron asociacion entre COVID-19
y sindrome de Guillain-Barré. Se identificaron sintomas si-
milares en los casos de sindrome de Guillain-Barré sin CO-
VID-19, se considerd un patron desmielinizante en el 50%,
el liquido cefalorraquideo demostr6 disociacion albumino-
citologica en el 76% y los anticuerpos antigangliosidos (an-
tiGM1) estuvieron ausentes en 15 de 17 pacientes. El tra-
tamiento consistio en inmunoglobulina IV, con resultados
satisfactorios después de 8 semanas de iniciar los sintomas.*!

Vacunacion contra el SARS-CoV-2
En la actualidad, mas de 250 grupos de investigacion desa-
rrollan vacunas contra el SARS-CoV-2 en todo el mundo,
la mayor parte de los bioldgicos tiene como objetivo conse-
guir una respuesta inmune contra la proteina S del SARS-
CoV-2.3¢

Las organizaciones de salud de todo el mundo han llega-
do a la conclusion que la vacunacion generalizada en todos
los paises es inevitable para sobrevivir a esta pandemia. Se
han aprobado varias vacunas con base en ensayos controla-
dos aleatorizados doble ciego, que iniciaron en diciembre de
2020. Las vacunas aprobadas incluyen dos biologicos basados
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en ARN mensajero (ARNm), que codifican para el antigeno
de la proteina S del SARS-CoV-2. Este ARNm es encapsu-
lado en nanoparticulas lipidicas: Comirnaty (BNT162b2, Pfi-
zer-BioNTech) y Spikevax mRNA-1273 (Moderna). Las otras
dos vacunas son un vector adenoviral recombinante de chim-
pancé que codifica la glicoproteina S del SARS CoV-2 llama-
da Vaxzevria (ChAdOx1 nCov-19, AstraZeneca), y un vector
de adenovirus recombinante tipo 26 que codifica la proteina S
del SARS-CoV-2 (Ad26.COV-2. S).*

Los antigenos del SARS-CoV-2 se presentan a los linfo-
citos T cooperadores, a través de las células presentadoras de
antigenos; los linfocitos T cooperadores, a su vez, activan a
los linfocitos B, que mediante la activacion de sus diferentes
vias de sefializacion proliferan y se diferencian en células
plasmaticas o células de memoria con receptores de union
de alta afinidad para el antigeno del SARS-CoV-2 original.
Las células plasmaticas secretan receptores especificos para
SARS-CoV-2 en forma de anticuerpos IgM, IgG o IgA. La
neutralizaciéon mediada por anticuerpos ocurre cuando estos
se unen a los antigenos del SARS-CoV-2 y evitan la interac-
cion del virus, ademas de su entrada a las células huésped
cuando ocurre la infeccion.** La mayor parte de las vacunas
se basa en la induccion de anticuerpos neutralizantes, debido
a su potencial para proteger las vias respiratorias inferiores y
reducir la gravedad de la enfermedad.*

El 8 de diciembre de 2020, el Reino Unido se convirtio
en el primer pais en implementar un programa de vacuna-
cion contra la COVID-19, después de la aprobacion de la
vacuna de Pfizer-BioNTech®, BNT162b2, para aplicacion
de emergencia. Desde entonces, el programa se ha ampliado
para incluir a la vacuna Oxford-AstraZeneca® y aplicarla en
50 millones de personas hasta la fecha.® (https://coronavirus.
data.gov.uk/details/vaccinations)

La vacuna Corminaty (Pfizer®/BioNTech®) fue aprobada
el 21 de diciembre de 2020; 1a de Moderna el 6 de enero del
2021 y la de AstraZeneca el 29 de enero de 2021. Las 3 vacu-
nas han mostrado grados de seguridad y eficacia adecuados.
Las vacunas Pfizer/BioNTech y Moderna tienen mecanismo
de accion similar, utilizan plataformas de ARNm encapsu-
lado en coberturas lipidicas para facilitar su entrada en la
célula. Este ARNm transcribe para que la célula traduzca el
mensaje para codificar la proteina S, y después de su funcion
se desintegra rapidamente, sin integrarse al ADN humano.
La vacuna de AstraZeneca® utiliza plataformas vectoriales,
en concreto un adenovirus de chimpancé que vehiculiza el
material genético necesario para codificar la proteina S al
interior de las células humanas. La eficacia mostrada en los
ensayos clinicos es similar: 95 y 94% en las dos vacunas
de ARNm, sin diferencias significativas entre los distintos
grupos de edad, y entre el 62.1% y 90% de eficacia de As-
traZeneca®.*

La Food and Drug Administration (FDA), a través de las
escalas de evaluacion de toxicidad, estandarizo la evaluacion
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de los eventos adversos de las vacunas. Los parametros de

toxicidad se clasifican segun el grado de reaccion local o sis-

témico en:

*  Grado 1 oleve. El dolor no interfiere con las actividades
diarias. Sensibilidad: molestia leve al tocar. Eritema:
2.5-5 cm. Inflamacion: 2.5-5 cm y no interfiere con las
actividades diarias.

*  Grado 2 o moderado. Dolor: consumo de analgésicos
0 narcoéticos por mas de 24 h o interfiere con las acti-
vidades diarias. Sensibilidad: incomodidad con movi-
mientos. Eritema: 5.1-10 cm. Inflamacién: 5.1-10 cm e
interfiere con las actividades.

*  Grado 3 o severo. Dolor: cualquier consumo de analgé-
sicos narcoticos o impide las actividades diarias. Sen-
sibilidad: molestias significativas en reposo. Eritema:
>10 cm. Inflamacion: >10 cm o interfiere con las acti-
vidades diarias.

*  Grado 4. Potencialmente peligroso para la vida. Dolor
y Sensibilidad: atencion en la sala de urgencias o re-
quiere hospitalizacion. Eritema: necrosis o dermatitis
exfoliativa. Inflamacion: necrosis. Algunos parametros
sistémicos: nauseas, vomitos, diarrea, cefalea, mialgias,
fatiga, enfermedades sistémicas; asi como signos vita-
les alterados: pulso, temperatura y tension arterial.*’

En el Cuadro 1 se enlistan los principales efectos adversos,
locales y sistémicos, asociados con las vacunas actualmente
aplicadas en varios paises, aprobadas por la OMS y las agen-
cias reguladoras de esas entidades geograficas (https://doi.
org/10.17843/rpmesp.2021.384.9308)

Hasta la fecha no existe un tratamiento antiviral eficaz para
la COVID-19, por lo que es necesario el desarrollo y la pro-
duccién de vacunas con propiedades inmunogénicas que
permitan reducir la transmision del SARS-CoV-2 y las for-
mas graves de la enfermedad. Sin embargo, todas las vacu-
nas contra la COVID-19 deben cumplir con los criterios de
rigurosidad para su desarrollo durante la fase preclinica y
clinica, y ceflirse al cumplimiento de los estandares de efi-
cacia y seguridad establecidos por la OMS vy las entidades
reguladoras de cada pais.*®

Mecanismo de autoinmunidad generado por la
vacunacioén contra COVID-19

Durante mucho tiempo se ha sugerido que las vacunas des-
empeflan una funcién importante en la evolucion de enfer-
medades autoinmunes. La principal hipotesis es el mimetis-
mo de epitopos, al igual que en las infecciones. De acuerdo
con este mecanismo, un antigeno que se administra con la
vacuna puede compartir similitudes estructurales con antige-
nos propios; por lo tanto, la respuesta inmunitaria al antigeno
de la vacuna puede extenderse a otras células huésped que
expresen el mismo antigeno estructural.** Un segundo meca-
nismo implicado es la activacion de los espectadores: se trata
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Cuadro 1. Vacunas disponibles contra el SARS-CoV-2

Vacuna Mecanismo

ARNm encapsulado con

BioNTech®y Pfizer® (ARNm)

nanoparticulas lipidicas y codificante

para la glicoproteina S

Moderna®/ Instituto Nacional de
Alergias y Enfermedades
Infecciosas (NIAID) (ARNm)

Inovio Pharmaceuticals® (ADN)

ARNm codificante de glicoproteina
S encapsulado con nanoparticulas lipidicas

ADN codificante para
glicoproteina S contenido

en el plasmido pGX9501

SPUTNIK V®

(vector viral no replicante) (rAd26 y rAd5)

portadores del gen codificante
de glicoproteina S

AstrazZeneca® (vector viral no
replicante)
la glicoproteina S

Johnson & Johnson®
(vector viral no replicante)

Sinovac Biotech® (virus inactivado)

Adenovirus recombinante tipo 26 y 5

Adenovirus de chimpancé no replicante
portador del gen que codifica

Adenovirus recombinante tipo 26 (rAd26)

Cepa CNO2 de SARS-CoV-2 inactivado y
adyuvada con hidréxido de aluminio

Grado de eventos adver-
sos locales y sistémicos

Eficacia

91.3% (mayores de 12
anos) 90.7% (nifos de 5 a
11 afios)

Grado 1, 2 y en menor
frecuencia 3

Grado 1y 2 (local) Grado
1, 2y 3 en algunos casos

93.2% (mayores de 18 afos)
93.3% (individuos de 12 a

17 anos) (sistémico)
No existen datos Grado 1 (evaluada en la
fase 1)

Grado1ly?2
91.6% (adultos de 18 a 60
afnos) 91.8% (adultos >60

afios)
70.4% (eficacia general)
62.1% (dosis estandar) 90%
(dosis baja y estandar) Grado1,2y3

66.9% Grado 1y 2 (local)
(adultos >18 afios) Grado 1,2 y 3 (sistémico)
83.5% Grado 1, 2y en menor

(adultos >18 afios) frecuencia 3

Vacunas aprobadas por la OMS, actualmente aplicadas en varios paises, efectos adversos locales y sistémicos asociados con cada vacuna.

Adaptado de: doi: https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.384.9308.

de un mecanismo no especifico de antigenos, en donde la
infeccion microbiana provoca la liberacion de autoantigenos
previamente secuestrados o estimula la respuesta inmunita-
ria innata, lo que resulta en la activacion de células presenta-
doras de antigenos que expresan autoantigenos. Sin embar-
g0, los mecanismos patogénicos exactos del vinculo causal
entre las vacunas y las enfermedades autoinmunes aiin no se
comprenden completamente y permanecen en estudio.*’

En 2011 se propuso un sindrome comun: "Sindrome
autoinmune/autoinflamatorio inducido por adyuvantes"
(ASIA), que incluye cuatro alteraciones: siliconosis, sindro-
me de la guerra del Golfo, sindrome de miofascitis macrofa-
gica y fenomenos posvacunales. Al mantener la exposicion
con un adyuvante, es decir, una sustancia que potencia la res-
puesta inmunitaria especifica a un antigeno. Los adyuvantes
se utilizan comiinmente en medicina para estimular la res-
puesta inmune en tratamientos como la vacunacion. El efec-
to del adyuvante se logra a través de varios mecanismos que
inciden en el sistema inmunitario innato y el adaptativo. Los
adyuvantes aumentan las respuestas inmunitarias innatas al
imitar moléculas conservadas evolutivamente (por ejemplo:
paredes celulares bacterianas, lipopolisacaridos [LPS], CpG-
DNA no metilado) y unirse a receptores tipo Toll. Ademas,
aumentan la actividad de las células dendriticas, linfocitos,
macrofagos e inflamasoma NLRP3, incrementando la reac-
cion local a los antigenos (sobre todo en el sitio de infeccion)
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y, posteriormente, la liberacion de quimiocinas y citocinas
de los mastocitos y los linfocitos T cooperadores. Actual-
mente, el adyuvante mas utilizado en medicina es el alumi-
nio, posterior a la inyeccion de sales de aluminio (es decir,
una vacunacion) se liberan patrones moleculares asociados
con dafio, como el acido trico.*!

Ha pasado mas de una década desde la descripcion ini-
cial de ASIA desde entonces se han ampliado las manifes-
taciones clinicas. Un estudio reciente con 500 pacientes del
Registro Internacional ASIA encontré que el 69% de los
participantes tuvo enfermedades inmunitarias definidas y,
posterior a la exposicion de adyuvantes, los trastornos au-
toinmunes poligénicos fueron significativamente mas altos
que los trastornos autoinflamatorios. Sin embargo, respecto
a las alteraciones asociadas con exposicion por adyuvantes
en vacunas (hepatitis B), se han identificado enfermedades
del tejido conectivo, mientras que la vacuna antigripal se ha
relacionado con trastornos autoinflamatorios poligénicos,
asi como sindromes autoinmunes raros, que se han reportado
por el efecto ASIA. No obstante, es importante sefialar que el
beneficio de las vacunas supera los efectos adversos autoin-
munes asociados.*

La OMS define un evento adverso como "cualquier al-
teracion posterior a la inmunizacion”, y no necesariamente
tiene relacion causal con la aplicacion de una vacuna.*

Entre mayo y diciembre de 2021, 36 pacientes atendidos
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en hospitales de la Ciudad de México se diagnosticaron con
ASIA posterior a la vacunacion de COVID-19. Dentro de las
principales enfermedades autoinmunes se encontraron; sin-
drome de Guillain-Barré (10 casos: 1 recibi6 vacuna con Si-
novac, 1 con Sputnik® y 8 con AstraZeneca®), neuromielitis
oOptica (5 pacientes: 2 recibieron vacunados con Sputnik®, 1
con AstraZeneca®, 1 con Moderna® y 1 con Pfizer®), mielitis
transversa (4 pacientes: 1 vacunado con Sputnik® y 3 con
AstraZeneca®), encefalitis autoinmune (3 casos: 2 vacuna-
dos con AstraZeneca® y 1 con Moderna®), neuropatia sen-
sorial (2 pacientes: 1 inmunizado con Johnson & Johnson®
y 1 con AstraZeneca®), vasculitis de Kawasaki (2 pacientes
vacunados con AstraZeneca®), artritis reumatoide poliartri-
tis autoinmune (2 pacientes vacunados con AstraZeneca®),
vasculitis asociada con ANCA (1 paciente vacunado con
Pfizer®), enfermedad de Graves (2 pacientes vacunados con
Pfizer®), tiroiditis subaguda (2 casos: 1 recibi6é Sputnik y 1
AstraZeneca®) y trombocitopenia inmunitaria inducida por
vacunas (3 pacientes: 2 vacunados con AstraZeneca®y 1 con
Pfizer®).*

Enfermedades autoinmunes inducidas por la
vacunacion contra COVID-19

Se han descrito varias complicaciones en el sistema nervioso
central y periférico asociadas con la aplicacion de la vacuna
contra COVID-19. Por ejemplo, un caso con antecedente de
rombencefalitis posinfecciosa, que manifestd un trastorno
neuroinflamatorio grave del sistema nervioso central similar
a encefalomielitis diseminada aguda poco después de la apli-
cacion de la vacuna contra el SARS-CoV-2. Se traté de una
paciente de 56 afios, atendida por inicio subagudo de ines-
tabilidad de la marcha, de predominio en el lado izquierdo,
de mas de una semana de evolucion, seguida de incapacidad
de movilizacion del brazo izquierdo. El dia anterior al ini-
cio de los sintomas tuvo malestar general y escalofrios, sin
fiebre. El hisopado nasofaringeo fue negativo para SARS-
CoV-2, determinado por reaccion en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (RT-PCR). Dos semanas antes de
la manifestacion recibi6 la primera dosis de la vacuna Pfi-
zer-BioNTech, sin reacciones alérgicas agudas. La paciente
recibi6 corticosteroides 50 dias después del inicio de los sin-
tomas; luego de dos semanas de finalizar el tratamiento tuvo
mejoria progresiva en la estabilidad de la marcha, dismetria
leve y temblor intencional del miembro superior izquierdo.
Se suspendid de forma cautelar la segunda dosis de la vacu-
nay a los seis meses del inicio se le realiz6 una resonancia
magnética cerebral de control.*

En otro estudio también se reportaron manifestaciones
cardiacas (miocarditis e infarto agudo de miocardio) asocia-
das con la vacunacion. El diagnostico de miocarditis se es-
tablecid por resonancia magnética cardiaca, mientras que el
infarto agudo mediante analisis de sangre, electrocardiogra-
fia y angiografia coronaria. En 77 pacientes, se identificaron
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a 35 con infarto agudo de miocardio, y 42 con miocarditis.
La mayoria fueron hombres, y los pacientes con miocarditis
eran mas jovenes que quienes sufrieron infarto agudo de mio-
cardio. La mayoria de los pacientes con miocarditis (83%) e
infarto (86%) recibieron la vacuna Pfizer-BioNTech®. El res-
to recibio la vacuna Moderna® (14%) y Johnson & Johnson®
(2%), mientras que los demas pacientes con infarto agudo se
inmunizaron con AstraZeneca® (11%) y Moderna® (3%).%

En un hospital de Tasmania se documentaron 4 casos de
polineuropatia desmielinizante inflamatoria (1 con polineu-
ropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC) y tres
con sindrome de Guillain-Barré) relacionados con la apli-
cacion de la vacuna de AstraZeneca®, luego de una a tres
semanas de la inmunizacion. Estos incluyeron 3 hombres de
51, 66 y 72 afios, respectivamente; y una mujer de 65 afios.
Todos padecieron lumbalgia, seguida de parestesia ascen-
dente progresiva, paraparesia o cuadriparesia proximal de
predominio, y arreflexia. Dos pacientes manifestaron debi-
lidad facial; dos evolucionaron a insuficiencia respiratoria y
requirieron ventilacion mecanica. Los cuatro recibieron tra-
tamiento con inmunoglobulina intravenosa.*

La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos
Sanitarios (ARMPS) informo6 22 casos de trombosis del seno
venoso cerebral y trombocitopenia de 18.1 millones de re-
ceptores en el Reino Unido asociada con la vacunacion con
Astra-Zeneca. La mayoria fueron mujeres menores de 55
afios y el evento ocurrid entre 4 y 16 dias post-vacunacion.*’

En el altimo trimestre de 2020 surgi6 la preocupacion
por complicaciones neurologicas de la vacuna de AstraZe-
neca, pues se registraron 2 casos de mielitis transversa luego
de recibir la inmunizacion. También se reportd un caso de
sindrome de Guillain-Barré por la vacuna Johnson & John-
son, y otro con la misma complicacion luego de dos semanas
de la aplicacion de la vacuna de Pfizer; y un caso de para-
lisis facial periférica después de 32 dias de la aplicacion de
la vacuna de Moderna. En la base de eventos adversos de
las vacunas contra el SARS-CoV-2 del Centro de Control
de Enfermedades de Estados Unidos, registrados en marzo
de 2021, se informaron 17 casos de enfermedad cerebrovas-
cular, 32 de sindrome de Guillain-barré, y 190 de paralisis
facial periférica y encefalomielitis, de 51, 755, 447 dosis ad-
ministradas, respectivamente.*®

La mielitis transversa aguda tuvo cierta relacion poste-
rior a la vacunacion contra COVID-19. Se observaron tres
casos durante los ensayos clinicos de la vacuna Astra-Zeneca
entre 11,636 participantes. La mielitis transversa aguda es
un sindrome clinico excepcional, en el que los procesos me-
diados por el sistema inmunitario causan lesion neural de la
médula espinal, lo que resulta en alteraciones neurologicas
del sistema motor, sensorial y auténomo.

Desde el inicio de la pandemia de COVID-19 se han repor-
tado casos de mielitis transversa relacionados, con incidencia
aproximada de 0.5 casos por cada millén de personas, lo que
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supone el 1.2% de todas las complicaciones neuroldgicas aso-
ciadas con COVID-19. Un hombre de 41 afios con diabetes, en
control médico, recibid su primera dosis de AstraZeneca sema-
nas antes del inicio de los sintomas y manifesto paralisis facial
periférica izquierda, que se resolvid con prednisolona por via
oral. En Taiwan, el primer caso de mielitis transversa aguda
relacionada con la vacunacion por COVID-19 se detectd por
resonancia magnética de columna y por manifestaciones cli-
nicas de la enfermedad. El paciente recibi6 terapia de pulsos
con 1000 mg de metilprednisolona al dia durante 5 dias, con
resultados satisfactorios en cuanto a la debilidad de las extre-
midades. Se mantuvo en tratamiento con prednisolona por via
oral, con dosis de 1 mg/kg/dia, debido a sintomas residuales,
con disminucion progresiva de los sintomas. Por el evento ad-
verso importante, la segunda dosis de la vacuna se cambio6 a
la de Moderna® en la semana 14 después de la primera dosis
y no se registrd ningun evento adverso con la nueva vacuna.
El paciente tuvo buena evolucion, sin secuelas neurologicas.*

También se han asociado diferentes complicaciones ocula-
res post-vacunacion contra COVID-19. Un estudio que inclu-
y6 34 pacientes (20 mujeres y 14 hombres), con edad media
de 49.8 afios (rango 18-83 afios), reportd: queratitis herpética
(n=3), escleritis anterior (n=2), uveitis anterior (n=5), corio-
rretinitis por toxoplasma (n=3), reactivacion de la enfermedad
de Vogt-Koyanagi-Harada (n=2), pars planitis (n=2), vascu-
litis retiniana (n=2) y panuveitis bilateral de nueva aparicion
(n=1). Otros casos correspondieron a enfermedad de Behget,
sindromes de puntos blancos multiples evanescentes (n=3),
neurorretinopatia macular aguda (n=1), oclusion de venas reti-
nianas (n=5), neuropatia dptica isquémica no arteritica (n=1),
activacion de neovascularizacion coroidea quiescente secun-
daria a miopia o uveitis (n=3) y coriorretinopatia serosa cen-
tral (n=1). El tiempo medio entre la aplicacion de la vacuna-
cion y la aparicion de las complicaciones oculares fue de 9.4
dias (rango 1-30 dias), 23 casos recibieron Pfizer-BioNTech®,
7 por AstraZeneca®, 3 con Moderna® y 1 con Johnson & John-
son®. La uveitis y otras complicaciones oculares pueden aso-
ciarse con la administracion de la vacuna contra COVID-19.%°

La informacion de posibles complicaciones neurolégicas
asociadas con la vacunacion contra el SARS-CoV-2 ha ido
en aumento. Los mecanismos fisiopatologicos para la apa-
ricioén de los sintomas neuroldgicos luego de la vacunacion
no estan del todo claros. Probablemente estan mediados por
autoinmunidad y quizd por el mimetismo molecular entre
los epitopos de las proteinas virales y las autoproteinas ho-
mologas especificas del sistema nervioso. Los anticuerpos
producidos por el sistema inmunitario activado se unen a los
epitopos virales y, ademas, mediante reaccion cruzada alte-
ran partes especificas del sistema nervioso.

El ARN modificado dentro de la vacuna de Pfizer-BioN-
Tech® se ancla en la membrana de la célula huésped y
después de la inmunizacion, la reactividad cruzada puede
ocurrir por la produccion renovada de los autoanticuerpos
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conocidos por el sistema inmunitario. Un estudio reciente de
cohorte postmortem demostré que los pacientes con infec-
cion por SARS-CoV-2 (estado de vacunacion desconocido)
tuvieron activacion microglial mayor (sistema inmunitario
innato) en el tronco enceféalico. Esto sugiere que también
pueden estar implicados otros mecanismos fisiopatologicos.
La “cefalea en trueno” después de la vacunacion sugiere un
mecanismo fisiopatoldgico similar al dolor de cabeza y otros
sintomas parecidos a la gripe descritos después de la vacuna-
cion contra otros virus. Esto puede atribuirse a la activacion
de mediadores inmunoinflamatorios, incluso a la fiebre con-
comitante; no obstante, la cefalea acompanada de encefalo-
patia y déficit neurologico focal puede ocurrir como parte de
un sindrome de liberacion de citocinas.’!

Si bien los ensayos de vacunacion contra la COVID-19
han demostrado alta eficacia y bajas tasas de eventos adver-
sos en la poblacion general, hasta la fecha no se han publica-
do informes de efectos secundarios en mujeres embarazadas.
Sin embargo, se han observado casos de trombocitopenia
inmune en el primer trimestre, 13 dias después de iniciar la
vacunacion contra COVID-19. Esto sucedid en una paciente
de 32 afios, con antecedentes ginecoobstétricos: 1 embarazo
y dos partos, de 8 semanas de embarazo, que ingres6 a hos-
pitalizacion por hematomas y petequias de inicio agudo. La
paciente recibio la vacuna Moderna 13 dias antes del ingre-
so, sin manifestacion de eventos adversos a las vacunas ni
antecedentes heredofamiliar o personales de enfermedad au-
toinmunitaria. La trombocitopenia inmune permanecio leve,
solo se observaron hematomas y petequias, sin sangrado es-
pontaneo, por lo que no recibid transfusion de plaquetas y
obtuvo el alta con tratamiento a base de corticosteroides, con
mejoria significativa en el recuento de plaquetas al cuarto dia
de hospitalizacion, sin complicaciones posteriores.*

Se han informado eventos trombéticos, incluidos even-
tos fatales asociados con la aplicacion de la primera dosis
de AstraZeneca®. Un andlisis postmortem revel6 hiperplasia
focal de megacariocitos en la médula dsea relacionada con
cambios displasicos morfologicos y trombocitopenia perifé-
rica, con identificacion de anticuerpos contra el factor 4 de
plaquetas (anti-PF4): caracteristicos de la trombocitopenia
inducida por heparina. Esta alteracion protrombdtica se des-
encadena por anticuerpos contra plaquetas que reconocen el
complejo de interaccion cationico plaquetario-4 (PF4) y la
heparina anionica. De acuerdo con los estudios, los pacientes
con trombosis vacunados contra COVID-19 tuvieron altas
concentraciones de anti-PF4, en ausencia de administracion
de heparina, dando lugar a la trombocitopenia tromboética in-
mune inducida por la vacuna. No se observaron alteraciones
genéticas asociadas con trombocitopatias, complementopa-
tias ni enfermedades de disfuncion plaquetaria. Los anti-PF4
no son siempre detectables, por lo tanto; la causa del trom-
boembolismo pudo originarse por trombocitopenias preexis-
tentes, como la mielodisplasia subyacente, que provoca una
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reaccion adversa a los medicamentos, en este caso las vacu-
nas contra COVID-19, y es potencialmente mortal.™

Este tipo de respuestas autoinmunitarias posteriores a la
vacunacion contra COVID-19 pueden deberse a las similitu-
des entre las proteinas viricas de la vacuna aplicada y las pro-
teinas del sistema inmunoldgico, o debido a una respuesta
inflamatoria no especifica desencadenada post-vacunacion;
sin embargo, la incidencia ha sido extremadamente rara en
la poblacion en general, o muy baja respecto a otras vacunas
que también pueden generar enfermedades autoinmunita-
rias; no obstante, son necesarias para el cuidado y proteccion
de la poblacion contra enfermedades que pueden salirse de
control y ocasionar un indice mayor de mortalidad.

Conclusion

La evolucion de algunas enfermedades autoinmunes pos-
terior a la vacuna contra la COVID-19 pueden relacionar-
se con la predisposicion del individuo antes de la inmu-

nizacion. El desarrollo acelerado de las vacunas contra el
SARS-CoV-2 ha representado un gran paso en la ciencia y
en la medicina sin precedentes, con importante repercusion
en el control de la actual pandemia. Algunas de las enferme-
dades autoinmunes se han relacionado con la aplicacion de
ciertas vacunas contra la COVID-19, ocasionando diversos
sintomas y afectaciones en diferentes aparatos y sistemas;
no obstante, se desconocen los mecanismos implicados con
la vacunacion y los efectos secundarios posteriores a su
aplicacion. Con base en lo anterior, se requieren estudios de
investigacion que ayuden a dilucidar los desencadenantes
de la autoinmunidad ligada a la vacunacion contra la CO-
VID-19, con la finalidad de sugerir estrategias orientadas al
control y prevencion de las enfermedades autoimunitarias.
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Alergia a la vacuna Pfizer-BioNTech® demostrada mediante pruebas cutaneas

Allergy to Pfizer-BioNTech® vaccine demonstrated by skin testing
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Abstract

Background: The Pfizer-BioNTech® BNT162b2 vaccine, provides 95% effectiveness from the second dose onwards. The reported rate of anaphy-
laxis to COVID-19 vaccines is 4.7 cases/million doses administered.

Case report: 30-year-old female, health professional, history of allergic rhinitis, asthma, reaction to eye cosmetics and adhesive tape: erythe-
ma, edema, and local pruritus. Immediately after application of the first dose of Pfizer-BioNTech vaccine, she presented grade |11 anaphylaxis.
The patient was stratified, phenotyped and skin tests with PEG 3350 were positive. A recommendation was issued not to reapply vaccine con-
taining polyethylene glycol and alternatives were offered.

Conclusion: An adequate risk stratification should be performed before applying mRNA-based COVID-19 vaccines for the first time in at-risk
groups. In case of anaphylaxis at the first dose, phenotyping and further study with PEG skin tests should be performed and vaccination alter-
natives should be offered.

Key words: Allergy, Anaphylaxis, Pfizer-BioNTech®, Skin testing, Polyethylene glycol.

Resumen

Introduccion: La vacuna Pfizer-BioNTech® BNT162b2 proporciona efectividad del 95% a partir de la segunda dosis. La tasa de anafilaxia repor-
tada de vacunas para COVID-19 es de 4.7 casos por millén de dosis administradas.

Reporte de caso: Paciente femenina de 30 afios, profesional de la salud, con antecedentes de rinitis alérgica, asma, reaccion a productos cos-
méticos en los parpados y al pegamento de la cinta adhesiva (eritema, edema y prurito local). Posterior a la aplicacion de la primera dosis de
la vacuna Pfizer-BioNTechO tuvo un evento de anafilaxia grado I11. Se estratifico, fenotipificd y efectuaron pruebas cutaneas con PEG-3350,
que resultaron positivas. Se sugirié no aplicar la aplicar vacuna de refuerzo que contuviera polietilenglicol y se ofrecieron alternativas de tra-
tamiento.

Conclusion: Es importante efectuar la adecuada estratificaciéon de riesgo antes de aplicar las vacunas para COVID-19 basadas en ARNm por
primera vez. En caso de anafilaxia es necesario fenotipificar y ampliar el estudio con pruebas cutaneas con PEG, ademas de otorgar alternativas
de vacunacion.

Palabras clave: Alergia; Anafilaxia; Pfizer-BioNTech®; Pruebas cuténeas; Polietilenglicol
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Introduccion

Desde la descripcion de los primeros casos en China, en di-
ciembre de 2019, el virus SARS-CoV-2, causante de la en-
fermedad COVID-19, ha generé mas de 336.7 millones de
infecciones y casi 5.5 millones de muertes en todo el mundo
para octubre de 2021, de acuerdo con los datos de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS).!

El 11 de diciembre de 2020 fue aprobada la vacuna Pfi-
zer-BioNTech® BNT162b2 por la Food and Drug Administra-
tion, basada en tecnologia de ARN mensajero (ARNm), que es
transportado mediante nanoparticulas lipidicas que contienen
polietilenglicol 2000 (PEG) y funciona como estabilizador de
las mismas. El esquema de dos dosis (separadas por 21 dias),
cada una de 30 mcg, proporciona una efectividad del 95% en
individuos mayores de 16 afios, a partir de 7 dias de la aplica-
cion de la segunda dosis.? La recomendacion actual del Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC) es recibir una
tercera dosis, también llamada dosis de refuerzo, al menos 6
meses posteriores para completar la serie de las primeras dos
dosis en personas mayores de 18 afos.’

La tasa mas reciente de anafilaxia reportada a vacunas
para COVID-19 es de 4.7 casos por 1 millon de dosis admi-
nistradas.*

Aunque las reacciones alérgicas severas representan un
riesgo, los beneficios de la vacunacion sobrepasan este tipo
de riesgos en la mayoria de los individuos. El miedo o la
incertidumbre que pueden causar los efectos secundarios en
la poblacién también puede generar duda o negacion de su
aplicacion, llevando a comprometer la inmunidad del rebafio
y con esto incidir en el control de la pandemia.

Reporte de caso

Paciente femenina de 30 afios, originaria de Aguascalientes,
médico residente de Urgencias pediatricas, con antecedentes
personales de rinitis alérgica y asma; pruebas cutaneas posi-
tivas a polenes de pastos, malezas, acaro de polvo, epitelio
de perro y hongos, sin tratamiento con inmunoterapia alér-
geno-especifica.

Cuadro 1. Pruebas epicutaneas.

Epicutéaneas
(20 minutos)

Control positivo
(Dihidrocloruro de histamina 10 mg/ml)

4 mm
Intradérmicas

Tamafio inicial de la papula

4 mm
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Control negativo
(Solucion Evans)

0O mm

En marzo de 2021 recibi6 la primera dosis de la vacuna
Pfizer-BioNTech®. Cinco minutos después de la aplicacion
tuvo un evento de tos seca, que evoluciond hasta convertirse
en tos con accesos, agregandose prurito y sensacion de cuer-
po extrano faringeo, descenso de la saturacion de oxigeno
por oximetria de pulso de 72%, palidez generalizada y nau-
seas, acompafiada de hipertension transitoria. Recibio oxige-
no suplementario con mascarilla simple, en posicion decubi-
to supino, con cuatro aplicaciones de beta agonista de accion
corta inhalado en dos ocasiones, ademas de difenhidramina e
hidrocortisona por via intravenosa, con lo que disminuyeron
los sintomas en los primeros minutos de haber manifestado
el cuadro; no se adminsitr6 adrenalina.

Acudio al servicio de Alergia e Inmunologia por ante-
cedente de eritema, edema y prurito palpebral posterior a la
aplicacion de un producto cosmético en los parpados (rimel
de pestafias), que cedi6 con la ingesta de un antihistaminico
por via oral. Después del contacto cutaneo inmediato con
pegamento de cinta adhesiva de uso hospitalario manifesto
un exantema maculo-papular, pruriginoso, de forma local.
Negd consumir laxantes con contenido de PEG, ni reaccio-
nes adversas luego de la ingesta de farmacos u otros produc-
tos cosméticos, de aseo personal o del hogar.

Se estratifico a la paciente con alto riesgo de aplicacion
de la segunda dosis de la vacuna Pfizer-BioNTech® por el
antecedente de anafilaxia potencial a la primera aplicacion;
por tanto, se realizo la fenotipificacion con las caracteristicas
clinicas de la reaccion presentada y, previo consentimiento
informado, se llevaron a cabo pruebas epicutaneas con ma-
crogol 3350 (Cuadro 1) en tres diluciones, que resultaron
negativas (Figura 1), por lo que se efectuaron pruebas in-
tradérmicas con acetato de metilprednisolona, con resultado
positivo en la dilucion 1:1000 (Figura 2).

Debido al antecedente sugerente de hipersensibilidad a
productos con PEG, el contexto clinico de anafilaxia y los re-
sultados de las pruebas cutaneas, se decidio no aplicar la se-
gunda dosis de la vacuna para COVID-19 con Pfizer-BioN-
Tech® u otra con base de ARNm (por ejemplo, Moderna®).

Macrogol
(PEG 3350)
Diluc. 1 Diluc. 2 Diluc. 3
1.7 mg/ml (1/100) 17 mg/ml (1/10) 170 mg/ml
(1/1)
0O mm 0 mm 1mm

Acetato de metilprednisolona 0.04 mg/ml (Dilucién 1/1000)

Tamafio de la papula Control negativo (solucion de Evans)

después de 20 min

7mm Omm
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Figura 1. Pruebas epicutaneas: no se observan papulas después de
20 min de aplicar macrogol 3350 en diluciones 1 (1/100); 2 (1/10) y 3
(1/1).

Figura 2. Pruebas intradérmicas: se observa una papula de 7 mm
de didametro a los 20 minutos de la aplicacion de PEG 3350 (acetato
de metilprednisolona 0.04 mg/ml), en dilucién 1:1000 (circulo azul).
Control negativo de 0 mm (circulo blanco).

https://www.revistaalergia.mx

Se emiti6 la recomendacion de vacunas alternativas y cuatro
semanas después del evento se aplico una dosis de SinoVac®,
sin mostrar reacciones adversas.

Por el antecedente personal de tolerancia a la vacuna para
Hepatitis B, DPT e Influenza, que contienen polisorbato 80,
se decidio no efectuar pruebas cutaneas adicionales con este
compuesto y se emitio la recomendacion de que, en caso de
requerir dosis de refuerzo, podra aplicarse la vacuna basada
en vectores virales con adenovirus (AstraZeneca ChAdOxI®).

La paciente se dio de alta del servicio de Alergia e Inmu-
nologia con recomendaciones generales y especificas, evi-
tando la aplicacion de vacunas, farmacos y otros productos
que contengan PEG.

Discusion

La vacuna Pfizer BioNTech® BNT162b2 contiene 4 lipidos,
incluido el ALC-0159, un conjugado PEG/lipido (lipido
PEGilado), especificamente N,N-dimiristilamida de acido
hidroxiacético, que contribuye con la estabilizacion de la na-
noparticula por un mecanismo estérico a través del PEG.° La
tecnologia de PEGilacion evita la degradacion del ARNm,
incrementa su solubilidad en agua y aumenta su biodispo-
nibilidad.®

Otros excipientes son sacarosa, cloruro de sodio, cloruro
de potasio, fosfato disodico dihidratado, dihidrogenofosfato
de potasio y agua para la inyeccion.’

Hasta el momento existe evidencia limitada que indi-
que la participacion de componentes responsables de las
reacciones de hipersensibilidad de las vacunas para CO-
VID-19; sin embargo, el mas fuertemente sospechado en
la anafilaxia es el PEG, también conocido como macrogol,
que pertenece a una familia de polimeros de 6xido de eti-
leno, con caracteristicas hidrofilicas. Existe correlacion
directamente proporcional entre la alergenicidad y el peso
molecular del PEG. Se utilizan como ingredientes activos
en medicamentos, productos de uso hospitalario, cosmético
y del hogar.

La mayor parte de las reacciones adversas provocadas
por la vacuna Pfizer-BioNTech® se reportan en mujeres. Los
sintomas mas frecuentemente son prurito, exantema, come-
z6n y sensacion de irritacion en la faringe, ademas de sinto-
mas respiratorios leves.

Aunque la sensibilizacion a PEG en trabajadores de la
salud no se ha estudiado, es posible que puedan tener una
tasa mas que la poblacion general.®

En el contexto de la vacunacion con Pfizer BioNTech®
BNT162b2, existe evidencia que las moléculas de PEG y
su unién covalente con productos o farmacos (PEGilados)
pueden causar reacciones de hipersensibilidad mediadas por
IgE, incluida la anafilaxia.® Por tanto, el antecedente de hi-
persensibilidad a PEG documentada en los pacientes repre-
senta un criterio de contraindicacion para la aplicacion de las
vacunas Pfizer BioNTech® y Moderna®.

Rev Alerg Mex. 2022;69(2):89-92.
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Cuando estan indicadas, las pruebas cutaneas deben
efectuarlas alergélogos o inmundlogos con experiencia en
el diagnodstico de alergia a PEG, debido al riesgo de anafi-
laxia. El tratamiento de primera linea en casos de anafilaxia
es la administracion de adrenalina, y su aplicacion prioritaria
no debe retrasarse por la aplicacion de otros protocolos, por
ejemplo: corticoides y antihistaminicos.® Se ha propuesto la
administracion de Miralax® y acetato de metilprednisolona,
que contienen PEG 3350.°

Hasta la fecha se han reportado tres casos de sospecha
de hipersensibilidad a la vacuna Pfizer-BioNTech®, que han
logrado recibir la segunda dosis posterior a las pruebas cuta-
neas negativas con la vacuna.'

Conclusion

Es importante efectuar la adecuada estratificacion de ries-
go antes de aplicar las vacunas para COVID-19 basadas en
ARNm por primera evz. En caso de anafilaxia, es necesario
fenotipificar y ampliar el estudio con pruebas cutaneas con
PEG, ademas de otorgar alternativas de vacunacion.
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Rhino-orbital mucormycosis in a Mexican patient with COVID-19: Case report

Mucormicosis rino-orbitaria en un pacienciente mexicano con COVID-19: reporte de un caso

José Luis Galvez-Romero,! Abraham Perea-Pefia,' Paola Huerta-Jurado,! Marco Antonio Parra-Salazar,' Lisette Mary Tepalcingo-Aguilar,! Maria Patricia Ramirez-San-
doval,' Rubén Gijon-Mitre,! Raquel Navarro-Alvarado,! Laura Lilia Hernandez-Moreno,! Denis Barradas-Arroyo,! Betsy Coronado-Cervantes,! José Antonio Rodri-
guez-Serrano,' Ma. del Rocio Bafios-Lara?

Abstract

Background: A variety of bacterial and fungal co-infections may be attributed to the coronavirus disease 2019 (COVID-19), particularly in people
who already have a medical condition such diabetes mellitus or those who received large dosages of steroids.

Case report: We described a 52-year-old diabetic man who was receiving high doses of dexamethasone and antibiotics while receiving am-
bulatory care for COVID-19 pneumonia. His anterior rhinoscopy revealed a necrotic scab, and a sample confirmed Mucor spp. He underwent
surgery and was given amphotericin as a result of the severity of the condition, palpebral ptosis, and right ocular palsy he was experiencing.
The patien’s progression was satisfactory.

Conclusions: pre-existing diabetes mellitus, previous steroid and antimicrobial use, as well as SARS-CoV-2 infection are some of the risk factors
associated with Mucor spp. infection. Prompt detection of mucormycosis is important in the management of these affected patients.

Key words: SARS-CoV-2; Invasive fungal infections; PostCOVID-19 mucormycosis

Resumen

Antecedentes: A la enfermedad por coronavirus (COVID-19) se le han atribuido diversas coinfecciones bacterianas y fingicas, especialmente en
sujetos con enfermedades preexistentes (diabetes mellitus) o en quienes han recibido altas dosis de corticosteroides.

Reporte de caso: Paciente masculino de 52 afios, con antecedente de diabetes mellitus, quien recibi6 altas dosis de dexametasona y antibio-
ticos mientras recibia atenciéon ambulatoria por neumonia secundaria a COVID-19. La rinoscopia anterior revelé una costra necrética, y una
muestra de exudado confirmé la coexistencia de Mucor spp. Debido a la complicacion del cuadro clinico, ptosis palpebral y paralisis ocular
derecha, se le administré anfotericina B y fue intervenido quirtrgicamente. La evolucién del paciente fue satisfactoria.

Conclusiones: La diabetes mellitus preexistente, el consumo de corticosteroides y antimicrobianos, ademas de la infeccién por SARS-CoV-2 son

factores de riesgo asociados con la infecciéon por Mucor spp. Es importante la deteccion oportuna de mucormicosis en el tratamiento de estos
pacientes.

Palabras clave: SARS-CoV-2; Infecciones fungicas; Mucormicosis posCOVID-19
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Introduction

Coronavirus disease (COVID-19), which can cause anything
from minor cold-like symptoms to serious pneumonia, can
be linked to a variety of illness presentations and symptoms.
Patients with COVID-19 may experience healthcare-asso-
ciated infections (HAIs), such as ventilator-associated pneu-
monia, immunosuppressive therapy, or the indiscriminate
use of antibiotics(1). Additionally, patients with COVID-19
may experience bacterial and fungal coinfections linked to
pre-existing comorbidities (diabetes, lung disease, immuno-
suppression, among others) (2) The prognosis of mucormy-
cosis, an uncommon but potentially lethal illness, depends
on prompt diagnosis and treatment. The objective of this
case report is to raise awareness of the risk of this fungal
complication following COVID-19 in diabetic patients as
well as the prudent use of steroids and antibiotics.

Case report

In this instance, a 52-year-old man with upper respiratory
symptoms (fever, cough, chest pain, disnea, and oxygen
needs) indicative with COVID-19 was referred on early
2021. By using a reverse-transcription polymerase chain re-
action to directly detect SARS-CoV-2 RNA, the viral infec-
tion was identified as having occurred (RT-PCR). He was
given supplemental oxygen, dexamethasone (8 mg daily for
14 days), a number of antibiotics, cough medicine, and in-
haled steroids prior to being admitted to the hospital for 14
days. A history of diabetes is significant pre-existing medical
condition information in his medical history.

Following COVID-19, the patient developed mucor-
mycosis. His main complaint was right eye pain (intensity
8/10), phosphenes, diplopia, and decreased visual acuity. He
sought medical attention from an ophthalmologist for the-
se symptoms, who recommended dexamethasone eye drops

https://www.revistaalergia.mx

with neomycin, ciprofloxacin, sodium hyaluronate, fluoro-
metholone, dorzolamide, timolol and moxifloxcin. After a
month, there was a right palpebral ptosis and the pain had
gotten worse.

Necrotic crusts were discovered during an anterior rhi-
noscopy at the orbital floor, nasal turbinate, and septum le-
vels. In the microscopic analysis of the nasal epithelium, a
biopsy and imprinting revealed the presence of hyphae at
right angles, sparsely branched, and septa with morphologi-
cal characteristics, compatible with Mucor spp. (Figure 1).

A 15-point Glasgow score, edema in the right centrofa-
cial and periorbital region, ophthalmoplegia in his right eye
with a mydriatic and areflexic pupil (involving the III, IV,
and VI cranial nerves), ptosis, and other symptoms were all
present when the patient was admitted to the hospital. Addi-
tionally, there was no corneal reflex, right ophthalmic hype-
raesthesia, branches of the maxillary nerve, ecchymosis in
the lower right eyelid, and nasal dorsum edema at the level
of the radix ++/+++.

In light of everything said above, thrombosis of the ri-
ght cavernous sinus and right cavernous syndrome, likely
owing to rhino cerebral mucormycosis, was determined to
be the presumptive diagnosis. Unaffected was the left eye.
The nuclear magnetic resonance of the facial massif revealed
mucus sequestration-suggestive soft tissue erosion in the an-
terior ethmoid cells, supraorbital, posterior, and sphenoidal
areas, as well as bone lysis of the septum in areas I, II, and
IV, and middle and lower right turbinate (Figure 2).

Hyperglycemia (glucose of 244 mg/dl/ concentration of
10% haemoglobin A 1c) and elevated C-reactive protein (50.6
mg/L) were discovered upon admission to the hospital. After
one week of treatment, the patient had hemoglobin levels of
12 g/dl (normal: 13-17 g/dl), leukocyte counts of 6.4 x 10%/
ml, neutrophil counts of 4.6 x 10°*/ml, lymphocyte counts of

Figure 1. A: Smear, Groc-
cott stain. The image of the
septal mucous membrane
shows hyphae with branches
at right angles. Silver-based
stains highlight the wall of
pseudohyphae. B: Histo-
logical cut of mucosa of

the right maxillary sinus,
Hematoxylin-eosin staining.
Pseudohyphae are found both
in venous vessels and in the
surrounding edematous stro-
ma. In some areas, rupture of
the endothelium is observed.
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1.8 x 10%ml, hyponatremia of 130 (normal: 135-145 mE-
g/L), and hypokalemia of 3.18 (normal: 3.5-5.0 mEq. Clin-
damycin, levofloxacin, and intravenous amphotericin were
started as part of the antibiotic therapy after the histological
diagnosis confirmed the presence of mucormycosis.

As the patient's health worsened, urgent surgery became
necessary. A right medial maxillectomy, right ethmoidec-
tomy, and right orbit exenteration were carried out due to
all the anatomical features implicated and to stop the fungus
from spreading to the endocranium.

The patient's condition improved two weeks after the
surgical intervention, culminating to discharge and referral
for follow-up to outpatient consultation by otolaryngology,
ophthalmology, neurosurgery, psychiatry, and thanatology.

Discussion

This Mucormycosis case shows how untreated type 2 dia-
betes and COVID-19 are connected (a prevalent risk factor
related to mortality in the Mexican population). This fun-
gus affects people of both sexes and has no connection to
profession or direct person-to-person transfer.> Mucor spp.
spores can be found in soil and decomposing debris. In
immunocompetent individuals, those spores can adhere to
nasal mucosa and be expelled by swallowing or sneezing.
Polymorphonuclear neutrophils phagocytose and eliminate
the fungus when the mucous membranes are injured. Howe-
ver, because the innate immune response is initially the most
efficient method of fungus elimination, individuals with neu-
tropenia or neutrophil malfunction may be more susceptible
to infection.*

In addition to patients with acquired immunodeficiency
syndrome, iatrogenic immunosuppression, oncohematologi-
cal patients, and recipients of bone marrow or organ trans-
plants, fungi of the genus Mucor spp. can cause an oppor-
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95

Magnetic reso-
nance imaging of the skull
showing soft tissue opaci-
fication of the sinuses with
extension of necrosis to the
orbital zone (which causes
hypointensity).

tunistic, invasive, serious, and quickly spreading infection
in patients with poorly controlled diabetes. Poor diabetes
management results in a continuous rise in blood glucose
levels, which impairs neutrophil chemotaxis and phagocyte
function. Additionally, hyperglycemia offers a perfect envi-
ronment for the quick formation of filamentous structures
that adhere to blood arteries and infiltrate them, causing
blockage, ischemia, and hemorrhage in the affected tissues
or organs.’

Studies in murine models have demonstrated that diabe-
tic ketoacidosis, in particular, causes hyperglycemia to result
in GRP78 (Glucose Receptor Protein 78) overexpression,
which has been linked to making it easier for Mucor to in-
filtrate the vascular endothelium and thereby promoting its
dissemination.® Elevated serum iron is another sign of im-
munosuppression-related diseases, which is a perfect subs-
trate and growth environment for this fungal infection.” But
at the other hand, COVID-19's inflammatory phase depletes
lymphocytes, while long-term high dosages of dexamethaso-
ne inhibit the immune system. (Figure 3).

Diagnosis and treatment of mucormycosis
Clinical suspicion, recognizing risk factors such uncontro-
lled diabetes or corticosteroid usage with symptoms and cli-
nical manifestations, are the primary clinical criteria for the
diagnosis of mucormycosis.®

In a diabetic patient or neutropenic host, diplopia, cranial
nerve paralysis, sinus discomfort, proptosis, and periorbital
inflammation should be suspected. Using imaging techni-
ques and doing histological analyses since mucormycosis is
characterized by tissue necrosis.’

Although culture is the gold standard, the diagnosis of
mucormycosis can also be determined by seeing Mucor-li-
ke hyphae on histological examination.'” Due to their des-




Galvez-Romero JL et al. Rhino-orbital mucormycosis

a) Antimicrobial Nasal mucus S Clglms .
ymphocites compsuntion e
misuse Mucormycosis O Tissue e
inflammatory cytokines IL-4, IL-1
117, 1 a0
Spores ST e e
inhalation
o Hemorrhage
e Tiesie nfarct Paranasal Sinus 39%
STk TCD8+ -
@.: ' Tissue Lungs 24%
ot invansion and
Mucormycosis diianaals Diseminated 23%
Skin 19%

Neutrophil infiltrate
d) Steroids ) Uncontrolled Diabetes

TCDB+ Neutropenia |
L 1 NK .. @ Clinical alarm signs
e ¥ Headache and paranasal sinus pain
A Kaonc dosk ¥ Periorbital edema
" GRP,; = Mucormycosis o
Hypergjycenis - Sarieh alial resaidon Riapis

Figure 3. Immunopathogenesis of mucormycosis in COVID-19. Mucormycosis is a rare infection caused by the fungus Mucor spp. This mi-
cro-organism is typically inhaled and spread through the nasal mucosa of immunocompromised people. The dissemination of Mucor spp. in
the context of COVID-19, involves several mechanisms: /) unnecessary use of antimicrobial drugs, which destroy the protective microbiota
of the mucous membranes, B) TCD4 and TCD8+ lymphocyte consumption per SARS-CoV-2 activity, C) direct tissue damage from a variety of
inflammatory cytokines (IL-4, IL-17, IL-10 and IFN-g), D) use of long-term high doses of steroids that affect hyperglycemia and lymphopenia,
e) uncontrolled diabetes resulting in the dysfunction of innate immune cells, and in the case of ketoacidosis there may be an overexpression
of GRP,, (Glucose Receptor Protein 78) which contributes to the endothelial spread of Mucor spp.

Figure's author: José Luis Galvez Romero
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Lugol como causa inusual de anafilaxia después de la colposcopia. Reporte de un caso
clinico

Lugol as a rare cause of anaphylactic reaction after colposcopy. Case report

Jimena Laiseca-Garcia,' Carmen Garcia-Rodriguez,' Paloma Jaqueti-Moreno,! Estefania Moreno-Mata,' Lucia Génzalez-Bravo,? Luis Alonso Gonzélez Sanchez!

Abstract

Introduction: Lugol is a solution composed of elemental iodine (5%) and potassium iodide (10%) together with distilled water, used during col-
poscopic assessment to identify possible cervical cell alterations.

Case report: A31-year-old female who presents an episode suggestive of anaphylaxis ninety minutes after a colposcopy exploration, successful-
ly treated with intramuscular hydrocortisone and desclorfeniramine. During colposcopy Lugol solution and acetic acid was applied. Skin prick
test (SPT) with Lugol solution was positive (papule 9x7 mm). Four control tests were negative. Intradermal tests (IDT) were positive with Lugol
and elemental iodine, the last one turned-out irritant. It was ruled out possible cross-reactivity with other iodine preparations (Betadine®) and
potassium iodide (Yoduk®).

Conlusions: Our report demonstrates a rare case of allergy to Lugol solution with positive SPT and a clinical suggestive reaction, with tolerance
to other iodine preparations and potassium iodide.

Key words: Hypersensitivity; Colposcopy; Haptens; Anaphylaxis

Resumen

Introduccién: El lugol es una solucién compuesta por yodo elemental (5%), yoduro de potasio (10%) y agua destilada, utilizada durante las col-
poscopias para detectar alteraciones celulares en el cérvix.

Reporte de caso: Paciente femenina de 31 afios, que tuvo un evento de anafilaxia noventa minutos después de la colposcopia, tratada exitosa-
mente con hidrocortisona por via intramuscular y desclorfeniramina. Durante la colposcopia se aplicé lugol y dcido acético. La prueba de prick
con lugol resulté positiva, con formacion de una papula de 9 x 7 mm, al igual que las pruebas intradérmicas para lugol y yodo elemental. Cuatro
controles fueron negativos, excepto para yodo elemental, que resulté irritante en intradermorreaccion. Se descart6 reactividad cruzada con
otras soluciones yodadas (Betadine®) y (Yoduk®).

Conclusion: Reportamos un caso raro de alergia a lugol con prick positivo y una reaccion clinica sugerente, con tolerancia a otras preparaciones
yodadas y a yoduro de potasio.

Palabras clave: Hipersensibilidad; Colposcopia; Haptenos; Anafilaxia
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Antecedentes

El lugol es una solucion compuesta por yodo elemental
(5%), yoduro de potasio (10%) y agua destilada.! La prueba
de Schiller es el estudio de referencia para identificar posi-
bles alteraciones celulares durante la colposcopia, consiste
en la aplicacion de lugol y acido acético en el epitelio geni-
tal.? Otros usos de lugol incluyen el marcaje durante la di-
seccidén submucosa endoscopica en pacientes con carcinoma
esofagico en estadio precoz y en el tratamiento preoperatorio
de quienes padecen enfermedad de Graves.>® A pesar de su
uso generalizado, se han reportado casos excepcionales de
reacciones alérgicas y hasta la fecha no se ha descrito su po-
tencial alergenicidad. De acuerdo con la bibliografia dispo-
nible al momento, exponemos el segundo caso de reaccion
alérgica a lugol.*

Reporte de caso

Paciente femenina de 31 afios, sin antecedentes previos de
alergia. Durante la colposcopia, realizada por seguimiento
de una infeccion por VPH+, se aplicé lugol y acido acético;
no se utilizé latex. Noventa minutos después de la explora-
cion manifestd una reaccion consistente en: lesiones habo-
nosas eritematosas, generalizadas y pruriginosas, ademas de
angioedema facial, sensacion distérmica, fatiga y malestar
abdominal. Fue atendida en el servicio de Urgencias y re-
cibid tratamiento con hidrocortisona por via intramuscular
y desclorfeniramina, con resultados satisfactorios. No se re-
gistraron las constantes vitales ni se solicito la determinacion
sérica de triptasa. Durante la anamnesis reportd tolerancia
previa a lugol y al acido acético en exploraciones colposco-
picas previas, efectuadas por el mismo motivo. La prueba de
prick con lugol resultd positiva (papula 9 x 7 mm) y la de

https://www.revistaalergia.mx

acido acético negativa. Ambas pruebas no estan estandariza-
das, por lo que se utilizaron cuatro ensayos de control, que
resultaron negativos. Para un estudio mas exhaustivo, dirigi-
do hacia los componentes, personal de la farmacia del hos-
pital corroboro los constituyentes individuales de la solucion
de lugol (puesto que ellos formulan la preparacion): yodo
elemental, yoduro de potasio y agua destilada. Se realizaron
pruebas de prick con ambos compuestos, que resultaron ne-
gativas, ademas de pruebas intradérmicas al 0.001% aq con
tres componentes, con resultado positivo para lugol y yodo
elemental, y negativo para yoduro de potasio. Las pruebas
intradérmicas de control resultaron irritantes solo con yodo
elemental. La solucion salina ¢ histamina sirvieron como
controles negativo y positivo, respectivamente (Figura 1).

Para estudiar la posible reactividad cruzada con otras so-
luciones que contienen yodo, se efectuaron pruebas cutaneas
e intradérmicas (0.01%, 0,001% aq) adicionales con Betadi-
ne®, y un examen de frotamiento, que resultaron negativas.
Se efectud la prueba de exposicion oral controlada con yodu-
ro de potasio (Yoduk®), hasta 200 mcg, con buena tolerancia.
No se llevo a cabo la prueba de exposicion oral con lugol,
debido al resultado positivo de la prueba cutanea junto con
una reaccion grave sugerente, por lo que se recomendé evi-
tar la aplicacion de lugol. Se obtuvo el consentimiento de la
paciente para la publicacion de este articulo.

Discusion

En la bibliografia se han descrito reacciones de hipersen-
sibilidad inmediata a la povidona yodada y la polivinil-
pirrolidona, un copolimero utilizado como molécula trans-
portadora en desinfectantes y algunos medicamentos.’”’
Aunque se investigo la polivinilpirrolidona como alérgeno

Figura 1. Pruebas cutéanea en prick (izquierda) e
intradérmica 0.001 (derecha). 1. Yodo elemental (5%).
2. Yoduro potésico (KI, 10%). 3. Solucién de lugol. S:
solucion salina, H: histamina. La flecha muestra el
resultado de la prueba de prick positiva a lugol, con
formacion de una papula de 9 x 7 mm.

Rev Alerg Mex. 2022;69(2):98-100.
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oculto en la solucion de lugol, ésta resultd negativa. De
acuerdo con diversos estudios, los efectos adversos rela-
cionados con la aplicacion de lugol durante la colposcopia
incluyen: hipersensibilidad pélvica visceral, incluso dolor
pélvico cromico.? Sin embargo, existen pocos reportes de
reacciones alérgicas inmediatas asociadas con lugol, y solo
se ha reportado un caso de reaccion inmediata de tipo ana-
filactica después de su aplicacion durante la colposcopia,
sin describir el estudio alergologico realizado.* Hasta la
fecha no se han descrito los mecanismos de hipersensibi-
lidad a Iugol; se ha informado que la vagina puede absor-
ber con mayor capacidad ciertos agentes de su superficie,
por lo que existe mayor riesgo de reacciones inmediatas.’
La hipotesis planteada en este estudio es que la reaccion
a la solucion de lugol supone un mecanismo mediado por
IgE, porque se demostro sensibilidad con pruebas cutaneas
positivas. Aunque las pruebas no estan estandarizadas, se
utilizaron cuatro controles que resultaron negativos. Pos-
tulamos que el mecanismo posiblemente implicado en la
interaccion de lugol con el sistema inmune puede asociarse
con la formacion del complejo hapteno-proteina transpor-
tadora, con exposicion previa reportada a la misma solu-
cion (como sucedid en nuestra paciente). Para que esto sea
posible, los haptenos necesitan unirse a cierto tipo de pro-
teina que lo asista como transportador, en un mecanismo
llamado bioactivacion; por tanto, sin la ayuda de la proteina
transportadora no puede inducirse ninguna respuesta alér-
gica.” La implicacién de este mecanismo ha sido previa-
mente demostrada en la inmunogenicidad de otros farma-
cos (sulfametoxazol).!” En este sentido, proponemos que

lugol puede sensibilizar a pacientes con exposicion previa
y generar reacciones alérgicas mediadas por IgE mediante
un mecanismo que implicaria la formacion de un complejo
hapteno-proteina transportadora. Este informe subraya la
importancia de evaluar la aplicacion segura de farmacos
relacionados, con la finalidad de ofrecer recomendaciones
adaptadas a las pacientes y evitar exposiciones medicamen-
tosas. Por este motivo y para descartar un posible caso de
reactividad cruzada se demostro la tolerancia a otros farma-
cos que contiene yodo, como la povidona (frecuentemente
utilizada como desinfectante) y el yoduro potasico (adicio-
nado en diversos complejos vitaminicos).

Conclusion

Este informe demuestra un caso excepcional de alergia a lu-
gol, con pruebas cutaneas positivas y reaccion clinica suge-
rente, ademas de tolerancia a otras preparaciones yodadas
(povidona y yoduro de potasio). Es importante emprender
estudios adicionales para evaluar la seguridad y alergenici-
dad de lugol, y de esta forma esclarecer los mecanismos de
hipersensibilidad relacionados con la reaccion alérgica de
esta solucion. También se requiere validar y estandarizar las
pruebas cutaneas para el diagnodstico de esta inusual alergia.
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Hipersensibilidad selectiva a inhibidores de la ciclooxigenasa-2

Selective cyclooxygenase-2 inhibitor hypersensitivity

Laura Romero-Sanchez, Sara Lépez-Freire, Teresa Gonzalez-Fernandez, Paula Méndez-Brea

Abstract

Background: The cyclooxygenase-2 inhibitors are usually recommended as a safe alternative in patients with multiple hypersensitivity to non-
steroidal antiinflammatory drugs. Nevertheless, both immediate and delayed hypersensitivity reactions have been described, and the possibil-
ity of cross-reactivity with sulphonamides.

Case report: A 66-year-old patient who, after taking a celecoxib tablet, presented with latency of several hours a skin reaction. Previously, he
had presented a minor reaction during treatment with etoricoxib without establishing the correlation at that time. The patient underwent an
allergological study by means of skin tests with negative results and an oral challenged test with etoricoxib with positive results. Tolerance to
sulfonamides was proven.

Conclusion: We present a singular case of a cross-reactivity skin reaction to etoricoxib and celecoxib, suggesting the need to perform challenge
tests to confirm the tolerance or not of each drug before allowing their use. On the contrary, trimethropim/sulfamethoxazole could be safely
used in our patients, if needed.

Key words: Cyclooxygenase-2 inhibitors; Nonsteroidal antiinflammatory drugs; Celecoxib; Etoricoxib; Hypersensitivity.

Resumen

Introduccion: Los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 suelen indicarse en pacientes con hipersensibilidad multiple a los antiinflamatorios no
esteroides. Sin embargo, se han descrito reacciones de hipersensibilidad inmediata y retardada, ademés de posible reactividad cruzada con
sulfonamidas.

Reporte del caso: Paciente masculino de 66 afos, que acudié al servicio de Alergia por una reaccion cutanea, luego de haber consumido un
comprimido de celecoxib. Previamente, durante el tratamiento con etoricoxib, tuvo una reaccién menor, sin establecer la correlacion farma-
cologica. Se realizaron pruebas cutdneas (intraepidérmicas y epicutaneas), con resultados negativos, y un examen de exposicion oral contro-
lada con etoricoxib, con resultado positivo. Se comprob6 la tolerancia a las sulfamidas.

Conclusiones: El caso de reaccién cutanea, mediante reactividad cruzada, entre etoricoxib y celecoxib expuesto en este articulo sugiere la
necesidad de realizar pruebas de provocacién para confirmar la tolerancia de cada farmaco antes de su prescripcién. Por el contrario, trime-
tropim-sulfametoxazol pueden indicarse con seguridad, si fuese necesario.

Palabras clave: Inhibidores de la ciclooxigenasa-2; Antiinflamatorios no esteroides; Celecoxib; Etoricoxib; Hipersensibilidad.
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Introduccion
Los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 suelen indicarse
como alternativa segura en pacientes con hipersensibilidad
multiple a los antiinflamatorios no esteroides (AINE's); sin
embargo, es importante realizar una prueba de provocacion
oral antes de su prescripcion.? Por el momento, etoricoxib,
celecoxib y parecoxib son los tnicos inhibidores de la ci-
clooxigenasa-2 disponibles en Espafia.’ Aunque son poco
frecuentes, se han reportado casos de reacciones de hiper-
sensibilidad a los inhibidores de la ciclooxigenasa-2, tanto
selectiva*® como no selectiva.”®

A continuacion se expone el caso de un paciente con re-
accion de hipersensibilidad retardada a celecoxib, con buena
tolerancia a otros AINE’s.

Reporte de caso

Paciente masculino de 66 afios, atendido en el servicio de
Alergia del Complejo Hospitalario Universitario de Santia-
go de Compostela, Espafia, debido a una erupcion cutanea
luego de consumir celecoxib (200 mg de celecoxib) para el
tratamiento de las artralgias. Pocas horas después de haber
consumido el primer comprimido tuvo una reaccion prurigi-
nosa y eritematosa en el tronco, el abdomen y la raiz de los
miembros inferiores. Las lesiones desaparecieron de forma
espontanea pocos dias después y no refirié sintomas adicio-
nales. El paciente no describio alteraciones clinicas previas
con AINE’s. Tres meses antes habia recibido tratamiento con
etoricoxib (160 mg) por el mismo problema clinico y duran-
te ese periodo manifestd una erupcion leve relacionada con

L]
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exposicion a la oruga procesionaria; por tanto, no solicitd
asistencia médica.

Seis meses después de la reaccion con celecoxib acudid
a servicio médico para realizarse el estudio alergologico. Se
llevaron a cabo pruebas cutaneas intraepidérmicas con el
preparado comercial de celecoxib y etoricoxib, con resulta-
dos negativos. Se utilizé histamina como control positivo y
solucion salina normal como control negativo. Se efectuaron
pruebas epicutaneas con celecoxib (5 y 10% de vaselina) y
etoricoxib (10% de vaselina), con resultados negativos a las
48 y 96 horas. Se realiz6 una prueba de exposicion oral con-
trolada abierta con etoricoxib, con administracion de dosis
crecientes de 15, 15 y 30 mg, con intervalo de 1 hora en-
tre las dosis. Luego de 4 horas de finalizar el procedimien-
to experimentd una reaccion cutanea, consistente en placas
purptricas y eritematosas sin descamacion, localizadas en
los gluteos y las extremidades inferiores, ademas de prurito
palmar y dolor (Figura 1). La biopsia cutanea de las lesio-
nes reportd dermatitis interfasica. Recibié tratamiento con
corticoides y antihistaminicos, con desaparicion de los sinto-
mas 5 dias después. Cuatro semanas posteriores a la prueba
de provocacion se observaron maculas hiperpigmentadas en
la piel previamente afectada. Debido a un posible caso de
reactividad cruzada con sulfonamidas, se efectuaron prue-
bas cutaneas en prick e intradérmicas con trimetoprim-sul-
fametoxazol, con lectura inmediata y tardia. Después de
confirmar el resultado negativo se llevo a cabo una prueba
de exposicion oral controlada con trimetoprim-sulfametoxa-
zol 80/400mg, en incremento progresivo de las dosis (1/4 de

Figura 1. Reaccién cutanea
con placas purpuricas y
eritematosas sin desca-
macion, localizadas en los
glluteos y las extremidades
inferiores.
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comprimido, %2 de comprimido y 1 comprimido), separadas
las administraciones en 1 hora, 1 y 3 horas, con resultados
negativo de forma inmediata y tardia.

Discusion

Hasta la fecha se han descrito dos tipos de reacciones de
hipersensibilidad a los antiinflamatorios no esteroides: /)
multiples y 2) selectivas. Las reacciones que implican un
mecanismo de hipersensibilidad multiple a los AINE’s se
originan por un mecanismo de inhibicioén de la ciclooxi-
genasa. Todos los AINE’s con capacidad para inhibir la
COX-1 pueden provocar sintomas, con subsiguiente re-
actividad cruzada, independientemente de su estructura
quimica. En este sentido, los inhibidores de la ciclooxi-
genasa-2 representan una alternativa segura en pacientes
con hipersensibilidad multiple a los AINE’s y, al parecer,
un mecanismo selectivo se encuentra implicado en las re-
acciones con este grupo de medicamentos. Sin embargo,
no siempre puede identificarse el mecanismo inmunitario
responsable de la reaccion. Las reacciones selectivas son
mediadas por un mecanismo inmunoldgico especifico de
tipo humoral (mediadas por anticuerpos IgE especificos o
inmediatas) o celular (mediadas por linfocitos T efectores
o tardias). Aunque son poco frecuentes, se han descrito
reacciones adversas de hipersensibilidad frente a los inhi-
bidores de la ciclooxigenasa-2, tanto inmediatas*®® como
retardadas.>’” La prevalencia de reactividad cruzada entre
los diferentes inhibidores de la ciclooxigenasa-2 no es bien
conocida. Los casos de hipersensibilidad selectiva a uno de
estos, con buena tolerancia a los demas, sugieren cierta fal-
ta de reactividad cruzada relevante, como se ha publicado
en pacientes con exantema fijo medicamentoso’® y urticaria
generalizada.® Tomando en consideracion la falta de reac-
tividad cruzada, se decidi6 efectuar una prueba de exposi-
cion oral controlada (PEOC) con celecoxib para demostrar
su tolerancia clinica, pero el paciente tuvo una reaccion cu-
tanea pocas horas después del estudio. El resultado positivo
de la PEOC supone un mecanismo inmunitario selectivo
dirigido contra la estructura quimica comun entre celecoxib

y etoricoxib. De hecho, y luego de considerar que el primer
episodio de erupcion cutanea se produjo mientras recibia
celecoxib, se sospechd que este farmaco fue el principal
agente sensibilizador. El mecanismo inmunolégico respon-
sable de la reaccion no puede dilucidarse a partir de los
resultados obtenidos en este estudio, pues las pruebas cuta-
neas inmediatas y retardadas fueron negativas, y solo las de
provocacion oral resultaron positivas.

Incluso se ha sugerido una tedrica de reactividad cruzada
entre celecoxib y otras sulfonamidas debido a sus compo-
nentes estructurales similares. Sin embargo, las sulfonami-
das contienen un grupo amino aromatico en la posicion N4
y un anillo sustituido en la posicion N1, mientras que las
aminas no aromaticas (celecoxib) carecen de ambas estruc-
turas quimicas.”'° En este sentido, se realizo el estudio de to-
lerancia con trimetropim-sulfametoxazol (prick test cutaneo
y PEOC), y se comprob6 la correcta tolerancia a la sulfona-
mida en nuestro paciente.

Conclusiones

El caso de reaccion cutanea, mediante reactividad cruzada,
entre celecoxib y etoricoxib expuesto en este articulo sugiere
la necesidad de realizar pruebas de provocacion para confir-
mar la tolerancia de cada farmaco antes su administracion.
Por el contrario, trimetropim-sulfametoxazol pueden indi-
carse con seguridad, si fuese necesario.

Aprobacion ética

Todos los procedimientos se realizaron en funcion de la prac-
tica clinica habitual, de acuerdo con los estandares éticos y
con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud y la Declaracion de Helsinki.

Consentimiento informado
Se obtuvo el correspondiente consentimiento informado del
paciente.
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Los autores declaran no tener conflicto de interés.
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