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Prevalencia de alergia a la leche de vaca e intolerancia a la lactosa en
adolescentes tardios mexicanos

Prevalence of cow’s milk allergy and lactose intolerance among Mexican late
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muestra de adolescentes tardios.

Métodos: Estudio transversal con base poblacional, en el que se analizaron los datos de pacientes adolescentes
de 15 a 18 afios.

Resultados: Se registraron 1992 estudiantes. La prevalencia de alergia a la proteina de la leche de vaca fue de 1.4%
(IC95%: 0.9% a 2.0%) y de intolerancia a la lactosa de 0.5% (IC95%: 0.2% a 0.8%). Los adolescentes con alergia a la
proteina de la leche de vaca tuvieron menos sintomas gastrointestinales (p = 0.036), pero mas molestias cutaneas
(p < 0.001) y respiratorias (p = 0.028) que los adolescentes con intolerancia a la lactosa.

Conclusiones: Las manifestaciones asociadas con el consumo de leche de vaca en adolescentes tardios correspon-

den, principalmente, a la alergia de la proteina de la leche de vaca que a la intolerancia a la lactosa.

Palabras clave: Hipersensibilidad a alimentos; Adolescentes; Alergia a la leche de vaca; Intolerancia a la lactosa

Abstract

Objective: To determine the prevalence of cow’s milk allergy and lactose intolerance in a sample of late adoles-
cents.

Methods: Through a population-based study, data corresponding to students with aged 15 to 18 years were an-
alyzed.

Results: A total of 1992 adolescents was analized. The prevalence of cow’s milk allergy was 1.4% (95% Cl: 0.2% to
0.8%) and the prevalence of lactose intolerance was 0.5% (95% Cl: 0.2% to 0.8%). Adolescents with cow’s milk allergy
had fewer gastrointestinal symptoms (p = 0.036), but more skin (p < 0.001) and respiratory (p = 0.028) ailments
than adolescents with lactose intolerance.

Conclusions: The manifestations associated with cow's milk consumption in late adolescents seem to correspond

mainly to cow’s milk allergy than to lactose intolerance.

Key words: Food hypersensitivity; Adolescents; Cow’s milk allergy; Lactose intolerance
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Introduccion

La leche de vaca es uno de los principales alimen-
tos de la dieta de los ninos y es ampliamente reconoci-
da por sus grandes aportes nutricionales; sin embargo,
en algunas ocasiones su consumo puede relacionarse
con diversas manifestaciones clinicas.

La prevalencia de alergia a las proteinas de la leche
de vaca en nifos menores de 1 ano puede ser, inclu-
so, del 7.5%.! En algunas regiones del mundo se ha
observado un incremento en la prevalencia en los ul-
timos anos.? En tanto, la prevalencia de intolerancia a
la lactosa es del 11%.3

La mayor parte de la evidencia relacionada con
alergia a la proteina de la leche de vaca se ha centrado
en la etapa infantil y poco se sabe acerca de la etapa
tardia de la nifiez; asi mismo, los sintomas relaciona-
dos con intolerancia a la lactosa no se han analizado
recientemente.

El objetivo de este estudio fue determinar la pre-
valencia de alergia a la proteina de la leche de vaca e
intolerancia a la lactosa en una muestra de adolescen-
tes tardios, ademas de describir las manifestaciones
clinicas mas frecuentemente.

Métodos

Estudio transversal con base poblacional, en el que
se analizaron los datos de adolescentes de 15 a 18
anos (todos estudiantes en la ciudad de Guadalajara),
entre abril y junio de 2016.

El estudio se trata de un analisis secundario, cuya
metodologia se ha descrito previamente.* Los datos se
obtuvieron por muestreo probabilistico, estratificado y
por conglomerados. La ciudad de Guadalajara esta di-
vidida en 7 zonas administrativas (estratos), para cada
una se selecciono al menos una escuela (conglomera-
dos) y por la técnica de asignacion proporcional, cada
zona administrativa (estrato) aportd una sub-muestra
de alumnos. De cada escuela se selecciond un grupo
de cada grado escolar (6 estratos en total) al azar, y a
través de nimeros aleatorios se eligieron los alumnos
para participar en el estudio.

La prevalencia de alergia a la proteina de la leche
de vaca se determind con un cuestionario estructura-
do,’ que incluyo preguntas encaminadas a identificar
sujetos con manifestaciones inducidas por el consu-
mo de leche de vaca o sus derivados. También se in-
terrogod por edad, sexo, historia personal y familiar de
enfermedades alérgicas.

https://www.revistaalergia.mx

Para identificar los probables casos de alergia a la
proteina de la leche de vaca, inicialmente se les plan-
teo la siguiente pregunta: ;Usted sufre de reacciones
alérgicas después de comer alimentos o tomar bebi-
das?® Silarespuesta fue afirmativa, entonces se cues-
tiond para conocer si estas manifestaciones estaban
inducidas por el consumo de leche de vaca o sus deri-
vados (hipersensibilidad); aqui se incluyeron los casos
que respondieron afirmativamente, independiente del
antecedente o las pruebas confirmatorias.® En cuanto
a la definicion de alergia a la proteina de la leche de
vaca, se adapto la propuesta por Sicherer y sus co-
laboradores.” La reaccién sistémica desencadenada
por la leche de vaca incluy6 a los sujetos que tuvieron
afectacion de dos o mas drganos o sistemas. Para fi-
nes de la investigacidn, el resto de los estudiantes que
tuvieron manifestaciones después del consumo de la
leche de vaca y que no cumplieron con alguna de las
definiciones anteriores se incluyeron en el grupo de
intolerancia a la lactosa.

Analisis estadistico

La prevalencia de alergia a la proteina de la leche
de vaca e intolerancia a la lactosa se estimo al dividir
la frecuencia de casos probables entre la cantidad to-
tal de la poblacién de adolescentes que participaron
en el estudio. De manera complementaria se estima-
ron intervalos de confianza (IC) al 95% para propor-
ciones. El contraste de las variables cuantitativas se
hizo con la prueba de %2 o la prueba exacta de Fisher.
Se considero estadisticamente significativo el valor de
p < 0.05. Los datos se analizaron con el programa IBM®
SPSS’ Statistics 20 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Esta investigacién fue aprobada por El Comité de
Etica e Investigacion del Hospital sede. Los partici-
pantes dieron su consentimiento verbal para incluirlos
en el estudio.

Resultados

Se incluyeron 1992 adolescentes; 37 tuvieron al-
gun tipo de reaccion adversa después consumir la
leche de vaca. La prevalencia de hipersensibilidad a
la leche de vaca fue del 1.9% (IC95%: 1.3% a 2.6%);
solo 27 sujetos cumplieron con los criterios de pro-
bable alergia a la proteina de la leche de vaca, para
estimar una prevalencia del 1.4% (IC95%: 0.9% a
2.0%). Por su parte, la prevalencia de intolerancia a
la lactosa fue de 0.5% (IC95%: 0.2% a 0.8%). Al com-

ev Alerg Mex. 2022;69(3):105-108
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parar los adolescentes con alergia a la proteina de la
leche de vaca versus intolerancia a la lactosa, no se
observé diferencia significativa en cuanto a la historia
personal o familiar de enfermedad alérgica (Cuadro
1). En general, los sintomas cutaneos y respiratorios
fueron mas frecuentes en los adolescentes con alergia
a la proteina de la leche de vaca (p < 0.0001 y 0.028,
respectivamente), mientras que las manifestaciones
intestinales predominaron en los adolescentes con in-
tolerancia a la lactosa (p = 0.036), sobre todo diarrea y
flatulencias. Del total de la poblacion, solo se registré
1 caso de reaccién sistémica inducida por la leche de
vaca en el grupo de alergia a la proteina de la leche de
vaca (0.05%; IC95%: 0% a 0.3%).

Discusion

Diversos estudios muestran que la prevalencia
de alergia a la proteina de la leche de vaca es mayor
durante los primeros afos de la vida, con cifras que
varian de 0.08% a 7.5%.%% En la poblacion adulta de
Estados Unidos se ha estimado una frecuencia de
alergia a la proteina de la leche de vaca del 1.9%° y
en México del 10.7%.% La prevalencia observada en
nuestro estudio (1.4%) se posiciona en un punto bajo;
sin embargo, los resultados sugieren que la alergiaa la
proteina de la leche de vaca sigue siendo un problema
frecuente en etapas tardias de la nifiez.

Respecto a la prevalencia de intolerancia a la lac-
tosa, un estudio efectuado en Estados Unidos reportd
que 7.2% de la poblacién adulta caucasica tuvo sinto-
mas compatibles con este tipo de intolerancia; mien-
tras que en la Hispanoamericana y Afroamericana se
han registrado cifras del 10% y 19.5%, respectiva-
mente.*® Una investigacion realizada en México estimd
que el 10.7% de los estudiantes de una universidad
publica tuvieron antecedentes compatibles con into-
lerancia a la lactosa.? Con base en esto, parece que la
intolerancia a la lactosa observada (0.5%) no repre-
senta un problema mayor en los adolescentes tardios
estudiados.

En cuanto a los sintomas relacionadas con alergia
a la proteina de la leche de vaca, en los adolescentes
predominaron las alteraciones cutaneas, que es con-
sistente con la informacién disponible en la bibliogra-
fia.L** En relacion con las reacciones anafilacticas, la
leche de vaca es uno de los principales alimentos que
induce este tipo de eventos en los ninos. En nuestro
estudio observamos solo 1 caso de anafilaxia de los
27 con probable alergia a la proteina de la leche de
vaca (3.7%). Previamente se ha sefalado que el 9%
de los nifnos con este tipo de alergia puede sufrir una
reaccion anafilactica y 15% manifestar sintomas gra-
ves (estridor o sibilancias) después de consumir leche
de vaca.??

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion con alergia a la proteina la leche de vaca e intolerancia a la lactosa.

Variables, n (%)

Sexo

Mujer

Hombre

Consumo actual de tabaco

Historia personal de enfermedad atdépica
Asma

Rinitis alérgica

Dermatitis atopica

Historia familiar de enfermedad atdépica
Asma

Rinitis alérgica

Dermatitis atopica

APLV: Alergia a la proteina de leche de vaca; IL: intolerancia a la lactosa.
Valor de p, obtenido por %2 o prueba exacta de Fisher.

https://www.revistaalergia.mx 107

APLV IL p
n=27 n=10
0.614
16 (59.3) 5 (50.0)
11 (40.7) 5 (50.0)

1(3.7) 3(30.0) 0.052
3(11.1) 3(30.0) 0.313
7 (25.9) 2 (20.0) 0.999
4(14.8) 1(10.0) 0.999
14 (51.9) 4 (40.0) 0.714

2(7.4) 2(20.0) 0.291

2(7.4) 1(10.0) 0.999

Rev Alerg Mex. 2022;69(3):105-108
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Las limitaciones de este estudio son: 1) la falta de
pruebas confirmatorias de alergia a la proteina de la
leche de vaca e intolerancia a la lactosa, y 2) el disefo
de investigacion, pues al tratarse de un estudio trans-
versal, no es posible distinguir los casos con alergia a
la proteina de la leche de vaca previos o recientes. En-
tre las fortalezas del estudio destacan el gran tamano
de la poblacion y las caracteristicas del muestreo.

Conclusiones

La prevalencia de alergia a la proteina de la leche
de vaca en adolescentes tardios es mayor que la de
intolerancia a la lactosa. Al parecer, los adolescentes
tardios en esta regién de México tienen pocas altera-
ciones asociadas con el consumo de leche de vaca.
Mayor nimero de estudios con base poblacional, en-
caminados a determinar la prevalencia de ambos pro-
blemas en todo México, se hacen necesarios.
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Resumen

Objetivo: Implementar la técnica diagndstica para deficiencia de adhesion leucocitaria mediante la evaluacion de la
expresion de CD18 y CD15 en pacientes sanos y con sospecha clinica de la enfermedad.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal, llevado a cabo en pacientes pediatricos sanos que acu-
dieron al Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud y pacientes de hospitales piblicos con sospecha clinica
de deficiencia de adhesion leucocitaria. Se evaluaron las moléculas CD18 y CD15 en leucocitos periféricos por cito-
metria de flujo, con la intencion de estadarizar un rango normal en pacientes sanos. Se estableci6 el diagnéstico de
deficiencia de adhesion lecuocitaria, segln la expresion disminuida de CD18 o0 CD15.

Resultados: Se evaluaron 60 pacientes pediatricos: 20 aparentemente sanos y 40 con sospecha clinica de deficien-
cia de adhesion leucocitaria; 12 de 20 pacientes sanos fueron varones (mediana de edad: 14 afios) y 27 de 40 con
sospecha de la enfermedad fueron mujeres (mediana de edad: 2 afios). Predominaron la leucocitosis persistente y
las infecciones respiratorias (32%). La expresion de CD18 y CD15 en pacientes sanos fue del 95-100% y en pacien-
tes con sospecha de deficiencia de adhesion leucocitaria de 0-100%. Se identific una paciente con 0% de expresion
de CD18 (LAD-1) y otro con 0% de CD15 (LAD-2).

Conclusiones: La evaluacién de las moléculas CD18 y CD15 permitié detectar los primeros casos de deficiencia
de adhesion leucocitaria en Paraguay, que sirve de precedente y pone a punto la técnica para el diagnéstico de la

enfermedad a nivel local.

Palabras clave: Sindrome de deficiencia de adhesion leucocitaria; Moléculas de adhesion celular; Citometria de

flujo; leucocitosis.

Abstract

Objective: To implement the diagnostic technique for leukocyte adhesion deficiency (LAD) by evaluating the ex-
pression of CD18 and CD15 in healthy patients and in a group with clinical suspicion.

Methods: Observational, descriptive, and cross-secctional study, carried out in pediatric patients attended in the
Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud, and patients from public hospitals with clinical suspicion of
LAD were studied. The molecules CD18 and CD15 in peripheral blood leukocytes was evaluated by flow cytometry,
establishing a normal range in healthy patients. The presence of LAD was established by decreased expression of
CD18 or CD15.

Results: Sixty pediatric patients were evaluated: 20 apparently healthy and 40 with clinical suspicion of leukocyte
adhesion deficiency; 12 of 20 healthy patients were male (median age: 14 years) and 27 of 40 with suspected dis-
ease were female (median age: 2 years). Persistent leukocytosis and respiratory tract (32%) infections predominat-
ed. The expression range of CD18 and CD15 in healthy patients was 95%-100%, and in patients with clinical suspi-
cion it was 0%-100%. One patient with 0% of CD18 (LAD-1) and one patient with 0% of CD15 (LAD-2) were detected.
Conclusions: The implementation of a new diagnostic technique allowed to establish a normal range of CD18 and

CD15 by flow cytometry, and it was possible to detect the first two cases of LAD in Paraguay.

Keywords: Leukocyte adhesion deficiency syndrome; Cell adhesion molecules; Flow cytometry; leukocytosis.
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Introduccion

Las inmunodeficiencias primarias, actualmente
denominadas errores innatos de la inmunidad, son
trastornos genéticos poco frecuentes, crénicos y se-
veros del sistema inmunitario, caracterizados por au-
mento de la susceptibilidad a infecciones, reacciones
inflamatorias, autoinmunidad, malignidad y alergias, y
se clasifican en: inmunodeficiencias de la inmunidad
celular y humoral, deficiencias predominantes de an-
ticuerpos, defectos congénitos del numero o funcion
de fagocitos entre otras deficiencias.'?

Dentro de los defectos de fagocitos se describe una
enfermedad con incidencia aproximada de 1:100,000
nacidos vivos denominada deficiencia de adhesién
leucocitaria (LAD, de “Leucocyte adhesion deficiency”,
por sus siglas en inglés), caracterizada por alteracion
en la migracién de los leucocitos desde los vasos san-
guineos al sitio de inflamacién, manifestandose clini-
camente con retraso en la caida del cordén umbilical,
onfalitis e infecciones bacterianas recurrentes de la
piel y las mucosas,** ademas de leucocitosis persis-
tente en la sangre periférica, debido a la incapacidad
de los leucocitos para adherirse al endotelio vascular
y migrar al tejido.>®

La deficiencia de adhesién leucocitaria se clasifica
en tipo 1 (LAD-1), tipo 2 (LAD-2) y tipo 3 (LAD-3). La
LAD-1 es un desorden autosomico recesivo provoca-
do por mutaciones en el gen ITGB2 que codifica para
la cadena B (CD18) de las integrinas B2, esenciales
para la adhesion de los leucocitos al endotelio vascu-
lary la extravasacion.” La LAD-2 es causada por muta-
ciones en el gen SLC35C1, que conduce a la expresion
defectuosa de glicanos fucosilados, como el ligando
de selectinas SLeX (CD15), que interviene en el roda-
miento de los leucocitos sobre el endotelio vascular.®
La citometria de flujo es una técnica util en el diag-
néstico de la enfermedad, donde se observa dismi-
nucién o ausencia de CD18 (LAD-1) o CD15 (LAD-2)
en la superficie de los leucocitos.®° La confirmacion
molecular es importante para el consejo genético a la
familia; no obstante, presentaria mayor dificultad de
implementacion en paises de escasos recursos.

La mayor parte de los estudios asociados con de-
ficiencia de adhesién leucocitaria provienen de paises
como India, Iran y Turquia,>*'! y son escasos en Lati-
noameérica.'>** El primer caso en América del Sur fue
reportado en 2012.*% La Sociedad Latinoamericana
para Inmunodeficiencias (LASID) registra actualmente
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20 casos de LAD-1y 2 de LAD-2.1¢ En general, son al-
teraciones poco sospechadas y diagnosticadas. En Pa-
raguay, el Instituto de Investigaciones en Ciencias de
la Salud (IICS), de la Universidad Nacional de Asuncion
(UNA), es el Uinico centro que ofrece pruebas para la de-
teccion de inmunodeficiencias primarias; sin embargo,
el método para diagnosticar la deficiencia deficiencia de
adhesidén leucocitaria no se encuentra disponible y no
existen casos reportados hasta la fecha.

El objetivo de este estudio fue implementar la téc-
nica diagnostica para LAD-1y LAD-2, mediante la eva-
luacion de las moléculas CD18 y CD15 por citometria
de flujo en pacientes pediatricos sanos y con sospe-
cha clinica de deficiencia de adhesién leucocitaria.

Métodos

Estudio observacional, descriptivo y de corte trans-
versal, llevado a cabo en pacientes menores de 18
afos, aparentemente sanos, y en pacientes con sos-
pecha clinica de deficiencia de adhesion leucocitaria.

Pacientes pediatricos sanos

Este grupo se estudio con el proposito de obtener
los valores de referencia (normales) para las molécu-
las CD18 y CD15 en sangre periférica por citometria
de flujo, lo que represento la estandarizacion y puesta
a punto de la técnica diagndstica para deficiencia de
adhesion leucocitaria en nuestro laboratorio. En 2017
se incluyeron los pacientes pediatricos aparentemen-
te sanos, segun los siguientes criterios: 2 a 17 afos,
ambos géneros, que acudieron al centro de investiga-
cion (IICS-UNA) con indicacion médica para el analisis
de rutina por control general de salud o motivo prequi-
rdrgico y buen estado general de salud los siete dias
previos al analisis. Se excluyeron los pacientes que
refirieron fiebre, resfriado, infecciones, consumo de
antibioticos, analgésicos o antigripales siete dias pre-
vios al analisis, hospitalizacién tres meses previos al
estudio, y quienes contaban con diagndstico de alguna
enfermedad inmuno-hematoldgica.

Pacientes con sospecha clinica de deficiencia de
adhesion leucocitaria

Los pacientes fueron seleccionados por médicos
especialistas (infectologia y asma, alergia e inmu-
nologia pediatricas) del Instituto de Medicina Tro-
pical-IMT (Ministerio de Salud Publica y Bienestar
Social-MSPyBS) y del Hospital de Clinicas (Facultad

Rev Alerg Mex. 2022;69(3):109-118



Sanabria D et al. Deficiencia de adhesion leucocitaria

de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de
Asuncion-UNA). Se remitieron al centro de investi-
gacion (IICS-UNA) entre 2017-2019 y se incluyeron
considerando los siguientes criterios: edad menor de
18 afos, ambos géneros, coexistencia de leucocito-
sis persistente en sangre periférica (=15000/mm?
en ausencia de infeccion y/o fiebre) y al menos una
manifestacion clinica sugerente de deficiencia de
adhesion leucocitaria: retraso en la caida del cordon
umbilical (>15 dias de nacido), onfalitis, infecciones
bacterianas o flngicas recurrentes en la piel o las mu-
cosas, abscesos en la piel o los érganos, infecciones
recurrentes de la via respiratoria inferior (bronquitis,
neumonias), periodontitis u osteomielitis recurren-
tes. Se excluyeron los pacientes con diagndstico de
enfermedad inmunolégica y/o hematoldgica.

Marcaje de leucocitos de sangre periférica con
anticuerpos monoclonales

La sangre venosa entera-EDTA (50 ul) fue dis-
pensada en tres tubos comerciales para citometria
de flujo (Falcon™, ThermoFisher, USA). A uno de los
tubos se agregd 10 ul de anticuerpo monoclonal an-
ti-CD18-FITC (ImmunoStep, Salamanca, Espaiia),
a otro se adicion6 10 uL de anticuerpo monoclonal
anti-CD15-PE (ImmunoStep, Salamanca, Espana)
y otro mas sirvid como control negativo (sin anti-
cuerpo monoclonal). Los tubos se agitaron durante
10 segundos con vortex y se incubaron por 15 mi-
nutos a temperatura ambiente protegidos de la luz.
Luego se realizd la lisis de los hematies con 1 mL de
FACS-Lysing (Becton Dickinson, San José CA, USA)
diluido 1:20, incubandose por 20 minutos a tempera-
tura ambiente y se protegieron de la luz. Después de
centrifugar por 5 minutos a 1500 rpm, se eliminé el
sobrenadante y se resuspendio el sedimento de los
leucocitos con 1 mL de FACS-flow (Becton Dickinson,
San José CA, USA).

Evaluacion de las moléculas CD18 y CD15 por
citometria de flujo

El andlisis de expresién de CD18 y CD15 se realizd
por adquisicion de los tubos procedentes de la marca-
cion previa con anticuerpos monoclonales y el control
negativo, utilizando un citémetro de flujo de tres co-
lores (FACSCalibur, Becton Dickinson, USA) y median-
te el programa CellQuest. Se evalud la poblacion de
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granulocitos (neutrofilos), delimitando la region don-
de se ubicaron en el grafico de FSC (dispersién frontal
de luz) vs SSC (dispersion lateral de luz), contando un
minimo de 10,000 eventos por tubo analizado, y me-
diante un histograma de fluorescencia se determiné el
porcentaje de células que expresaron CD18 y CD15 en
dicha region, valores que correspondieron al grado de
expresion de las moléculas de adhesion leucocitaria
estudiadas. Previamente se ajustaron los voltajes re-
queridos para los detectores de FSC, SSC, FL-1 (fluo-
rescencia de FITC) y FL-2 (fluorescencia de PE), con la
finalidad de optimizar el analisis.

Caracterizacion clinico-demografica de
pacientes y definicién de LAD

En el grupo de pacientes con sospecha clinica de
deficiencia de adhesién leucocitaria se aplico un cues-
tionario para recolectar los datos de: edad, género,
procedencia, situacion escolar, infeccidén recurrente,
edad de inicio de las infecciones, cantidad de infec-
ciones y hospitalizaciones (Ultimo ano), recuento de
leucocitos y porcentaje de neutréfilos en sangre peri-
férica (Ultimo hemograma en la ficha clinica), y ante-
cedentes familiares de inmunodeficiencias primarias.
Se establecio el diagndstico de deficiencia de adhe-
sidn leucocitaria en pacientes con leucocitosis persis-
tente en sangre periférica e historia clinica de compli-
caciones del cordén umbilical (separacién tardia y/u
onfalitis) y/o infecciones recurrentes-severas de la
piel o las mucosas luego de registrarse la disminucion
de la expresién de CD18 para LAD-1 o de CD15 para
LAD-2.1217

Consideraciones éticas

Los procedimientos se efectuaron en apego a las
normas éticas, Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud y la Decla-
racion de Helsinki. Se obtuvo el consentimiento in-
formado del responsable (padre, madre o encargado)
de cada paciente pediatrico, y se respeté en todo mo-
mento la confidencialidad de los datos. Los pacientes
con valores bajos de CD18 o CD15 fueron remitidos
con un médico especialista en inmunodeficiencias pri-
marias para establecer el diagnostico y tratamiento
(IMT-MSPyBS) de la enfermedad. El protocolo de in-
vestigacion fue aprobado por el Comité de Etica del
IICS-UNA (Cdédigo P04/2017).

Rev Alerg Mex. 2022;69(3):109-118



Sanabria D et al. Deficiencia de adhesion leucocitaria

Andlisis estadistico

Los datos se analizaron con el programa SPSS
version 21 (IBM Corp. NY, US). Se aplicd estadisti-
ca descriptiva utilizando medianas y rangos para las
variables continuas, mientras que para las variables
categoricas se emplearon frecuencias absolutas (n)
y porcentajes (%). En el grupo de pacientes sanos se
calculo el intervalo de referencia (normal) para el por-
centaje de expresién de CD18 y CD15 mediante los
percentiles P, (limite inferior) y Pors (limite superior);
en pacientes con sospecha clinica de deficiencia de
adhesién leucocitaria, los valores por debajo de este
limite se consideraron compatibles con la manifesta-
cién de la enfermedad.

Resultados

Caracterizacion de los pacientes

Se evaluaron 60 pacientes pediatricos: 20 aparen-
temente sanos y 40 con sospecha clinica de deficien-
cia de adhesion leucocitaria. En el grupo de pacientes
sanos, estudiado para poner a punto la técnica diag-
néstica de deficiencia de adhesién leucocitaria por ci-
tometria de flujo, el 60% fueron hombres y la mediana
de edad fue de 14 anos (rango: 7-15). En el grupo de
pacientes con sospecha de deficiencia de adhesion
leucocitaria, evaluado con la finalidad de detectar ca-
sos de la enfermedad, predominé el género femenino
(68%), la mediana de edad fue de 2 afos y la mayoria
provenia de la ciudad de Asuncidn (Capital del pais) o
del Departamento Central (ciudades no muy distantes
de la Capital). En estos ultimos se observo leucocito-
sis en sangre periférica y predominaron las infeccio-
nes de la via respiratoria inferior (32%) y de la piel
(25%), con mediana de 1 ano de edad para el inicio de
las infecciones (Cuadro 1).

Moléculas de adhesion leucocitaria en los
pacientes pediatricos evaluados

Los niveles de expresion (%) de las moléculas CD18
y CD15 en la superficie celular de los neutrdéfilos se
evaluaron por citometria de flujo. En los pacientes pe-
diatricos sanos se observo un intervalo de 96 a 100%
para CD18 y de 95 a 100% para CD15. En los sujetos
con sospecha de deficiencia de adhesién leucocitaria,
el rango fue de 0 a 100% para ambas moléculas. En el
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Cuadro 2 se enlista la expresién de CD18 y CD15 de la
poblacion de estudio. El intervalo establecido por los
percentiles P, .y P,, . en los pacientes sanos se consi-
derd el rango de referencia (normal) para la expresién
de estas moléculas.

Deteccidn de deficiencia de adhesion leucocitaria
tipo 1y tipo 2

En los pacientes pediatricos con sospecha de defi-
ciencia de adhesién leucocitaria se encontrd 1 caso de
un paciente de género femenino con 0% de expresion
de la molécula CD18y 1 paciente de género masculino
con 0% de la molécula CD15, es decir, ausencia total
de las moléculas en la superficie de los neutrofilos en
sangre periférica. Estos hallazgos indicaron la presen-
cia de LAD-1y LAD-2, respectivamente. En la Figura 1
se muestran los resultados obtenidos por citometria de
flujo para la expresién de CD18 y CD15 en un paciente
pediatrico sano (Figura 1A), en la nifia con LAD-1 (Figu-
ra1B)y en el nifio con LAD-2 (Figura 1C). En el pacien-
te sano se observé expresion normal de CD18 y CD15,
evidenciada por la sefial (pico) de fluorescencia despla-
zada ala derecha en los histogramas; sin embargo, este
desplazamiento de fluorescencia no se observé para la
expresion de CD18 en la paciente con LAD-1 ni para la
expresion de CD15 en el paciente con LAD-2, lo que in-
dica ausencia total de las moléculas en los neutrofilos
periféricos, y permite establecer el diagndstico de de-
ficiencia de adhesion leucocitaria en ambos pacientes.

Caracterizacién de los pacientes con deficiencia
de adhesion leucocitaria

En el Cuadro 3 se observan las caracteristicas de-
mograficas, clinicas e inmuno-hematoldgicas de los
pacientes con LAD-1y LAD-2. La edad al momento del
diagndstico de la paciente con LAD-1 fue de 3 meses,
en cambio, el retraso en el diagnostico se observo en
el paciente con LAD-2 de 12 anos. Ambos tuvieron
leucocitosis en sangre periférica (superior a 30,000/
mm?3), ademas de infecciones recurrentes-severas de
la piel y de la via respiratoria inferior. En el paciente
con LAD-2 se documenté periodontitis, retraso del
crecimiento y retardo mental, necesidad de cuidados
intensivos (UTI), reaccion postrasfusion sanguinea y
evidencia de fenotipo Bombay por ausencia del anti-
geno-H en los eritrocitos.
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Discusion

La deficiencia de adhesién leucocitaria es un des-
orden excepcional de los leucocitos, caracterizada por
migracion defectuosa de los vasos sanguineos al sitio
de inflamacion.*® Se describen tres tipos: LAD-1, LAD-
2y LAD-3, este ultimo supone la forma mas rara. Cada

subtipo se distingue por expresion genética, inmuno-
légica y clinica especificas, aunque todos cursan con
infecciones recurrentes y severas.'” En este estudio
se determind la expresion de CD18 y CD15 en pacien-
tes sanos y se estandarizé la técnica diagnostica para
deficiencia de adhesién leucocitaria por citometria de

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes pediatricos con sospecha clinica de deficiencia de adhesion leucocitaria

(n=40).

Caracteristicas

Edad al momento del estudio (en afios)

Edad de inicio de infecciones (en afios)

Ne° de infecciones (ultimo afio)

N° de hospitalizaciones (ultimo afio)

Recuento de leucocitos en sangre periférica (x10° /mm?3)

% neutrdéfilos en sangre periférica (de la férmula leucocitaria)
Género

Femenino / masculino

Procedencia

Asuncién o Departamento Central

Ciudades del interior del pais

Situacion escolar (n=11)"

Asiste de forma irregular™ por infecciones recurrentes
Abandond la escuela por infecciones recurrentes

Tipo de infeccion

Infecciones de la via respiratoria inferior (bronquitis y/o neumonia)
Infeccion de piel

Abscesos en piel/érganos

Adenopatias

Complicaciones del cordon umbilical®

Antecedente familiar relacionado con inmunodeficiencia primaria
Muerte infantil temprana

Caso de inmunodeficiencia primaria en la familia

Mediana (rango total)
2(0,1-16)
1(0,1-7)
3(2-6)
2(1-4)

19 (16 - 65)

73 (48 -179)

n (%)

27 (68) /13 (32)

23 (58)
17 (42)

6 (54)
1(9)

13 (32)
10 (25)
7 (18)
5(12)
5(12)

4 (10)
2(5)

" nifos de 5 a 12 anos de edad; " ausencias frecuentes; T: separacion tardia y/u onfalitis.

Cuadro 2. Expresion (%) de las moléculas de adhesion leucocitaria en pacientes pediatricos sanos y con sospecha clinica de deficiencia

de adhesion leucocitaria (n=60).

Molécula de adhesion Pacientes

leucocitaria sanos (n=20)
Mediana (Rango total)
% CD18 100 (96 - 100)
% CD15 99 (95 - 100)

%: porcentaje; P: percentil
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Pacientes con sospecha
de LAD (n=40)

PysPors Mediana (Rango total)
96 - 100 99 (0-100)
95-100 97 (0 -100)
Rev Alerg Mex. 2022;69(3):109-118
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Figura 1. Diagramas de puntos e histogramas de fluorescencia por citometria de flujo para la expresién (%) de las moléculas CD18 y CD15 en
la superficie de neutrdéfilos de sangre periférica: (A) Desplazamiento normal de la sefal (pico) de fluorescencia en los histogramas de CD18
(99% de expresion) y CD15 (98% de expresion) de un paciente pediatrico sano; (B) sin desplazamiento del pico de fluorescencia para la
molécula CD18 (0% de expresion) en la paciente con LAD-1; (C) sin desplazamiento de fluorescencia para la molécula CD15 (0% de expre-
sion) en el paciente con LAD-2. R1: regidn evaluada de granulocitos neutrdfilos; M1: sefial (pico) de fluorescencia que indica el porcentaje de
expresion de las moléculas CD18 y CD15.
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flujo, estableciendo un intervalo normal de 95 a 100%
para las moléculas. Este rango normal es el primero
reportado en nuestro medio. Los estudios efectuados
en Chile®® y México'*?° reportaron valores préximos a
100% de CD18 y CD15 en controles sanos. Es impor-
tante que cada laboratorio establezca sus valores de
referencia, porque pueden variar segun la poblacion
evaluada, la metodologia y los equipos utilizados, in-
cluso la interpretacion de los resultados permite to-
mar decisiones diagndsticas y terapéuticas.?*

La evaluacion de pacientes con sospecha clinica de
deficiencia de adhesion leucocitaria, como parte del
proceso de implementacién de la técnica diagnostica,
permitié detectar dos casos de la enfermedad. En una
nina de 3 meses de edad, con leucocitosis periférica
persistente e infecciones recurrentes-severas, se ob-
servé 0% de expresion de CD18 y fue diagnosticada

Cuadro 3. Caracterizacion de los pacientes con LAD-1y LAD-2.
Caracteristicas

Demograficas

Edad de inicio de infecciones

Edad al diagndstico

Género

Procedencia

Situacioén escolar
Inmunolégicas-hematoldgicas
Nivel de expresion de CD18

Nivel de expresion de CD15
Leucocitos /mm?3 (% neutrdfilos)
Hemoglobina (g/dL)/Hematocrito (%)
Grupo sanguineo”0” RH (antigeno-H)
Clinicas

Infecciones de piel/abscesos

Infecciones de la via respiratoria inferior
(bronquitis, neumonias)

Osteomielitis y periodontitis
Hospitalizaciones frecuentes/UTI
Complicaciones del cordon umbilical
Reaccion postrasfusion de sangre
Retraso del crecimiento y mental®
Autoinmunidad (AIJ)

Antecedente familiar de IDP®

Paciente con LAD-1

Depto. Central

con LAD-1. La deficiencia de adhesion leucocitaria
tipo 1 se clasifica en severa, moderada o leve, segun
niveles de CD18, y en la forma severa existe <2% de
expresion,® subtipo al que corresponde el caso detec-
tado en este estudio. Para LAD-1 se reporta la separa-
cion tardia del cordén umbilical, onfalitis, infecciones
bacterianas recurrentes de la piel o las mucosas, leu-
cocitosis periférica persistente, gingivitis y periodon-
titis,*%22 que en su mayor parte se observaron en la
paciente con LAD-1 de este estudio.

De 1975 a 2017 se han reportado cerca de 323 ca-
sos de LAD-1, principalmente en la India, IrAny Estados
Unidos.® Si bien el primer caso en América del Sur fue
reportado en 2012, en Paraguay no existia informa-
cidn de casos detectados al respecto. En caso de sos-
pecha clinica importante de LAD-1, es indispensable
llevar a cabo la determinacion de la expresion de CD18

Paciente con LAD-2

1 mes 6 meses
3 meses 12 anos
Femenino Masculino

Depto. Central

- Abandoné por infecciones

0% 100%
92% 0%
65000 (78) 34200 (79)
11,4/36 9,2/33

Positivo (H+) Positivo (H-), Bombay

+/+ +/+
+ +
- +

+/- +/+

Depto.: Departamento; UTI: unidad de terapia intensiva; AIJ: artritis idiopatica juvenil; IDP: inmunodeficiencia primaria; ®: con rasgos faciales distintivos; ®: muerte

infantil temprana en la familia
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y CD11, seguido de la confirmacién molecular;?*?* no
obstante, en paises con limitado acceso a los recursos
para el diagndstico e investigacién, la deteccion mo-
lecular presenta dificultades de implementacion vy la
citometria de flujo constituye una herramienta valiosa
para establecer el diagnostico. Es importante sospe-
chary diagnosticar oportunamente la enfermedad, con
la intencién de ofrecer un tratamiento profilactico para
las infecciones, y de esta forma mejorar el pronostico
de los pacientes.'” Una alternativa de tratamiento de-
finitivo en pacientes con deficiencia de adhesion leu-
cocitaria es el trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas,*” pero esta opcién no se encuentra
disponible atin en Paraguay.

En este estudio se detectd un paciente de 12 aios
con LAD-2, cuya caracteristica clinico-inmunoldgica
permitié establecer el diagnostico, observandose 0%
de expresiéon de CD15 por citometria de flujo. LAD-2
se origina por un defecto en el transportador de fuco-
sa del Golgi y la fucosilacion de glicoproteinas se en-
cuentra alterada, sobre todo SLeX (CD15), un ligando
de selectinas que interviene en el rodamiento de los
leucocitos sobre el endotelio vascular.®?® En todo el
mundo se han reportado menos de 20 casos de LAD-
2.482526 Para esta deficiencia se describen infecciones
pulmonares y periodontitis severa, rasgos faciales
caracteristicos (punta nasal ancha, lengua protube-
rante y mandibula prominente), malformaciones fisi-
cas, baja estatura y retraso psicomotor,?>?” asi como
retraso mental y del crecimiento.’” La mayor parte de
estas caracteristicas clinicas fueron observadas en el
paciente con LAD-2 de este estudio. También se han
reportado complicaciones autoinmunitarias en suje-
tos con deficiencia de adhesion leucocitaria;?® en el
paciente con LAD-2 se documentd artritis idiopatica
juvenil.

La citometria de flujo es una técnica util en la de-
teccion de LAD-2, para demostrar la ausencia de la
molécula SLeX (CD15) en la superficie de los leucoci-
tos; ademas, los pacientes carecen del antigeno-H en
la superficie de los eritrocitos, resultando en el fenoti-
po Bombay.* En el paciente con LAD-2 de este estudio
no se detectd el antigeno-H; por tanto, fue compati-
ble con el fenotipo Bombay, y corresponde al primer
caso detectado en Paraguay. Este hallazgo supone un
dato relevante para trasfusiones sanguineas, pues los
pacientes con fenotipo Bombay solo pueden recibir
sangre del mismo fenotipo,? debido a la posibilidad de

https://www.revistaalergia.mx

reaccion severa postrasfusion, que fue observada en
nuestro paciente con LAD-2, en un episodio de hos-
pitalizacién previo al diagnostico y evaluacién del an-
tigeno-H.

Las limitaciones de este estudio se asocian con el
tamano reducido de la muestra (solo se estudiaron 40
pacientes con sospecha clinica de deficiencia de ad-
hesién leucocitaria); sin embargo, se detectaron dos
casos de la enfermedad, lo que resulta relevante con-
siderando su baja frecuencia, e indica que los criterios
de seleccion fueron robustos y mejoraria la sospecha
y el diagnéstico. Otra limitante fue no evaluar la mo-
lécula CD11, porque se han reportado algunos casos
de LAD-1 (mutacién ITGB2) con expresién normal
de CD18, pero funcionalmente defectuoso, donde la
molécula CD11 funciona para establecer el diagnds-
tico.1»% La deteccion de LAD-3 deberia incluirse para
estudiar el gen FERMT3, porque no puede detectarse
por citometria de flujo. Es importante mencionar que
el diagnédstico definitivo se establece mediante el ana-
lisis de los genes ITGB2 para LAD-1 y SLC35C1 para
LAD-2; no obstante, el estudio de CD18 y CD15 por ci-
tometria de flujo, ademas de las manifestaciones clini-
cas del paciente, es de gran ayuda para el diagnostico,
sobre todo en centros donde la confirmacién genética
no esta disponible, y de esta forma pueda Iniciarse el
tratamiento profilactico, encaminado a reducir la fre-
cuencia y severidad de las infecciones. Por ultimo, los
pacientes estudiados tuvieron leucocitosis persisten-
te e infecciones recurrentes-severas, por tanto, deben
evaluarse otros componentes del sistema inmune en
busca de otras inmunodeficiencias primarias en suje-
tos con CD18/CD15 normales, ademas, pueden consi-
derarse las enfermedades alérgicas, hemato-oncolo-
gicas u otras alteraciones, segun las manifestaciones
clinicas observadas en todos los casos.

Conclusion

Este estudio implementd una nueva técnica diag-
néstica, mediante la evaluacion de las moléculas CD18
y CD15 por citometria de flujo en pacientes sanos, lo
que permitié su estandarizacidén para establecer el
diagndstico de deficiencia de adhesion leucocitaria.
La evaluacion de las moléculas también permitié de-
tectar los primeros casos de deficiencia de adhesion
leucocitaria en Paraguay, lo que sirve de precedente y
pone a punto la técnica para el diagndstico de la enfer-
medad a nivel local.
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Resumen

Objetivo: Determinar la frecuencia de alergia alimentaria en general, y de productos de consumo comdn oriundos
del Per(, en estudiantes de medicina humana.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, al que se incluyeron estudiantes de medicina huma-
na de 18-25 afos, de una universidad privada del Per(, seleccionados mediante muestreo tipo “bola de nieve” a
través de mensajeria electronica. El tamafo de la muestra se calculé con el programa OpenEpi v3.0 y la formula
de prevalencia.

Resultados: Se registraron 355 estudiantes, con edad media de 20.9 afios (SD + 5,01). La frecuencia de alergia
alimentaria fue de 9.3% del total de la muestra; y la frecuencia de alergia a productos de consumo coman (oriundos
del pais) reporté: mariscos 2.24%, especias y condimentos 2.24%, frutas 1.4%, leche 1.4% y carnes rojas 0.84%.
Conclusiones: Existe una frecuencia de 9.3% de alergia alimentaria autorreportada, producida por productos de

consumo comn (oriundos del Per(i) a nivel nacional.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Per(; Estudiantes de medicina

Abstract

Objective: Determine the frequency of total food allergy, and to Peruvian products, in Human Medicine students.
Methods: A study design is observational, descriptive and retrospective was made. Human medicine students,
aged 18-25 from a private Peruvian university were included in a type of snowball sampling via electronic messag-
ing. The sample size was calculated using the OpenEpi v3.0 program and the prevalence formula.

Results: We registered 355 students, with a mean age of 20.87 years (SD = 5.01). A frequency of food allergy was
also found in 9.3% of the total participants in terms of native products and common in other countries, the highest
percentage are seafood 2.24%, spices and condiments 2.24%, allergy to fruits 1.4%, milk 1.4%, red meat 0.84%.
Conclusions: The frequencies of self-reported food allergy produced was 9.3% by native Peruvian products and

commonly consumed nationwide.

Keys word: Alimentary allergy; Peru; Human medicine students
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Introduccion

Es término “alergia alimentaria” se utiliza para des-
cribir una respuesta inmunitaria después del consumo
de algun producto alimenticio. Las tasas de alergia ali-
mentaria varian segun la edad, dieta local, entre otros
factores.! La respuesta inmunitaria exagerada a los ali-
mentos afecta aproximadamente al 5% de los pacien-
tes pediatricos y del 3 al 4% de los adultos en paises
occidentalizados, incluso parece haber aumentado su
prevalencia en los ultimos anos.! Otros datos estadis-
ticos senalan una prevalencia estimada de alergia ali-
mentaria del 1 al 3% en los adultos y puede afectar
hasta al 8% de los adolescentes.? En Europa la pre-
valencia de alergia alimentaria autoinformada es del
17.3%.° Las reacciones alérgicas pueden atribuirse a
mecanismos mediados o no por IgE. La alergia alimen-
taria resulta de una compleja interaccion de diversos
factores ambientales y genéticos.* Puede acompanar-
se de enfermedades, como rinitis alérgica y asma. De
acuerdo con Cruchet, los factores de riesgo asociados
con alergia alimentaria incluyen: historia familiar de
atopia, enfermedades alérgicas relacionadas con el
propio paciente, entre otros.°Las reacciones alérgicas
inducidas por alimentos son responsables de diver-
sos sintomas y trastornos que pueden afectar la piel,
la via gastrointestinal y la via respiratoria; por ejemplo,
el “sindrome de alergia alimentaria oral”, caracterizado
por prurito, edema leve confinado a la cavidad oral, con
posible evolucion mas alla de la boca (7%), o anafilaxia
(1-2%).>7 Esta reactividad clinica se evallia mediante la
historia clinica y la exposicidn previa.

Entre los alimentos mas frecuentes que causan
alergia alimentaria se encuentran: leche, huevo, caca-
huate, entre otros.® Existen alimentos poco estudia-
dos, oriundos del Pert, que coinciden con los de otros
paises, con alto grado de reaccién alérgica, por ejem-
plo: maiz morado, cancha serrana, camu camu, mem-
brillo, conchas negras, pulpo, cangrejo y otros mas.

Con base en lo anterior, el objetivo de este estudio
fue: determinar la frecuencia de alergia alimentaria en
general, y de productos de consumo comun oriundos
del Peruq, en adolescentes y adultos jovenes (repre-
sentados por estudiantes de Medicina humana de una
universidad privada), e identificar los potencialmente
causales de reacciones alérgicas. El estudio preten-
de ampliar la informacion respecto a la frecuencia de
alergia alimentaria para frutos y mariscos oriundos
del Peru, algunos de estos ya mencionados.

https://www.revistaalergia.mx

Material y Métodos

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo,
efectuado a partir de un andlisis secundario en una
base de datos previa, del que se recolecté informacion
de un estudio anterior de tipo observacional, analitico y
transversal, cuyo objetivo fue determinar la prevalen-
cia de alergias alimentarias en estudiantes de Medicina
humana de una universidad privada de Lima-Peru. En
el estudio primario se incluyeron a 355 estudiantes de
uno y otro género, a quienes se les invito a participar al
estudio mediante un muestreo tipo bola de nieve, que
se llevé a cabo por mensajeria electrénica. El tamafo
de la muestra se calculd con el programa OpenEpi v3.0
y la férmula de prevalencia. Tomando en cuenta que
la licenciatura de Medicina humana se completa en 7
anos en la universidad donde se aplico el cuestiona-
rio, se consideraron diferentes proporciones de estu-
diantes matriculados por cada ano, con la finalidad de
equilibrar la proporcion de los participantes invitados a
formar parte del estudio. Los criterios de inclusién fue-
ron: estar matriculado en la Universidad Cientifica del
Sur (Lima, Pert) y tener 18 anos o mas; los criterios de
exclusion: sujetos que consumen medicamentos que
provocan inmunodepresion, personas con diagndstico
de asma, enfermedades reumatoldgicas o cancer, ya
sea como antecedente o enfermedad activa, consumo
reciente (Ultimos 30 dias) de medicamentos, y coexis-
tencia de enfermedades autoinmunitarias. Se utilizé un
cuestionario de 114 preguntas, obtenido del estudio
de Medina-Hernandez y colaboradores.® El instrumen-
to fue difundido con el programa Google Forms para la
recoleccion de datos y medicion de las variables de es-
tudio, que consta de 108 preguntas estructuradas en
las siguientes secciones: consentimiento informado,
criterios de exclusién, datos generales, evaluacién de
otras alergias, antecedentes familiares de atopia, ante-
cedentes personales de atopia, antecedentes clinicos,
sintomas de alergia general, sintomas de alergia ali-
mentaria, anafilaxia, tratamiento antialérgico, reaccion
alérgica a alimentos especificos y su estado, seccion de
frutas y mariscos que pueden provocar reaccién alérgi-
ca, debido a que se incluyeron variedades de alimen-
tos oriundos del Peru con capacidad de desencadenar
alergia alimentaria. El estudio primario se efectud de
septiembre de 2019 a marzo de 2020 y tuvo la aproba-
cion del Comité Institucional de Etica en Investigacion
de la Universidad Cientifica del Sur con el codigo 032-
2019-PR0O99.
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Resultados

De los 355 estudiantes seleccionados, 74.37%
fueron mujeres y 25.63% hombres, con edad media
de 20.87 afos (SD + 5,01). La frecuencia de alergia
alimentaria fue del 9.3% del total de los participan-
tes. La frecuencia de alergia a alimentos especificos
fue: leche en sus presentaciones cocida y cruda (n =
5; 0.56 y 0.84%, respectivamente), carnes rojas en
su presentacion cocida (n = 3; 0.28 y 0.85% respec-
tivamente), soya en su presentacién cocida (n = 1;
0.28%), legumbres en su presentacién cruda (n = 1;
0.28%), trigo en su presentacion cruda (n =1; 0.28%),
especias y condimentos en sus presentaciones coci-
do, crudo y horneado (n = 8; 0.84, 0.28 y 1.12% res-
pectivamente). Cuadros 1y 2

En relacién con las frutas, se registraron 6 casos
de alergia alimentaria, especificamente a maracuya (n
= 1), pina (n = 1), aguaje (n = 1), camu camu (n = 2),
entre otros citricos (n = 1). Respecto de los mariscos,
8 estudiantes reportaron alergia a las ostras, pulpo,
camaron, caracol, cangrejo, langosta, langostino y
conchas negras (1 persona para cada producto). De los
alimentos oriundos del Perd, incluidos en el estudio,
no se registraron reacciones alérgicas en ninguna de
las presentaciones del aguaymanto y maiz morado,
mientras que el camu camu (presentacion cocido y
horneado), las conchas negras (presentacion cruda) y
la cancha serrana (presentacion cocida) reportaron 1
caso de reaccion alimentaria por cada producto.

Es importante sefalar que no se informaron casos
de alergia alimentaria al huevo, pollo, cereales, pesca-
do, frutos secos y sésamo (ajonjoli).

Discusion
Este estudio determin¢ la frecuencia de alergia ali-
mentaria en general y de productos oriundos perua-

Cuadro 1. Andlisis descriptivo de las variables de estudio
Variables
Edad (afos)

Género
Femenino 264
Masculino 91
Frecuencia de alergia alimentaria
No 322
Si 33
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Cuadro 2. Alergia alimentaria a otros alimen-
tos

Grupos de alimentos n %

Frutas 5 1.4
Mariscos 8 2.24
Leche 5 1.4
Carnes rojas 3 0.84
Especias y condimentos 8 2.24

nos de consumo comun en estudiantes de la Licencia-
tura de Medicina humana. Del total de estudiantes (n
= 355), la mayoria fueron mujeres y la media de edad
correspondio con la de adultos jévenes.

La alergia alimentaria es causada por los antigenos
de los alimentos, compuestos por carbohidratos, pro-
teinas y lipidos, dentro de las caracteristicas especia-
les de glicoproteinas se encuentra su capacidad para
resistir la accion de las enzimas digestivas.'° En el pre-
sente estudio, la frecuencia de alergia alimentaria fue
de 9.3%, y de ésta un porcentaje de estudiantes ma-
nifestd reaccion alérgica a ciertos alimentos de con-
sumo comun, oriundos del Perl. Dentro de las frutas
citricas se encuentran: camu camu, maracuya, pifa y
aguaje. El estudio de Lorio y Luca senala que el camu
camu provoco alergia alimentaria en 1 de los pacien-
tes reclutados para su muestra, y estimaron un 39%
de sensibilizacion a los frutos citricos y el mecanismo
mediado fue por IgE, ademas de presentar reactivi-
dad cruzada.** En adicion, las frutas citricas también
contienen diversas moléculas bioactivas (flavonoides,
acido ascorbico, entre otros componentes), con capa-
cidad de producir efectos antibacterianos, antivirales,
incluso antiinflamatorios, que pueden utilizarse en for-
ma de extracto para contrarrestar los sintomas de la

% media Desviacion estandar
20.87 5.01
74.37
25.63
90.7
9.3
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alergia alimentaria (estos compuestos tienen funcién
importante en la via de las interleucinas).'? Con base
en estos hallazgos, es importante ampliar el campo de
investigacion respecto a las sustancias que contienen
los frutos citricos. En cuanto a los mariscos, se encon-
traron datos de alergia alimentaria a las ostras, cama-
ron, langosta, caracol, cangrejo, langosta, langostino
y conchas negras. De acuerdo con Tsabouriy Triga, se
han identificado nuevos alérgenos potenciales de re-
accion cruzada dentro de la familia de los peces vy los
mariscos asociados con alergia persistente;*® puede
haber intolerancia a los mariscos como reaccién ad-
versa no inmunoldgica al pescado, debido a las ami-
nas vasoactivas, histamina y tiramina del pescado.'*
Ademas, la hemocianina (un alergeno del camarén) se
ha relacionado con reacciones sistémicas (anafilaxia)
y es posible que exista reaccion cruzada con los aca-
ros del polvo doméstico.*>?*” Cabe recalcar que, de los
alimentos mencionados, algunos productos reporta-
ron alergia alimentaria en otras presentaciones; por
ejemplo, el camu camu cocido y horneado. Las tasas
de alergia alimentaria varian segun la edad, dieta lo-
cal y otros factores, como lo indica Scott y su grupo
de estudio.’Respecto de la dieta, puede asociarse la
alergia alimentaria con el consumo de diversos macro
y micronutrientes, que pueden influir en la gravedad
y prevalencia de este tipo de atopia. Con el apoyo de
estudios epidemiolodgicos se ha relacionado su desa-
rrollo en las poblaciones, con patrones caracteristicos
en cuanto a la dieta,*®* consumo elevado de vitamina
A, pescado y vegetales verdes. Las dietas especificas
asociadas con la proteccion de la alergia alimentaria
muestran un contenido elevado de grasas monoin-
saturadas, antioxidantes y fibra, como la dieta medi-
terranea. Asimismo, se ha observado un incremento
en la prevalencia de alergias en todo el mundo, que
puede relacionarse con el consumo excesivo de gra-
sas, como sucede con las dietas occidentales, donde
se proporcionan altas concentraciones de omega-6 y
bajo contenido de omega-3, que también incrementan
el riesgo cardiovascular en la poblacion. Esto se pos-
tula porque tal situacién predispone al aumento de los
mediadores proinflamatorios del omega-6, lo que re-
sulta en aumento de la respuesta alérgica.?° Es impor-
tante denotar (para nuestro conocimiento) que este es
el primer estudio que describe la alergia alimentaria
relacionada con estos alimentos.
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Si bien se obtuvo un tamano de muestra amplio, al
realizar la encuesta de forma virtual, debido a la pande-
mia por COVID-19, se limité la cantidad de respuestas y
no se llevé a cabo el muestreo no probabilistico; sin em-
bargo, se evalud a los participantes de manera propor-
cional al ano de licenciatura en el que se encontraban,
porque suele haber mas estudiantes en los primeros
anos de la licenciatura. Ahadido a ello, pocos participan-
tes autorreportaron haber tenido alguna reaccion alérgi-
ca por el consumo de ciertas frutas (pifa, aguaje, entre
otras) o mariscos (ostras, langostino, u otros).

Conclusiones

La frecuencia de alergia alimentaria autorreportada,
provocada por productos oriundos de consumo comun
del Peru, no fue tan alta (9.3%). Se requieren investiga-
ciones adicionales, que evallen el efecto de la alergia
alimentaria con factores como: sintomas mas comu-
nes, cantidad de hospitalizaciones asociadas, entre
otros. Deben emprenderse estudios acerca de las aler-
gias que pueden originarse por consumo y contacto de
productos de consumo comun, oriundos del Peru, con
la finalidad de contribuir con un mayor conocimiento y
prevencion de posibles episodios de sintomas alérgi-
cos, incluida la anafilaxia, principalmente en sujetos con
umbral bajo de reactividad, es decir, quienes muestran
reacciones graves y tienen respuesta a cantidades muy
pequenas de alérgenos.?* Estos datos contribuiran con
el bienestar de la poblacién y con otros factores, como
el turismo, porque las personas viajan con sus habitos
alimenticios, cultura culinaria y alergias alimentarias.??
Puesto que la prevalencia de alergia alimentaria esta en
aumento,?® debido a que puede surgir un nuevo evento
en la edad adulta o persistir después de algun tipo de
reaccién alérgica ocurrida en la infancia, se estan plan-
teando estrategias preventivas para instaurar la desen-
sibilizacién y tolerancia a los alérgenos en individuos
afectados, incluso se plantean e investigan estrategias
de tratamiento no especificas de alérgenos, que pue-
den mejorar las opciones actuales para pacientes con
alergia alimentaria.?*-2¢
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Resumen

La inmunoterapia con veneno de himenopteros (I\VH) es, a largo plazo, un tratamiento eficaz para evitar nuevas
reacciones sistémicas en pacientes con alergia a este tipo de insectos. La prueba de repicadura controlada es el
estudio de referencia para confirmar la tolerancia del individuo. Sin embargo, no se ha generalizado su indicacion
clinica, por lo que la prueba de activacion de basofilos (TAB) resulta una buena alternativa, pues valora de manera
funcional la respuesta al alérgeno y esta exenta de los riesgos asociados con la provocacion. En esta revision se ex-
plora la utilidad de la TAB en el seguimiento vy valoracion del éxito de la [VH. Se seleccionaron estudios que evalian
los cambios entre una TAB basal y en otro momento de la fase de inicio o mantenimiento de la IVH. Se incluyeron
10 estudios con datos de 167 pacientes, de los que el 29% habia tenido prueba de repicadura controlada. Para
vigilar |a eficacia de la IVH debe explorarse la respuesta del baséfilo, con la determinacion de las concentraciones
submaximas del alérgeno, que reflejan la sensibilidad del baséfilo. Los cambios en la respuesta maxima (reactivi-

dad) no pueden aportar informacion del estado de tolerancia, especialmente en las fases iniciales de la IVH.

Palabras clave: Veneno de himenépteros; Inmunoterapia; Prueba de activacion de baséfilos; Tolerancia inmuno-

légica

Abstract

Hymenoptera venom immunotherapy (HVI) is a long-term effective treatment to avoid new systemic reactions
in patients with Hymenoptera allergy. The sting challenge test is considered the gold standard to confirm the
tolerance. However, the use of this technique is not generalized in clinical practice, being the basophil activation
test (BAT), which functionally explores allergen response, an alternative that does not entail any of the provocation
risks associated with the sting challenge test. This study reviews the publications that used the BAT to follow up
and evaluate the success of the HVI. Studies assessing the changes between a baseline BAT before the start and
BATs performed between the starting and maintenance phases of the HVI were selected. Ten articles were found,
comprising information from 167 patients, of which 29% used the sting challenge test. The studies concluded the
importance of evaluating the responses with submaximal allergen concentrations, which reflect basophil sensitiv-
ity, to monitor the HVI using the BAT. It was also observed that changes in the maximum response (reactivity) could

not reflect the clinical status of tolerance, particularly in the initial phases of HVI.

Key words: Hymenoptera venom; Immunotherapy; Basophil activation test; Immune tolerance
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Introduccion

Se estima que entre 0.3 y 7.5% de la poblacion
adulta, incluso el 3.4% de la infantil, ha padecido al-
guna reaccion sistémica después de la picadura de un
himendptero, debido a la alergia a su veneno.* La mor-
talidad asociada varia del 0.03 al 0.48 por cada millén
de habitantes al afio.? La inmunoterapia con veneno de
himenopteros (IVH) es el tratamiento de eleccion para
evitar nuevas reacciones sistémicas, moderadas-gra-
ves, luego del contacto con el insecto.??® Entre el 75 y
85% de los pacientes con alergia al veneno de las abe-
jas (Apis mellifera) y entre el 90 y 95% de los alérgicos
al veneno de los véspidos (Vespula spp o Polistes spp)
consiguen proteccion después de realizar un ciclo de
tratamiento, cuya duracion recomendada varia de 3 a
5 afnos.*® Se consideran factores de buen prondstico
para la suspension de lainmunoterapia con veneno de
himendpteros: pérdida de sensibilizacion, evidencia-
da de resultado negativo en la determinacién de IgE
especifica, ausencia de reacciones sistémicas durante
la administracion de las dosis de la vacuna, y buena
tolerancia a las picaduras espontaneas o controladas
en el medio hospitalario (denominada prueba de repi-
cadura).® La prueba de repicadura controlada, si bien
no es recomendable realizarla con fines diagndsticos
en pacientes sin tratamiento debido al riesgo alto de
anafilaxia,” se considera el estudio de referencia para
el seguimiento de la inmunoterapia con veneno de
himenodpteros.®” Aun asi, no posee una especificidad
del 100%, y su indicacion en la practica clinica no se
ha generalizado, principalmente por motivos éticos
y debido a su complejidad técnica y de accesibilidad
al insecto. La determinacion de IgE especifica al ve-
neno de himendpteros es una prueba cominmente
empleada en la practica clinica para detectar la sen-
sibilizacién a himendpteros. Sin embargo, la evolucién
de los valores de IgE especifica después la inmunote-
rapia no se correlaciona con el estado de tolerancia,
pues el 50% de los casos no llega a negativizarse, aun
cuando el paciente es capaz de tolerar la exposicion.®
En este contexto, se han buscado métodos alternati-
vos que estén exentos de riesgo y permitan predecir el
éxito del tratamiento, y de esta forma diferenciar a los
pacientes tolerantes de los que requieren tratamien-
to mas prolongado o con mayores concentraciones.
Entre las técnicas in vitro propuestas se encuentra la
prueba de activacién de basdfilos (TAB), que valora de
manera funcional la respuesta de activacién del baso-
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filo luego de la exposicién con el alérgeno, lo que se
considera una provocacion ex vivo.°

La prueba de activacion de basofilos cuantifica los
cambios en la expresién de los marcadores de activa-
cion del baséfilo después de la estimulacion especifi-
cacon el alérgeno. En la mayor parte de los protocolos
se mide el marcador CD63, situado en la membrana
de los granulos intracitoplasmaticos en reposo y solo
es accesible a su deteccién en la superficie celular
después de la activacion por la unién con la membra-
na celular. EL CD63 no es un marcador exclusivo de
basofilos, por lo que en esta prueba se utilizan otros
marcadores especificos de reconocimiento de basoéfi-
los para diferenciarlos de otras células sanguineas.®
La respuesta de activacion del basofilo es heterogeé-
nea, varia entre los individuos dependiendo del alér-
geno empleado. Entre las ventajas de la prueba de ac-
tivacion de basofilos destaca su alta especificidad de
respuesta al alérgeno, y el hecho de haberse utilizado
frente ainhalantes, alimentos, venenos de himenopte-
ros, latex o medicamentos.® Como prueba diagnostica
es especialmente Util en pacientes con discordancia
entre las manifestaciones clinicas y resultados ambi-
guos de otras técnicas, cuando no existe una fuente
alergénica adecuada para efectuar pruebas cutaneas
o de provocacidn, o en situaciones en las que una nue-
va exposicién pueda suponer un riesgo.’ Sin embargo,
es una prueba de compleja facturacion, que requiere
medios técnicos especificos, como la disponibilidad
de un citometro de flujo, que no siempre se encuentra
al alcance de todos los centros asistenciales.

Por ultimo, y aun disponiendo de un citémetro, la
prueba de activacion de basdfilos es un estudio de di-
ficilinterpretacion. Sus resultados se expresan, princi-
palmente, en dos medidas de actividad del baséfilo: 1)
reactividad y 2) sensibilidad.® La reactividad se refiere
a la cantidad de basdfilos que responden (CD63+) al
estimulo del alérgeno, correspondiendo a la maxima
respuesta alcanzada después de llegar a un plateau,
en una curva dosis-respuesta con diferentes concen-
traciones. La principal utilidad de la medida de reac-
tividad del basdfilo es el diagndstico de la patologia
alérgica, que alcanza una sensibilidad del 85-100% y
especificidad del 83-100% para el veneno de hime-
népteros, cuando se utiliza CD63 como marcador de
activacion.'*1213 En pacientes con anamnesis de reac-
ciones sistémicas después de la picadura de algun hi-
mendptero, en quienes el resultado de IgE especifica
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es negativo, la prueba de activacién de basofilos ofre-
ce como ventaja diagndstica una mayor sensibilidad,
que no se afecta por el tiempo transcurrido entre la re-
accion y la prueba,** especialmente en pacientes con
valores bajos de IgE total.*®* También supone un méto-
do preciso y seguro para el diagnostico de alergia a hi-
mendpteros en pacientes con mastocitosis.*> Ademas,
es especialmente Util para identificar el himendptero
responsable en caso de doble sensibilizacién y falta
de reconocimiento por parte del paciente, evitando asi
una doble inmunoterapia.®'’

La sensibilidad, por su parte, hace referencia al
umbral de concentracion del alérgeno que produce
una respuesta positiva. Puede expresarse de diferen-
tes maneras: 1) EC50, que corresponde a la concen-
tracion que produce una respuesta en el 50% de los
basofilos reactivos en una curva dosis-respuesta, 2)
CD-sens, indice que resulta de la inversion del EC50 y
al multiplicar por 100, o 3) LC50, que equivale al log10
de la concentracion que produce un 50% de la activa-
cion de los basofilos. Otra aproximacion a la sensibi-
lidad es la ratio 0.1/1, medida que se ha relacionado
con la aparicion de efectos secundarios en la fase de
incremento de la dosis de inmunoterapia con veneno
de himendpteros.'®1? Asi entendida, la sensibilidad es
mas Util que la reactividad para vigilar el efecto de la
inmunoterapia, pues es capaz de detectar cambios en
elumbral de respuestas, de modo que un descenso en
la sensibilidad del basdfilo se relaciona con tolerancia
a largo plazo luego de finalizar la inmunoterapia con
veneno de himendpteros.?®

No existe consenso de indicacion de la prueba de
activacion de baséfilos como biomarcador en la vigi-
lancia de la respuesta a la inmunoterapia con vene-
no de himendpteros, ni en la valoracién del éxito del
tratamiento. La escasez de estudios y la cantidad re-
ducida de pacientes, ademas de la heterogénea inter-
pretacién de los resultados realizada por los autores,
anaden complejidad sobre la utilidad real del método
en la practica clinica.

El objetivo del presente estudio fue revisar las pu-
blicaciones que utilizan la prueba de activacién de ba-
sofilos para vigilar la eficacia de la inmunoterapia con
veneno de himendpteros, con la finalidad de extraer
conclusiones relacionadas para su indicacion.
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Métodos

Se realiz6 una revision de la literatura mediante la
blusqueda electronica en las bases de datos y meta-
buscadores Medline, Cochrane y clinicaltrials.gov, con
limite temporal desde 1990, afo en que se desarrolld
la técnica, hasta el 8 de enero de 2021. Las palabras
clave fueron: “basophil activation test” OR “basophil
reactivity” AND “hymenoptera venom immunothera-
py”. No se limité la busqueda por veneno de himendp-
tero especifico, para evitar la exclusién de articulos en
los que se hubiesen empleado varios venenos de di-
ferentes especies que no fueran claramente especifi-
cadas en el titulo, resumen o palabras clave. Tampoco
se limitd la busqueda por tipo de articulo ni idioma,
pero se descartaron los que no estuviesen en idio-
ma inglés o espafol. Se investigaron las referencias
adicionales en los propios articulos de la busqueda.
Se examinaron todos los articulos seleccionados por
titulo y resumen, y se evaluaron de forma minuciosa
los estudios que incluyeron datos de la prueba de ac-
tivacion de baséfilos, con independencia del momento
en que se habia realizado la técnica y la duracion de
la inmunoterapia.?*5* Se excluyeron del analisis final
los articulos que no incluyeron datos relacionados con
el seguimiento de la inmunoterapia con veneno de hi-
menopteros. El diagrama de flujo de la busqueda se
representa en la Figura 1. De los articulos se analiza-
ron: a) cantidad de pacientes incluidos en el estudio y
edad (expresada en media, rango, o mediana, segln
se detalle en los estudios); b) punto de corte seleccio-
nado para definir un resultado positivo en la prueba
de activacién de basdfilos; ¢) dosis y alérgeno (veneno
de Apis mellifera, Vespula spp, Polistes spp) utilizado
en la prueba de activacion de basofilos; d) tiempo de
vigilancia de la inmunoterapia respecto al basal (antes
de iniciar el tratamiento); e) desenlaces clinicos obte-
nidos; f) ejecucién o no de la prueba de repicadura; y
g) tolerancia a picaduras espontaneas (estudios que
proporcionaron este dato).

Resultados

Se incluyeron 10 estudios®?%? con datos de 182 pa-
cientes que tuvieron reacciones sistémicas por alergia
a la picadura de este tipo de himendpteros y recibie-
ron inmunoterapia con veneno de este tipo de insectos.
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Para el analisis se consideraron solo los pacientes que
realizaron todo el seguimiento planteado en el estudio,
y que contaran con los resultados de la prueba de ac-
tivacién de basdfilos basal (TAB), previo al inicio de la
inmunoterapia, positivo al veneno y al menos otra TAB
en diferentes momentos de la fase de inicio o manteni-
miento de la inmunoterapia con veneno de himendpte-
ros. Esta seleccion dio un total de 167 pacientes, de los
que 137 fueron adultos y 30 menores de 18 anos al ini-
ciar los estudios. Respecto al himendptero responsable
de la reaccion sistémica, 46 pacientes fueron alérgicos
aApis melliferay 121 a véspidos: 102 a Vespula spp, 15
a Polistes spp (Polistes dominulus), 3 a Vespa crabro®?y
1 paciente tenia doble sensibilizacion a Vespula spp y
Polistes spp.®® En la muestra se incluyeron 11 pacientes
con mastocitosis sistémica que procedian de un Unico
estudio.> Los datos demograficos de los pacientes se
muestran en el Cuadro 1.

En todos los estudios se cuantifico CD63 por ci-
tometria de flujo, mientras que en 2 trabajos®*® se
utilizd CD203c como marcador de activacion comple-
mentario. No se analizé el método para la técnica de
activacion ni seleccidn de la poblacion de basofilos,
pero los estudios revisados debieron disponer de da-
tos de activacion espontanea (control negativo) y de
control positivo (con anti-IgE, anti receptor de alta
afinidad de IgE [FceRI], o N-formilmetionil-leucil-feni-
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Diagrama de flujo
de la busqueda y seleccidén
de articulos de la revision

lalanina [fMLP]). Para la activaciéon con el alérgeno se
emplearon al menos dos concentraciones del veneno
implicado, seleccionadas después de efectuar la cur-
va dosis-respuesta. En varios estudios®#°¢5° se espe-
cificd que la prueba de activacion de basofilos se llevo
a cabo antes de la administracion de la dosis de in-
munoterapia con veneno de himendpteros, para evitar
el efecto de desgranulacion de los basdfilos luego de
aplicar la inyeccion por via subcutanea del alérgeno.

El umbral de reactividad, o positividad, estableci-
do por la mayoria de los autores fue >15% de células
CD63+, salvo en el trabajo de Chichocka y colaborado-
res®® que reportaron 10%, y en tres de ellos no se espe-
cifico el umbral de positividad.>*%57 El umbral de sen-
sibilidad se expresé con LC50 en dos estudios.>** Los
ensayos emprendidos por Zitnik y su grupo® sugieren
que lasensibilidad del baséfilo, expresadaenratio 0.1/1,
es util para predecir los efectos secundarios durante la
fase de incremento de la dosis de inmunoterapia con ve-
neno de himendpteros. Sin embargo, en otros estudios
no se confirma la utilidad de ratio para esta finalidad.>®

En dos estudios®®¢? efectuaron la prueba de repica-
dura controlada en 48 pacientes, con resultado positi-
vo en 1 caso. En tres investigaciones®”%%% reportaron
concurrencia de picaduras espontdneas durante la
inmunoterapia con veneno de himendpteros y todas
fueron bien toleradas.
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cativos y permanentes en las respuestas de activacion
alérgeno-especifica del basdfilo. El empleo de pautas
rapidas de inicio, como en los estudios de Chichockay
su grupo,%® y Ebo y colaboradores,’” en donde se apli-
c6 un protocolo rush que alcanzoé la dosis de manteni-
miento en 5 dias, no permitié detectar la modificacion
de la respuesta al comparar la situacion basal con el
momento en que se alcanza la dosis de mantenimien-
to. Estos autores comprobaron que, incluso, luego de
aplicar una dosis adicional de mantenimiento, la res-
puesta del basofilo permanecia inalterada.*® Por su
parte, el ensayo de Mikkelsen y cols.% valor6 la sen-
sibilidad del baséfilo expresada con LC50 después de
emplear pautas lentas de incremento de la dosis de
inmunoterapia con Vespula spp, es decir, un protocolo
de 7 (11 dosis) o 16 semanas (1 dosis/semana). Los
autores observaron un aumento transitorio en la sen-
sibilidad del basofilo en la tercera dosis, para volver
a los valores basales en las sucesivas dosis y que se
mantuvieron hasta la primera dosis de mantenimiento
de la inmunoterapia.

Los principales cambios en la activacion de los ba-
sofilos de las poblaciones analizadas se concentraron
en la fase de mantenimiento y, especialmente, en los
ultimos anos de la inmunoterapia con veneno de hi-
menopteros. Para Rodriguez-Trabado y su grupo,’® la
primera determinacion, luego de 3 meses de iniciar la
inmunoterapia con veneno de himendpteros, es capaz
de detectar un descenso significativo en la activacion
de los basofilos (después de una pauta de incremento
semanal en 6 semanas y primeras dosis de manteni-
miento). Sin embargo, a los 6 y 18 meses los resulta-
dos indican mayor activacién, que disminuye de forma
definitiva a los 2 anos de tratamiento y se mantiene
constante hasta el final. Al analizar la respuesta fren-
te a las diferentes concentraciones (0.1, 0.5y 1 pg/
mL), se observd que la negativizacién de la prueba de
activacion de basdfilos al comienzo de la inmunotera-
pia con veneno de himendpteros era mas evidente a
bajas concentraciones, mientras que a altas concen-
traciones la negativizacion se obtuvo principalmente
al final de la inmunoterapia. Por tanto, para detectar
los cambios en la activacién del basdfilo inducida por
la inmunoterapia es de particular interés de respuesta
a las concentraciones submaximas, especialmente en
las primeras fases del tratamiento. En este contexto,
Ebo y sus colaboradores®” evaluaron la expresion de
CD63 a diferentes concentraciones antes de iniciar la
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inmunoterapia con veneno de Vespula y a los 6 meses
de mantenimiento, y encontraron significacion esta-
distica solo entre la respuesta basal y a los 6 meses
con la concentracidon submaxima (0.01 pg/mL), lo que
representa un descenso de 10 veces en la sensibilidad
de las células. Zitnik y su equipo de trabajo®® reporta-
ron resultados similares en la poblacién infantil, con
un descenso de 4 veces a concentracion submaxima
(0.1 pg/mL), que aparecié desde los 6 meses y se
mantuvo a largo plazo en mas del 80% de los pacien-
tes, mientras que con la concentracion maxima de 1
pug/mL el descenso que aparecio a los 6 meses regre-
s0 a los valores basales en la determinacién final. La
falta de valoracion de la activacion de basofilos a las
concentraciones submaximas explica por qué en el
estudio de Erdmann y cols®® no se encontrd supresion
de la activacién de basdfilos a los 6 meses de trata-
miento con Vespula, pues utilizé una concentracién de
0.1 pyg/mL, que producia una respuesta maxima de ac-
tivacion, segun los datos aportados. Sin embargo, Urra
y su grupo®® constataron un descenso significativo en
la activacion a concentraciones maximas (1 pg/mL)
en 12 de los 14 pacientes evaluados a los 6 meses de
comenzar la inmunoterapia con veneno de himendp-
teros.

Todos los estudios que valoraron la respuesta del
basofilo al final de la inmunoterapia con veneno de hi-
menopteros®25859%60 informaron cambios significativos
respecto al basal en la prueba de activacién de basé-
filos. En el trabajo de Erzen y sus colaboradores,® el
porcentaje de basdfilos CD63+ fue del 80% antes de
comenzar la inmunoterapia, con una concentracion de
veneno de 1 ug/mL, y del 41% con una concentracion
de 0.1 pg/mL. Al final de la inmunoterapia con veneno
de himenopteros la activacion de baséfilos disminu-
y6 4 veces con la concentracién submaxima y estos
cambios se mantuvieron, incluso, después de la sus-
pensién y posterior prueba de repicadura controlada,
que fue tolerada indicando, por tanto, una proteccién
permanente. En esta misma linea, los resultados de
Zitnik y su grupo®® senalan un descenso de 4 veces en
la activacion desde los 6 meses que se mantuvo hasta
el final del tratamiento.

Edad de la poblacion de estudio

Esta revisién incluye dos articulos®®*° que emplea-
ron la prueba de activacidon de baséfilos en el segui-
miento de la inmunoterapia con veneno de himenop-
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teros en la poblacion infantil, con 30 pacientes que
representaron el 18% del total de la muestra revisa-
da. En ambos ensayos, los pacientes eran alérgicos
al veneno de Apis mellifera. Cabe remarcar que no se
encontraron cambios sustanciales en los resultados
respecto a los encontrados en la poblacion adulta. En
el estudio de Chichocka y colaboradores®® se realizd
la prueba de activacion de basofilos en una etapa ini-
cial de la inmunoterapia con veneno de himenopteros
y se observo que la TAB permanecia positiva durante
todo el periodo. En el estudio de Zitnik y sus colabo-
radores,*® llevado a cabo con 26 nifios, se encontrd un
descenso significativo y mantenido en la sensibilidad
del basofilo desde los 6 meses delinicio de la inmuno-
terapia con Apis mellifera y a largo plazo tras finalizar
la inmunoterapia. Este descenso a concentraciones
submaximas se observo en el 80% de los ninos que
participaron en el estudio, mientras que con concen-
traciones maximas el descenso fue transitorio a los 6
meses para volver a valores basales. Como se habia
descrito previamente,*® la mayor sensibilidad del ba-
sofilo, medida en ratio 0.1/1, previo al inicio de la in-
munoterapia, fue predictor de los efectos secundarios
durante la fase de incremento de la dosis.®®

En este grupo de edad solo efectuaron repicaduras
espontaneas en el 45% de los pacientes del estudio
de Zitnik y cols,®® que fueron bien toleradas.

Prueba de activacion de basofilos para predecir
el éxito del tratamiento comparado con la
prueba de repicadura

En un estudio prospectivo de 25 pacientes que
recibieron inmunoterapia con veneno de Vespula, se
practico la repicadura controlada a los 6 meses de ini-
ciar la inmunoterapia.®* Puesto que solo el 8% de los
pacientes tuvo resultados negativos con la prueba de
activacion de basdfilos, a pesar de tolerar la exposi-
cion en la prueba de repicadura, los autores conclu-
yen que la TAB no permite identificar a los pacientes
tolerantes en ese momento de la inmunoterapia. Sin
embargo, debe considerarse que la concentracion que
emplearon en el estudio (0.1 pg/mL) producia unares-
puesta de activacion maxima en la TAB basal, por lo
gue no era idonea para valorar los cambios en la sen-
sibilidad del basofilo.

En el estudio de Erzen y sus colaboradores®® se
valoré la relacion entre los cambios en la prueba de
activacion de basdfilos con la prueba de repicadura

https://www.revistaalergia.mx

realizada al final de la inmunoterapia con veneno de
himendpteros. Los autores observaron un descenso
significativo en la respuesta del basofilo con una con-
centracion submaxima (0.1 yg/mL), y no encontraron
cambios con la concentraciéon de 1 pg/mL. Mas del
95% de la poblacion estudiada tolerd la prueba de re-
picadura, por lo que los autores concluyen que a una
concentracién submaxima, la prueba de activacién de
basofilos supone un buen predictor del éxito del trata-
miento, y que la supresion de la respuesta especifica
del baséfilo es permanente después de suspender la
inmunoterapia con veneno de himendpteros.

El resto de los estudios no informa la prueba de
repicadura, pero tres de ellos recogieron datos de las
picaduras espontaneas,®”%®5% y no produjeron reaccio-
nes sistémicas. No se dispone de informacién acerca
de la relacion entre los pacientes tolerantes a picadu-
ras espontaneas y el resultado de la prueba de activa-
cién de basofilos.

La inmunoterapia con veneno de himendpteros
modifica la respuesta inmunoldgica especifica frente
al alérgeno, y estimula el cambio de una respuesta
alérgica a otra de tolerancia a largo plazo, que se con-
sigue de 3 a 5 afos de iniciar la inmunoterapia.® En la
adquisicion de este estado de tolerancia participan di-
ferentes mecanismos celulares y humorales, incluida
la desensibilizacion de células efectoras, modulacion
de larespuesta Ty B con el cambio de isotipos, y apa-
ricién de células T reguladoras especificas. Estas cé-
lulas son secretoras de IL-10 y suprimen la respuesta
proinflamatoria Th2, con reduccién de la secrecion de
citocinas IL-3, IL-4, IL-5, e IL-13, asi como de la mi-
gracion y activacion de las células efectoras, eosindfi-
los, mastocitos y basofilos, entre otras.®%¢3

Por lo que se refiere al efecto de la inmunotera-
pia en los basdfilos, ésta produce una disminucion
de su activacion.®® En la etapa mas temprana (fase de
incremento de la dosis) se observa la desensibiliza-
cion de mastocitos y basdfilos, que no es especifica
del alérgeno,** y afecta su estado de activacion y la
capacidad de liberacién de mediadores,®® ademas de
ser decisiva para evitar eventos de anafilaxia.®®¢” Este
efecto protector se explica por la rapida regulacion del
receptor de Histamina 2 (H2R),%® asi como la expre-
sién del receptor de alta afinidad de IgE FceRI.%* En
esta misma linea, y en concreto con la inmunoterapia
con veneno de Vespula, Nullens y sus colaboradores®®
midieron simultaneamente el contenido y la liberacion
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de histamina, y la expresion de marcadores de acti-
vacioén de basdfilos. Comprobaron que, previo al inicio
de la inmunoterapia con veneno de himenopteros, los
pacientes alérgicos a este veneno tenian mayor con-
centracion de basofilos que quienes habian sido ex-
puestos, pero no eran alérgicos. Ademas, sus basofi-
los contenian incluso 2.5 mayor cantidad de histamina
que el grupo control. Se observo también que durante
la fase de incremento de la dosis, con una pauta semi-
rush, los basofilos circulantes disminuian considera-
blemente, pero mantenian su contenido de histamina.
Curiosamente, luego de 6 meses de mantenimiento de
lainmunoterapia con veneno de himenopteros, si bien
la concentracion de basofilos circulantes recuperaba
su valor basal, se evidenciaba una disminucién signi-
ficativa del contenido y de la liberacion de histamina
en respuesta al alérgeno.®® Estos hallazgos coinciden
con los resultados de Erdmann y su grupo,®* quienes
observaron que mientras la prueba de repicadura con-
trolada, efectuada a los 6 meses de iniciar la inmuno-
terapia, fue bien tolerada, la mayoria de los pacientes
mostraba positividad en la prueba de activacion de
basdfilos, lo que parece reflejar que en esta fase se
produce la sefalizacion y fusion de los granulos con la
membrana externa, pero sin provocar la liberacion de
mediadores.

En resumen, el descenso de la activacion de basé-
filos aparece entre los 18-24 meses de iniciar la in-
munoterapia con veneno de himendpteros, principal-
mente a concentraciones submaximas, y se mantiene
hasta completar el tratamiento,5%585%¢0 incluso des-
pués de aplicar la repicadura.®® Ademas, a medida que
se avanza en la inmunoterapia con veneno de hime-
népteros, el nimero de TAB que esta por debajo del
umbral de positividad aumenta, siendo mas evidente
a las concentraciones submaximas al comienzo de la
inmunoterapia, y en los ultimos anos con altas con-
centraciones.®® Algunos estudios sefalan que los pa-
cientes que no toleraban la repicadura, después de un
periodo prolongado de inmunoterapia, tenian valores
mas altos de basdfilos CD63 por el estimulo especifi-
co que los no respondedores.”®"* Otro estudio informé
que la liberacién de histamina fue mayor en pacientes
que recibieron inmunoterapia con veneno de abeja,
que reaccionaban con la prueba de repicadura reali-
zada al finalizar lainmunoterapia, en comparacién con
los tolerantes.” Todos estos estudios apoyan la indi-
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cacién de la prueba de activacion de basofilos como
biomarcador Util para vigilar la eficacia de la inmuno-
terapia con veneno de himenopteros?® y sugiere que
deben valorarse las concentraciones que produce una
respuesta submaxima, puesto que los cambios en la
respuesta maxima (reactividad) pueden no aportar in-
formacion del estado clinico de tolerancia, especial-
mente en las fases iniciales del tratamiento.”"*

La inmunoterapia con veneno de himendpteros
es el Unico tratamiento eficaz para evitar reacciones
sistémicas en pacientes alérgicos al veneno de in-
sectos;’>7% sin embargo, no todos los sujetos alcan-
zan este efecto protector duradero.? En pacientes
con alergia al veneno de himenopteros, la prueba de
activacion de basofilos puede emplearse como he-
rramienta diagnostica, debido a su alta sensibilidad
y valor predictivo positivo similar o superior al de las
pruebas cutaneas o la determinacion de IgE especi-
fica,”? incluso como alternativa para vigilar la eficacia
de la inmunoterapia.t?

Conclusiones

La seleccion de las concentraciones adecuadas para
valorar la respuesta especifica del basdfilo debe efec-
tuarse con base en la curva dosis-respuesta, que per-
mita identificar la concentracién maximay submaxima,
y conseguir la activacion del 50% de los basofilos. La
discriminacion entre reactividad y sensibilidad es deci-
siva para utilizar la prueba de activacién de basdfilos
en la vigilancia de la inmunoterapia con veneno de hi-
mendpteros. Los cambios en la sensibilidad del basofi-
lo pueden observarse luego de un periodo prolongado
de mantenimiento (entre 18-24 meses). La prueba de
activacion de basdfilos puede implementarse durante
el seguimiento de la inmunoterapia con veneno de hi-
mendpteros como marcador de eficacia del tratamien-
to, con resultados consistentes con los obtenidos en la
prueba de repicadura. Es importante conocer los me-
canismos de tolerancia inducida por la inmunoterapia
y disponer de biomarcadores, y de esta forma vigilar la
eficacia de la terapia y predecir el éxito del tratamiento.
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se establece por las manifestaciones clinicas y los estudios de laboratorio. El tratamiento consiste profilaxis a corto
y largo plazo, y protocolo para el control de Ias crisis.

Reporte del caso: Paciente femenina de 40 afios, que acudio al servicio de Urgencias por edema labial, sin reaccién
al tratamiento con corticosteroides. Se detectaron concentraciones bajas de IgE, C4 e inhibidores de la esterasa C1.
Se estableciod el diagnéstico de angioedema hereditario. Actualmente se mantiene en tratamiento profilactico con
danazol y plasma fresco congelado para el control de las crisis.

Conclusiones: El angioedema hereditario es una enfermedad que afecta considerablemente la calidad de vida; por
tanto, debe diagnosticarse de forma oportuna y establecer un plan de tratamiento eficaz, con la intencién de pre-

venir o reducir las complicaciones.

Palabras clave: Angioedema Hereditario; Bradicinina; Inhibidor C1; Gen SERPING 1.

Abstract

Introduction: Hereditary angioedema is an autosomal dominant genetic disease, associated with increased levels
of bradykinin. It is classified into 3 types according to the C1-INH enzyme. The diagnosis is clinical and laboratory.
Its treatment is divided into short- and long-term and crisis prophylaxis.

Case report: 40-year-old female patient who came to the emergency service for labial edema without resolution
with corticosteroids. The tests for IgE, C4 and C1 esterase inhibitors had a low result. She currently uses danazol
prophylactically and fresh frozen plasmain crises.

Conclusion: Since it is a disease that considerably affects the quality of life, hereditary angioedema must be diag-

nosed and an effective treatment plan made to prevent or reduce its complications.

Key words: Hereditary Angioedema; Bradykinin; C1 inhibitor; Serping 1 gene.
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Introduccion

El angioedema hereditario es una enfermedad genéti-
ca autosomica dominante. La manifestacién principal
es el aumento de las concentraciones de bradicinina,
que se enlaza al receptor B2 en las células endotelia-
les, con subsiguiente aumento del espacio entre las
uniones endoteliales, provocando que el liquido se es-
cape de los vasos y forme el angioedema. La bradicini-
na también es responsable de aumentar la produccion
de &xido nitrico y favorecer la contraccidn del citoes-
queleto, y subsiguiente vasodilatacion.?

La clasificacién de angioedema hereditario se basa
en la forma en que se produce el aumento de bradi-
quinina en el cuerpo del individuo. El tipo 1 es la varia-
cion mas frecuente, y se caracteriza por la deficiencia
cuantitativa de la enzima C1-INH, una serina proteasa
codificada por el gen SERPING1 que inhibe el sistema
del complemento. Esta deficiencia provoca hiperacti-
vidad del sistema del complemento y del sistema de
contacto.>?3

La variacion del angioedema hereditario tipo 2 ocu-
rre por la disfuncién de la enzima C1-INH, debido a
mutaciones en el gen SERPING1, identificada en las
pruebas de laboratorio por concentraciones normales
de C1-INH.2 La variacion 3 se origina por altas concen-
traciones de estrégenos (frecuente en mujeres) y pue-
de correlacionarse con mutaciones del factor XII, gen
plasmindgeno, angiopoyetina y cinindgeno, asociadas
con concentraciones normales de la enzima C1-INH.?

https://www.revistaalergia.mx

El diagndstico de angioedema hereditario se esta-
blece con la determinacién de las concentraciones de
proteina C4 y la enzima C1-INH, cuando se observa
la combinacion de concentraciones bajas de C4 y ac-
tividad funcional disminuida. En el 98% de los casos
es compatible con angioedema hereditario por defi-
ciencia de C1-INH.2 El tratamiento de pacientes con
angioedema hereditario consiste en profilaxis a corto
y largo plazo, y protocolo para el control de las crisis.*

Reporte de caso

Paciente femenina de 40 aios, caucasica, originaria y
residente de Santos, Brasil, que en diciembre de 2019
acudio al servicio de Urgencia por edema labial (Figu-
ra 1), quiza debido al consumo de algin producto que
le genero alergia alimentaria. Informd que no era la
primera ocasion que esto ocurria y los sintomas tarda-
ban en desaparecer, incluso con la aplicacion de cor-
ticosteroides por via intramuscular. Negé padecer hi-
pertensioén arterial sistémica y alteraciones tiroideas;
antecedentes familiares de la enfermedad, prurito, ni
tener relacion con medicamentos antiinflamatorios no
esteroides o antibidticos.

Para establecer el diagnéstico se llevaron a cabo
las pruebas: prick test para leche, huevo, trigo y aca-
ros, todas sin sensibilidad; IgE especifica para mani,
gluten, trigo, alfa-lactoalbumina, beta-lactoglobulina
y caseina, todas con valor < 0.1 kU/L, consideradas
indetectables; anticuerpo anti-TPO con resultado nor-

Edema de labio

superior.
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mal; IgE de 2 UI/mL, considerada baja y C4 con valor
de 6 mg/dL considerado bajo (referencia: > 14 mg/dL).

Durante enero de 2020 desaparecieron los sinto-
mas y por el analisis de los resultados de laboratorio
se solicitaron nuevas pruebas para integrar el diag-
ndéstico certero: se repitié la prueba de C4, que resul-
t6 con los mismos valores que la anterior (6mg/dL).
A partir de esto, se solicitd la determinacién del inhi-
bidor funcional de la esterasa C1: 21.4% (70-130%)
y el inhibidor de la esterasa C1 cuantitativo: 4,7%
(14-30%) para confirmar el diagnostico, clasificando
a la paciente con angioedema por bradicinina, dejan-
do pautas escritas. Para esta prueba, la paciente se
mantuvo en ayuno durante 8 horas y la relacion san-
gre-anticoagulante fue exactamente de 9:1. La mues-
tra se homogeneizo por inversion suave y se centrifu-
gbé inmediatamente después de la recogida durante
15 minutos a 3000 rpm. Después de la separacion,
el plasma permaneci6 congelado a -20 °C durante el
almacenamiento y el transporte. El método utilizado
fue la inmunodifusién radial para la dosificacion de la
proteinay la prueba de enmascaramiento de antigeni-
cidad de C1r para la evaluacion de la actividad funcio-
nal. Las pruebas para evaluar el daio hepatico resul-
taron dentro de los parametros de referencia.

En noviembre de 2020, después de 10 meses de
ultima visita médica, acudié a consulta por un nuevo
episodio de edema labial, ademas de sintomas de ab-
domen agudo, sin respuesta al tratamiento con cor-
ticosteroides ni antihistaminicos. Hasta el momento
no se ha establecido la relacién de ningun factor que
desencadene las crisis en la paciente.

Hoy dia recibe tratamiento con danazol (1 al dia) y
plasma fresco congelado para el control de las crisis,
con lo que se ha observado mejoria en la calidad de
vida y control de la enfermedad.

Discusion

El angioedema es el término utilizado para un edema
localizado, no inflamatorio, asimétrico, desfigurante y
de curacién espontanea. Afecta la dermis profunda,
los tejidos subcutaneos o la submucosa, y la inflama-
cién resulta de la vasodilatacion y el aumento de la
permeabilidad vascular.® El término angioedema he-
reditario se utiliza para caracterizar el angioedema de
herencia autosémica dominante, causado por aumen-
to de la concentracion de bradicinina. El angioedema
hereditario es una de las causas mas raras de todos

https://www.revistaalergia.mx

los tipos de angioedema, con una incidencia inicial de
aproximadamente 1:50,000, pero con la descripcion
de nuevos subgrupos resultd ser mas comun de lo es-
perado.l¢’

Segun la clasificacion de “angioedema sin urticas”
existen 3 tipos de la enfermedad: angioedema heredi-
tario con deficiencia cuantitativa de C1-INH (antiguo
tipo I), caracterizado por concentraciones por debajo
del 50% de los valores normales de C1-INH; angioe-
dema hereditario con disfuncién de C1-INH (antiguo
tipo II) y angioedema hereditario con C1-INH dentro
de los parametros de referencia (antes tipo III). El pri-
mer fenotipo, situacion del caso aqui expuesto, repre-
senta el 80-85% de los casos.?

Esta enzima es conocida por su actividad en la in-
hibicion del sistema de complemento, ademas de la
regulacion de los sistemas de contacto, coagulacion y
fibrindlisis.® Algunos estudios demuestran que el prin-
cipal proceso implicado con el angioedema heredita-
rio es la activacion excesiva del sistema de contacto
(sistema calicreina-cinina) y el aumento de la produc-
cion de bradicinina.*

Las manifestaciones clinicas de la paciente anali-
zada (edema labial y del aparato digestivo, causante
de dolor abdominal), ademas de los episodios recu-
rrentes de edema, especialmente no asociados con
urticaria ni prurito, son caracteristicos de la enferme-
dad. En algunos casos puede iniciarse por factores
desencadenantes, pero en la mayoria ocurre de forma
espontédnea, sobre todo en pacientes predispuestos,
como sucedid en nuestro caso.*

Para la estandarizacion diagndstica se establecie-
ron los criterios de pacientes con angioedema here-
ditario con deficiencia de C1-INH (Cuadro 1). Para
confirmar el diagndstico se requiere la coexistencia de
un criterio primario y uno bioquimico, cumplidos por
la paciente en cuestidn.® Los pacientes con sospecha
clinica pueden recurrir a la determinacion sérica de
C4, que resulta baja en la mayoria de los casos de an-
gioedema hereditario, incluso durante el periodo en-
tre crisis. Es importante destacar que la paciente no
refirio antecedentes familiares similares, lo que puede
significar dos cosas: 1) esta incluida en el 25% de los
casos con angioedema hereditario sin antecedentes
familiares, o 2) nunca se establecid el diagnostico en
ninguna persona de su familia.

La mayoria de los especialistas desconoce el an-
gioedema hereditario; por tanto, suelen subdiagnosti-

Rev Alerg Mex. 2022;69(3):138-141



Pimenta e Silva LM et al. Angioedema hereditario

Cuadro 1. Criterios diagndsticos de pacientes con angioedema
hereditario con deficiencia de C1-INH.

Criterios clinicos  Angioedema subcutaneo no inflamatorio por
primarios mas de 12 horas

Dolor abdominal de origen organico indefinido
por mas de 6 horas

Edema laringeo

Antecedentes familiares de angioedema
hereditario

Deficiencia cuantitativa de C1-INH
(<50% en dos muestras)

Deficiencia funcional de C1-INH

(<50% en dos muestras)

Mutacion en el gen codificador de C1-INH
(SERPING 1)

Criterios clinicos
secundarios

Criterios
bioquimicos

car y subtratar la enfermedad. Los pacientes con esta
alteracion se diagnostican errbneamente con "alergia
alimentaria". Puesto que el angioedema hereditario es
un tipo de angioedema no histaminérgico, las crisis no
disminuyen con la administracion de corticosteroides
ni antihistaminicos, como se observo en nuestra pa-
ciente. Por lo anterior, el diagndstico diferencial del
angioedema hereditario es decisivo para optimizar los
desenlaces de los pacientes,® incluida la prevencion
de la muerte por por asfixia, generada por un angioe-
dema laringeo.

El tratamiento debe entregarse por escrito al pa-
ciente, con informacion relevante de la enfermedad.
Danazol es un andrégeno atenuado que aumenta las
concentraciones de C1-INH y tiene como obijetivo re-
ducir la frecuencia de las crisis. El plasma fresco con-
gelado esta indicado para la profilaxis a corto plazo de
procedimientos de alto riesgo, incluso puede indicarse
durante los episodios. Sin embargo, su administracién
durante las crisis esta indicado solo en ausencia de
otros medicamentos mas efectivos, como el concen-
trado de pdC1-INH, icatibanto y ecallantide.?

Conclusiones

El angioedema hereditario es una enfermedad que
afecta la calidad de vida de los pacientes; por tanto,
el diagnostico certero es decisivo para implementar el
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tratamiento eficaz y prevenir posibles complicaciones,
como la muerte por asfixia. Se requieren estudios adi-
cionales y difusion médica para dilucidar los posibles
diagndsticos diferenciales de pacientes con angioede-
ma hereditario.
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Resumen

Antecedentes: El mastocitoma solitario es una variante de mastocitosis cutanea de buen prondstico, congénita,
que aparece durante las primeras semanas de vida. Las manifestaciones clinicas incluyen: lesiones de color ro-
jo-marrén, que pueden ser asintomaticas o generar lesiones sistémicas asociadas con la liberacién de histamina.
Reporte de caso: Paciente femenina de 19 afios, que acudi6 a consulta médica por una lesion pigmentada, lige-
ramente sobreelevada en el pliegue antecubital izquierdo, asintomatica, de reciente aparicién y crecimiento pro-
gresivo. La dermatoscopia report6 una fina red simétrica, de color pardo-amarillenta, con puntos negros y distri-
bucién al azar. El informe de Anatomia patoldgica vy los hallazgos de inmunohistoquimica fueron compatibles con
mastocitoma.

Conclusion: El mastocitoma solitario no es exclusivo de la poblacion pediatrica y su manifestacion en la poblacion
adulta suele ser atipica. El conocimiento de las caracteristicas dermatoscopicas es Gtil para establecer el diagnés-

tico certero.

Palabras claves: Mastocitoma solitario; Mastocitosis; Dermatoscopia; Inmunohistoquimica

Abstract

Background: the solitary cutaneous mastocytoma is a variant of cutaneous mastocytosis which carries a good
prognosis. It may develop at a very early age, during the first weeks of life, or even be congenital. Typically, they
present as red-brownish lesions that may be asymptomatic or present systemic manifestations associated with
histamine release.

Case report: A 19-year-old female patient who attended a medical consultation for a pigmented lesion, slightly
raised in the left antecubital fold, asymptomatic, of recent appearance and progressive growth. Dermoscopy re-
ported a fine symmetrical network, yellowish-brown in color and randomly distributed black dots. The pathology
report and immunohistochemical findings were consistent with mast cell tumor.

Conclusion: The solitary cutaneous mastocytoma should not be considered as an exclusive entity in the pediatric
population. Acknowledgment of its atypical clinical presentation with its dermatoscopic features, is useful for di-

agnosis.

Key words: Solitary mastocytoma; Mastocytosis; Dermoscopy; Immunohistochemistry
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Introduccion

Las mastocitosis son un grupo de alteraciones ca-
racterizadas por la proliferacion clonal de mastoci-
tos en distintos 6rganos, donde la piel es uno de los
mas afectados. La prevalencia es de 9 casos por cada
100,000 habitantes en Estados Unidos.! En la pobla-
cion pediatrica, el 80% de los casos de la enfermedad
corresponden a mastocitosis cutaneas, y de estos el
10 a 15% representan los mastocitomas solitarios.!
Sin embargo, resulta dificil estimar la prevalencia en
adultos, porque su manifestacién es extremadamente
rara.

Las mutaciones somaticas en el protoncogén c-KIT
son responsables de la proliferacién clonal de los
mastocitos.>*® La mutacion mas frecuente en la po-
blacion adulta es KIT D816V, localizada en el exon 17,
detectada en mas del 90% de los casos, a diferencia
de lo observado en la poblacién pediatrica, cuya de-
teccion es variable.®

Las manifestaciones clinicas incluyen: mastocito-
sis cutanea maculopapular, mastocitosis cutanea di-
fusa y mastocitoma solitario, este ultimo descrito por
primera vez por Nettleship, en 1889.2

El mastocitoma solitario es una alteracion frecuen-
te en pacientes pediatricos, en quienes suele aparecer
antes de los 2 anos de vida, principalmente en las ex-
tremidades, la cara, el cuero cabelludo y, con menor
frecuencia, el tronco. Se origina como una lesion Unica,
sobreelevada, de color rojo-marrén o pardo-amarilla,
indurada y de tamafo variable.? Es habitual su curso
indolente y suele desaparecer en la adolescencia.’®

La mayoria de los pacientes manifiesta sintomas
locales: signo de Darier, que es positivo en el 50% de
los casos de mastocitoma cutaneo.* Algunos pacientes
pueden manifestar sintomas relacionados con la libera-
cion local y sistémica de histamina, y de mediadores de
mastocitos como: leucotrienos, prostaglandinas y factor
activador de plaquetas. Estos sintomas incluyen: prurito,
sofocos o sensacion de ardor, nduseas, dolor abdominal,
diarrea, cefalea, hipotension, incluso anafilaxia.>*¢

Los hallazgos clinicos son un factor importante
para establecer el diagndstico, ademas del estudio
histopatolégico y la dermatoscopia. Vané-Galvan vy
sus colaboradores describieron cuatro patrones der-
matoscdpicos en el diagndstico de pacientes con mas-
tocitoma cutaneo: 1) marrén homogéneo, 2) amarillo
homogéneo, 3) reticular vascular y 4) reticular pig-
mentado.”’

https://www.revistaalergia.mx

Reporte del caso

Paciente femenina de 19 anos, sin antecedentes
patolégicos de interés para el padecimiento actual,
que acudio al servicio de Dermatologia para estudio
de control dermatolédgico de rutina. Al examen fisico
se observé una lesion pigmentada, ligeramente sobre-
elevada en el pliegue antecubital izquierdo (Figura 1).
La dermatoscopia mostré una fina red simétrica, de
color marrén-amarillo, con puntos negros de distribu-
cién al azar (Figura 2); no se observaron lesiones en el
resto del tegumento. El signo de Darier fue negativo. Al
interrogatorio refirié que la lesién era nueva, no pruri-
ginosa y habia aumentado de tamano en los ultimos
meses. Negd sintomas sistémicos: fiebre, cefalea, ma-
reos, dolor abdominal y sudoracion.

N

Figura 1. Lesion sobreelevada, pigmentada, localizada en el pliegue
antecubital izquierdo

Rev Alerg Mex. 2022;69(3):142-145.
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Figura 2. Lesion pigmentada de color marrén-amarilla, con una fina
red simétrica y puntos negros de distribucion al azar.

Se realizd la reseccion de la lesion y el estudio his-
topatologico reporté células mononucleares de cito-
plasma granular, asociadas con mastocitos perivascu-
lares e intersticiales dérmicos. La inmunohistoquimica
con PAS y azul de toluidina resulto positiva en los gra-
nulos citoplasmaticos y la inmunomarcacién informé
CD-117+, hallazgos compatibles con mastocitoma
cutaneo solitario (Figura 3). No se solicitaron estudios
complementarios.

Hasta la fecha, la paciente se encuentra en segui-
miento, sin evidencia de recidiva de la lesion.

g
e
K

Discusion

La manifestacién de un mastocitoma solitario en la
edad adulta, como ocurrié en el caso aqui expuesto, es
poco frecuente (suele aparecer en los primeros anos
de vida).23%% En el adulto, la forma mas frecuente
es la mastocitosis sistémica indolente,*>*° de carac-
ter crénico, asociada con anafilaxia en el 20-49% de
los casos.® Las lesiones suelen ser maculopapulares,
multiples, monomorfas y pequefas. Nuestra paciente
tenia una lesion Unica y asintomatica.

El mastocitoma que inicia en la edad adulta no sue-
le tener involucién espontanea, como ocurre con las
lesiones en pacientes pediatricos. Una opcién de tra-
tamiento es la cirugia.** En la mayoria de los casos,
la biopsia escisional, efectuada con fines diagnosti-
cos, resulta terapéutica.'®

De acuerdo con un estudio, la mayoria de los pa-
cientes adultos con mastocitoma solitario fueron so-
metidos a escision quirurgica completa de la lesion.t°
Durante el seguimiento a dos aios no se detectd re-
currencia, excepto en un caso con mastocitoma ati-
pico-borderline sarcoma.’ De igual modo, en nuestra
paciente, luego de la escisién completa de la lesion, no
se evidencio recidiva en el primer afio de seguimiento.

La identificacion de mastocitosis sistémica en es-
tos pacientes sigue siendo un tema de discusion. En
la revisién de Cohen y su grupo de estudio, llevada
a cabo con 16 pacientes adultos con diagnostico de
mastocitoma cutdneo, solo en dos se estudio la po-
sibilidad de afectacién sistémica, pero ninguno tuvo
hallazgos positivos. %1°

Aunque no existe evidencia suficiente para estan-
darizar el seguimiento en estos pacientes, algunos

Figura 3. A) Tincion con H-E (40X), se observa una poblacion de mastocitos monomorfos, con nticleos excéntricos y citoplasma de aspecto
granular basofilo. B) Tincion con azul de toluidina (40X), que muestra granulos con leve metacromasia. C) Inmunohistoquimica (10X) que
evidencia positividad para CD-117.
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autores recomiendan tratamiento conservador, con
estudios de laboratorio y de médula ésea.*° En la pa-
ciente de este estudio no se realizaron pruebas adi-
cionales, por tratarse de una lesidon Unica, con signo
de Darier negativo, sin ninglin sintoma relacionado, en
quién se obtuvo una biopsia escisional diagnodstica y
terapéutica desde la evaluacion inicial. En caso de no
haberse resecado la lesion por completo, de acuerdo
con lo detallado anteriormente, podrian haberse brin-
dado pautas de alarma e indicado seguimiento clinico.

De los cuatro patrones dermatoscopicos descri-
tos para esta alteracion,**® el reticular pigmentado
y el marrén homogéneo son los mas frecuentes en la
poblacion adulta y en la pediatrica; en esta se agre-
ga el patrén amarillo homogéneo.® Sin embargo, de
acuerdo con la bibliografia y los hallazgos en nuestra
paciente, este tipo de patrones pueden superponerse,
tornarse a una coloracién amarilla difusa (debido al
infiltrado mastocitario dérmico) y generar una pseu-
do-red pigmentada por la proliferacion melanocitica
en la capa basal, secundaria al aumento de factores
de crecimiento.>® En nuestro caso, se agregd un ter-
cer componente a los patrones amarillo homogéneo y
reticular pigmentado: puntos marrones, no descritos
previamente.

Conclusion

El caso aqui expuesto supone una forma clinica de
mastocitosis poco frecuente en la edad adulta, cuyo
diagndstico y seguimiento resultan un desafio, debido
a los escasos reportes y evidencia cientifica al respec-
to. La dermatoscopia es un método valioso para esta-
blecer el diagnostico diferencial. Este caso informa un
quinto patron de superposicién de mastocitoma a los
descritos anteriormente, que consiste en la formacion
de puntos marrones.
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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis de pequenos y medianos vasos, con elevada prevalen-
cia en todo el mundo. Ademas de los aneurismas coronarios, esta vasculitis puede generar diversas complicaciones
sistémicas, como el sindrome de choque por enfermedad de Kawasaki y el sindrome de tormenta de citocinas por
enfermedad de Kawasaki.

Reporte de caso: Paciente masculino de 12 afos de edad, que inicié su padecimiento con pirosis, fiebre sibita de
40 °C e ictericia, por lo que se le prescribié tratamiento con antipiréticos y subsalicilato de bismuto, sin reaccion
satisfactoria. Se agregd vomito de contenido gastroalimentario en tres ocasiones y dermatosis maculopapular
centripeta. Después de 12 horas de estancia intrahospitalaria fue valorado por personal del servicio de Inmu-
nologia Pediatrica, quienes informaron datos de inestabilidad hemodinamica por taquicardia persistente, llenado
capilar inmediato, pulso intenso, oliguria de 0.3 mL/kg/h de gasto urinario parcial con orina condensada; las cifras
de tension arterial sist6lica se encontraban debajo del percentil 50%, y habia polipnea y saturacion limitrofe en 93%.
En los estudios paraclinicos llamoé la atencion el rapido descenso del conteo plaquetario (de 297,000 a 59,000 en
24 horas), asi como el indice neutréfilo-linfocito de 12. Se determinaron las concentraciones de antigeno NS1, IgM
e IgG para dengue y PCR para virus SARS-CoV-2, que resultaron negativas. Se establecid el diagndstico definitivo
de enfermedad de Kawasaki con sindrome de choque por enfermedad de Kawasaki. La evolucion del paciente
fue satisfactoria, con disminucion de la fiebre luego de la administracién de gammaglobulina en el décimo dia de
hospitalizacién, y se inicié un nuevo protocolo con prednisona (50 mg/dia), al integrarse el sindrome de tormenta
de citocinas por enfermedad de Kawasaki simultaneo con las alteraciones preexistentes, es decir: enfermedad
de Kawasaki y sindrome de choque por enfermedad de Kawasaki por trombocitopenia, hepatoesplenomegalia,
fiebre, adenopatias; ademas, ferritina de 605 mg/dL y transaminasemia. El ecocardiograma de control no mostrd
modificaciones coronarias y se otorgo el alta hospitalaria después de 48 horas de iniciar el tratamiento con el cor-
ticosteroide, con plan de seguimiento en 14 dias.

Conclusion: La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis autoinmunitaria que puede agravarse con sindromes
simultaneos asociados y generar elevada mortalidad. Es importante conocer este tipo de alteraciones y sus dife-

rencias para discernir de forma adecuada e implementar el tratamiento eficaz y oportuno.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki; Sindrome de tormenta de citocinas; Choque séptico; Dengue; IgM, 1gG;
SARS-CoV-2
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Introduccion

Abstract

Background: Kawasaki disease is a vasculitis of small and medium vessels, with a high prevalence throughout the
world. In addition to coronary aneurysms, this vasculitis can lead to a number of systemic complications, including
Kawasaki disease shock syndrome and Kawasaki disease cytokine storm syndrome.

Case report: Case report: A 12-year-old male patient, who began his condition with heartburn, sudden fever of
40 °C and jaundice, for which he was prescribed treatment with antipyretics and bismuth subsalicylate, without
satisfactory reaction. Gastroalimentary content was added three times, and centripetal maculopapular dermato-
sis. After 12 hospital stays, he was evaluated by personnel from the Pediatric Immunology service, who reported
data on hemodynamic instability due to persistent tachycardia for hours, immediate capillary refill, intense pulse,
oliguria of 0.3 mL/kg/h of partial urinary output with condensed urine; the systolic blood pressure figures were
below the 50% percentile, and there was polypnea and limit saturation in 93%. In the paraclinical studies, the rapid
decrease in platelet count (from 297,000 to 59,000 in 24 hours), as well as a neutrophil-lymphocyte index of 12,
drew attention. The concentrations of NS1 size, IgM and IgG for dengue and PCR for SARS virus were determined.
-CoV/-2, which were negative. The definitive diagnosis of Kawasaki disease was established with Kawasaki disease
shock syndrome. The evolution of the patient was satisfactory, with a decrease in fever after the administra-
tion of gamma globulin on the tenth day of hospitalization, and a new protocol with prednisone (50 mg/day) was
started, when the cytokine storm syndrome due to illness was integrated. Kawasaki syndrome simultaneous with
pre-existing disorders, that is, Kawasaki disease and Kawasaki disease shock syndrome due to thrombocytopenia,
hepatosplenomegaly, fever, lymphadenopathy; in addition, ferritin of 605 mg/dL and transaminasemia. The control
echocardiogram did not show coronary abnormalities and hospital discharge was granted 48 hours after starting
treatment with the corticosteroid, with a 14-day follow-up plan.

Conclusion: Kawasaki disease is an autoimmune vasculitis that can worsen with simultaneous syndromes asso-
ciated with high mortality. It is important to know this type of alterations and their differences to properly discern

and implement effective and timely treatment.

Key words: Kawasaki disease; Cytokine storm syndrome; Septic shock; Dengue; IgM, IgG; SARS-CoV-2

ademas del establecimiento diagndstico errénea de

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis de
pequenos y medianos vasos, con elevada prevalen-
cia en todo el mundo y su principal complicacion es
la causa mas comun de cardiopatia adquirida en los
paises industrializados. No obstante, independiente
de los aneurismas coronarios, esta vasculitis puede
provocar diversas complicaciones sistémicas; entre
las mas graves se encuentran el sindrome de choque
por enfermedad de Kawasaki (SCEK) y el sindrome de
tormenta de citocinas por enfermedad de Kawasa-
ki (STCEK), cuyas incidencias se estiman en 1-7%'y
1.1%, respectivamente.?

Aunque se trata de una vasculitis comun, los re-
portes cientificos que amparan la dualidad de estas
complicaciones e informan de manera individual son
excepcionales.® Esto posiblemente aunado al solapa-
miento entre la tormenta de citocinas y el sindrome
de choque con la propia enfermedad de Kawasaki,

https://www.revistaalergia.mx

considerarlos: sindromes de choque toxico o choques
sépticos.?

A continuacion se reporta el caso de un paciente
que padecié ambos eventos inflamatorios, derivadas
de la enfermedad de Kawasaki, con curacion libre de
comorbilidades. Hasta la fecha es el primer reporte en
Latinoamérica y uno de los pocos informados a nivel
mundial.

Reporte de caso

Paciente pediatrico de género masculino, de 12
anos de edad, con antecedentes heredofamiliares de:
hermana menor con enfermedad de Kawasaki, diag-
nosticada en 2021, sin aparentes complicaciones
posteriores ni consanguinidad; originario y residente
de Acapulco de Juarez, Guerrero, quien habita en una
casa prestada, de materiales perdurables, con piso de
tierra, zoonosis positiva para cerdos, aves de corral y

Rev Alerg Mex. 2022;69(3):146-150
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vacas. Antecedentes personales nulos para alergias,
enfermedades cronicas, cirugias, internamientos ni
medicamentos cronicos. Inicié su padecimiento el
28 de mayo de 2022 con pirosis, fiebre subita cuan-
tificada en 40 °C e ictericia, por lo que acudié con un
médico local, quien le prescribio tratamiento con anti-
piréticos y subsalicilato de bismuto, sin reaccion satis-
factoria. Se agregd vomito de contenido gastroalimen-
tario en tres ocasiones y dermatosis maculopapular
centripeta (2 de junio). Al cuarto dia de evolucion se
agregd vértigo, astenia, adinamia, mialgias, artralgias
y coluria, y persistencia de la fiebre. Fue valorado en
cuatro ocasiones por médicos externos, quienes indi-
caron antibioticoterapia por via intramuscular y otros
analgésicos, sin mejoria del cuadro clinico, por lo que
se realizd citometria hematica completa, pruebas de
funcién hepatica y canalizacion en el Hospital General
de Acapulco El Quemado, Guerrero, México.

En la valoracion inicial se encontro: frecuencia car-
diaca de 123 lpm, taquipnea de 32 rpm vy fiebre de
38.2 °C, por lo que se decidio ingresarlo a Urgencias
de Pediatria. La exploracion fisica reveld: mucosa oral
seca, dermatosis maculopapular en el térax anterior
y la cara; borde hepatico de 2 cm, debajo del reborde
costal, y signo de torniquete positivo. Se inicio trata-
miento hidrico para dengue, con datos de alarma a 10
mL/kg/h y se solicitaron nuevos estudios de laborato-
rio.

Después de 12 horas de estancia intrahospitalaria
fue valorado por personal del servicio de Inmunologia
Pediatrica, quienes informaron datos de inestabilidad
hemodinamica por taquicardia persistente, llenado
capilar inmediato, pulso intenso, oliguria de 0.3 mL/
kg/h de gasto urinario parcial con orina condensada;
las cifras de tension arterial sistélica se encontraban
debajo del percentil 50%, y habia polipnea y satura-
cién limitrofe en 93%; lengua en fresa, hiperemia de
los labios, hipoventilacién bibasal pulmonar, espleno-
megalia de 2 cm, hepatomegalia de 2-2-2 cm, edema
e hiperemia en las palmas, con exantema maculopa-
pular que abarcaba el torax anterior, cuello y miem-
bros toracicos proximales. En los estudios paraclinicos
llamo la atencion la amplia variabilidad entre éstos,
debido a un rapido descenso del conteo plaquetario
(de 297,000 a 59,000 en 24 horas), asi como indice
neutrofilo-linfocito de 12.

Ademas de las alteraciones hematoldgicas se en-
contré un patrén colestasico por bilirrubina total de
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2.2 mg/dL, a expensas de bilirrubina directa de 1.6
mg/dL, elevacién de las enzimas hepaticas AST a 124
y ALT 109 mg/dL, descenso de la albimina a 3.2 mg/
dl, DHLde 1118 mg/dL y el doble de FA en 368 mg/dL.
El tiempo de protrombina estaba considerablemente
aumentado, en 19.6 segundos.

Debido a los hallazgos se sospechd el diagnosti-
co de sindrome de dengue extendido con choque por
dengue y sindrome de tormenta de citocinas versus
enfermedad de Kawasaki atipica incompleta con sin-
drome de choque por enfermedad de Kawasaki. Se
sugirio trasladar al paciente a la unidad de Terapia
intensiva de pediatria. Se inicié tratamiento intensivo
con aminas vasoactivas, administracién de gammag-
lobulina humana 2 g/kg/do y dexametasona 15 mg/
dia. Se solicité la determinacion de antigeno NS1, IgM
e IgG para dengue y PCR para virus SARS-CoV-2, que
resultaron negativos, por lo que se establecié el diag-
nostico definitivo de enfermedad de Kawasaki con sin-
drome de choque por enfermedad de Kawasaki.

La evolucion del paciente fue satisfactoria, con dis-
minucién de la fiebre luego de la administracion de
gamaglobulina en el décimo dia de hospitalizacion, y
se inicidé un nuevo protocolo con prednisona (50 mg/
dia), al integrarse el sindrome de tormenta de citoci-
nas por enfermedad de Kawasaki simultaneo con las
alteraciones preexistentes, es decir: enfermedad de
Kawasaki y sindrome de choque por enfermedad de
Kawasaki por trombocitopenia, hepatoesplenomega-
lia, fiebre, adenopatias; ademas, ferritina de 605 mg/
dL y transaminasemia. El ecocardiograma de con-
trol no mostré modificaciones coronarias y se otorgd
el alta hospitalaria después de 48 horas de iniciar el
tratamiento con el corticosteroide, con plan de segui-
miento en 14 dias.

Discusion

Debido a los antecedentes heredofamiliares del
caso expuesto (hermana con enfermedad de Kawasa-
ki) y los sintomas agregados (cuadro febril multisisté-
mico, grave, debido a una vasculitis autoinmunitaria
sobreexpresada con choque distributivo y tormenta
de citocinas de manera sincrénica) se decidié imple-
mentar tratamiento con farmacos vasoactivos, infu-
sién de inmunoglobulina humana y corticoesteroides
a dosis plena. El desenlace fue positivo para la vida y
funcion del paciente, sin afeccidén coronaria residual.

La pandemia por SARS-CoV-2 conllevd, y aln con-
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lleva, un gran esfuerzo por conocer los mecanismos
implicados con la alta tasa de mortalidad. Entre las
causas, sobre todo en los nifios, se encuentra el sin-
drome inflamatorio multisistémico pediatrico, una
alteracion mediada por elevada concentracion de in-
terferones (principalmente el INF-y e TNF-a) e inter-
leucinas (IL-1, IL-6, IL-12, IL-18). Recientemente se
determind que la sinergia de estas primeras molécu-
las funciona de pivote para generar PANoptosis sisté-
mica, mismo mecanismo que provoca la tormenta de
citocinas, choque distributivo, linfohistiocitosis hemo-
fagocitica, choque séptico e infeccion grave por SARS-
CoV-2.3 Esta via comun puede explicar la coexistencia
simultanea del sindrome de tormenta de citocinas por
enfermedad de Kawasaki, en conjunto con el sindro-
me de choque por enfermedad de Kawasaki, y la so-
breposicién con enfermedad de Kawasaki, para la que
existen opciones de tratamiento dirigidas contra el
TNF-a. Cuadro 1

Yao y sus colaboradores reportaron un paciente
masculino de 5 meses, diagnosticado con enfermedad
de Kawasaki, resistente al tratamiento con dos dosis
de gammaglobulina humana a 2 gk/g/do, motivo por
el que fue trasladado a un hospital de alta especiali-
dad, donde evoluciono a hepatoesplenomegalia, hipe-

Cuadro 1. Hallazgos clinicos y de laboratorio.

Hallazgos STCEK SCEK
Fiebre > 40 °C Comdun Comdun
Fiebre por > 10 dias Comun No es comun
Exantema Comdun Comdun
Adenopatias Comdun Comdun
Cambios conjuntivales Comun Comun
Cambios en extremidades Comdun Comdun
Esplenomegalia Comun No es comun
Vomito No es comun Comdun
Hipotension No Comdun
Hemoglobina < 10 g/dL Comun Comdun
Plaquetas < 100 x10°/L Comun Comun
Indice neutréfilo-linfocito > 5 Comdun Comdun
Ferritina > 500 ng/mL Comun No es comun
VSG > 10 mm/h Comun Comun
AST > 48 U/L Comun Comun
LDH > 190 U/L Comun Comdun
Albumina < 3.5 g/dL Comun Comun
Fibrindgeno < 150 mg/dL Comun Comun
Ferritina > 500 ng/mL Comun Comdun

STCEK: sindrome de tormenta de citocinas por enfermedad e Kawasaki; SCEK:
sindrome de choque por enfermedad de Kawasaki; VSG: velocidad de sedimenta-
cién globular; AST: aspartato aminotransaminasa; LDH: lactato deshidrogenasa.
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trigliceridemia, anemia, trombocitopenia, hiperferriti-
nemia, hipofibrinoginemia, concentraciones altas del
receptor alfa de interleucina 2 y actividad disminuida
de los linfocitos NK. Al décimo primer dia de hospita-
lizacién manifestd sindrome de choque por enferme-
dad de Kawasaki, por lo que requirié tratamiento con
metilprednisolona por via intravenosa, con reaccion
satisfactoria y curacion del cuadro clinico.*

Puesto que la enfermedad de Kawasaki es una de
las vasculitis autoinmunitarias mas comunes en nues-
tro medio y la mas prevalente en multiples regiones
del mundo, es importante considerarla una alteracién
moderada a grave, que puede generar comorbilidades
y con potencial de agravarse en situaciones de ries-
go vital. Ante esto, los pacientes con enfermedad de
Kawasaki deben mantenerse en vigilancia, con aten-
cion en las constantes de tension arterial para la edad
y datos de hipoperfusion arterial sistémica en caso de
sindrome de choque por enfermedad de Kawasaki. La
coexistencia de esplenomegalia, trombocitopenia y
concentraciones altas de ferritina y AST en un pacien-
te con fiebre persistente sugieren un evento de sin-
drome de tormenta de citocinas por enfermedad de
Kawasaki.®

El desenlace de nuestro paciente fue exitoso, de-
bido a la identificacion del cuadro nosolégico oportu-
no, asi como el agravamiento de los signos y sintomas
concomitantes, a pesar de su traslape sintomatico,
por lo que el tratamiento fue eficaz y su traslado al
area médica adecuada. A pesar de esto, no debe con-
siderarse un prondstico favorable dogmaticamente,
pues era un paciente previamente sano y en el medio
en el que recibiod tratamiento inicial se carece de mé-
todos diagndsticos de laboratorio y gabinete.

Conclusion

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis au-
toinmunitaria que puede agravarse con sindromes
simultaneos asociados y generar elevada mortalidad.
Es importante conocer este tipo de alteraciones y sus
diferencias para discernir de forma adecuada e imple-
mentar el tratamiento eficaz y oportuno.

Consideraciones Eticas

Los cuidadores primarios del paciente dieron su
consentimiento para la realizacion y publicacion de
este reporte.
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Eritema exudativo multiforme provocado por hidroxicloroquina,
diagnosticado mediante pruebas epicutaneas: reporte de un caso

Multiform exudative erythema caused by hydroxychloroquine, diagnosed by
epicutaneous tests: A case report
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Reporte de caso: Paciente femenina de 60 afos, que acudi6 al servicio de Urgencias por un cuadro de exantema
eritematoso de una semana de evolucion, con afectacién hacia el tronco, la cara y las palmas de las manos. Los
estudios de laboratorio informaron: leucocitosis con neutrofilia y linfopenia, sin eosinofilia ni alteracion de las en-
zimas hepaticas. Las lesiones continuaron descendiendo hacia las extremidades, con posterior descamacion. Se
le indicé prednisona 15 mg/24 h durante tres dias, con disminucidn a 10 mg/24 h, hasta su nueva valoracién,
ademas de antihistaminicos. Dos dias posteriores aparecieron nuevas lesiones maculares en la zona preesternal
y en la mucosa oral. Los estudios de laboratorio de control no mostraron alteraciones. La biopsia cutanea informé:
dermatitis de interfase vacuolar con espongiosis y paraqueratosis, compatible con eritema multiforme. Se lleva-
ron a cabo pruebas epicutaneas con meloxicam e hidroxicloroquina al 30% en agua y vaselina, ocluidos dos dias e
interpretados a las 48 y 96 horas, con resultado positivo para esta Gltima. Se establecié el diagnéstico de eritema
exudativo multiforme por hidroxicloroquina.

Conclusion: Este estudio confirma la eficacia de las pruebas epicutaneas en pacientes con reacciones de hipersen-

sibilidad retardada a hidroxicloroquina.

Palabras clave: Eritema exudativo multiforme; Reaccion de hipersensibilidad retardada; Prueba epicutanea; Hi-

droxicloroquina

Abstract

Introduction: Multiform exudative erythema is a rare delayed hypersensitivity reaction associated with medica-
tions. The manifestations caused by hydroxychloroquine are exceptional; however, due to the increase in its pres-
cription due to the recent SARS-CoV-2 pandemic, adverse reactions have been exacerbated.

Case report: A 60-year-old female patient, who attended the Emergency Department for a picture of erythema-
tous rash of one week of evolution, with involvement of the trunk, face and palms of the hands. Laboratory studies
reported: leukocytosis with neutrophilia and lymphopenia, without eosinophilia or abnormal liver enzymes. The
lesions continued to descend towards her extremities, with subsequent desquamation. She was prescribed pred-
nisone 15 mg/24 h for three days, tapering to 10 mg/24 h, until her new assessment, in addition to antihistamines.
Two days later, new macular lesions appeared in the presternal area and on the oral mucosa. Control laboratory
studies did not show alterations. Skin biopsy reported: vacuolar interface dermatitis with spongiosis and parake-
ratosis, compatible with erythema multiforme. Epicutaneous tests were carried out with meloxicam and 30% hy-
droxychloroquine in water and vaseline, occluded for two days and interpreted at 48 and 96 hours, with a positive
result for the latter. The diagnosis of multiform exudative erythema due to hydroxychloroquine was established.
Conclusion: This study confirms the efficacy of patch tests in patients with delayed hypersensitivity reactions to

hydroxychloroquine.

Key words: Multiform exudative erythema; Delayed hypersensitivity reaction; Patch test; Hydroxychloroquine
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Antecedentes

El eritema exudativo multiforme es una reaccion
de hipersensibilidad retardada que puede llegar a ser
grave, generalmente asociada con infecciones, y ex-
cepcionalmente con farmacos.* Las manifestaciones
cutaneas originadas por hidroxicloroquina son raras;
sin embargo, debido al abuso en su prescripcion, por
la reciente pandemia de SARS-COVID-19, las reaccio-
nes de hipersensibilidad retardada se han incremen-
tado en los Ultimos dos afos.! Hasta la fecha se han
documentado tres casos de eritema exudativo mul-
tiforme por hidroxicloroquina,?3# sin llevar a cabo el
estudio alergoldgico respectivo.

Reporte de caso

Paciente femenina de 60 afos, que acudid al servi-
cio de Urgencias por un cuadro de exantema eritema-
toso, levemente pruriginoso, de una semana de evolu-
cion, que afectaba el tronco, la caray las palmas de las
manos (Figura 1); sin fiebre ni dolor faringeo asociado.
El examen fisico reportd: maculas eritemato-violaceas
confluentes, algunas en “diana”, con signo de Nikolsky
negativo. No se evidenciaron: angioedema, adenopa-
tias, ni afectacion de las mucosas. La paciente refirié
haber consumido meloxicam en los Ultimos tres dias,
e hidroxicloroquina (200 mg) tres semanas por ante-

O

Figura 1. Exantema maculopapular en el rostro y el tronco.
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cedentes de artritis reumatoide. No tenia antecedente
de herpes de ningun tipo.

Los estudios de laboratorio informaron: leuco-
citosis con neutrofilia y linfopenia, sin eosinofilia ni
alteracién de enzimas hepaticas. Los marcadores
inflamatorios resultaron elevados (PCR y VSG), con
procalcitonina negativa. Después de la valoracion por
personal del servicio de Dermatologia y tras realizar
biopsia de piel fue dada de alta con prescripcién de
corticoides sistémicos (prednisona 30 mg/24 horas)
y antihistaminicos por via oral (Bilastina 20 mg cada
8 horas), y se programé para estudios de control der-
matologico en Consulta externa. Desde su alta de Ur-
gencias las lesiones continuaron descendiendo hacia
las extremidades, con posterior descamacion. En la
primera revisién ambulatoria, después de una semana
del alta médica, se observd adecuada evolucion. Se
le indicé disminuir la dosis de corticoides (predniso-
na 15 mg/24 h, tres dias mas, y 10 mg/24 h, hasta su
nueva valoracién) y consumir el mismo protocolo de
antihistaminicos. Sin embargo, dos dias posteriores al
tratamiento aparecieron nuevas lesiones maculares
en la zona preesternal y la mucosa oral. Debido a la
exacerbacion e intensificacion de los sintomas, se ad-
ministraron corticoides orales durante tres semanas
(prednisona 30 mg/12 horas 7 dias, con disminucion
a 10 mg al dia, cada 7 dias). En la siguiente valoracién
ambulatoria (un mes después), la paciente habia fina-
lizado el tratamiento y las lesiones y la descamacion
desaparecieron. El analisis de sangre, la determina-
cion de marcadores de inflamacion, serologia viral y
autoinmunidad no mostraron alteraciones. La biopsia
cutanea informo: dermatitis de interfase vacuolar con
espongiosis y paraqueratosis, compatible con eritema
multiforme. Con base en los resultados se programé
para estudio alergoldgico a las 12 semanas. Se lleva-
ron a cabo pruebas epicutaneas estandarizadas, se-
gun los criterios de la EAACI (Academia Europea de
Alergologia e Inmunologia Clinica), con meloxicam e
hidroxicloroquina al 30% en agua y vaselina (ocluidos
dos dias e interpretados a las 48 y 96 horas), en la pa-
ciente y un familiar (como sujeto control), con resulta-
do positivo para esta ultima (Figura 2). La prueba de
provocacion por via oral con meloxicam fue negativa
(bien tolerada), por lo que se descarté la implicacion
del farmaco en el evento adverso de la paciente. Se
confirmé y establecié el diagndstico de eritema exu-
dativo multiforme por hidroxicloroquina.
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Pruebas epicutaneas (hidroxicloroquine 30% vaselina),
con resultado positivo (+++) a las 48 horas: Positiva (+++).

Discusion

La hidroxicloroquina es un farmaco indicado para
diferentes trastornos articulares, como la artritis reu-
matoide. Desde el 2020 se propuso como posible tra-
tamiento para la COVID-19, pese a ho mostrar bene-
ficio de los ensayos aleatorios recientes. Previo a este
protocolo, la principal indicacién de la hidroxicloroqui-
na se extendia a pacientes con trastornos inmunome-
diados, cuyos eventos adversos se han descrito prin-
cipalmente en mujeres mayores de 50 afos. El efecto
adverso cutaneo mas frecuente se asocia con erup-
cion maculopapular y eritematosa. Las manifestacio-
nes cutaneas mas raras descritas incluyen: hiperpig-
mentacion, dermatitis psoriasiforme, fotodermatitis,
estomatitis, melanoniquia y pérdida de cabello. Por
su parte, las mas severas son pustulosis exantemati-
ca generalizada aguda, erupcion medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos, sindrome de Ste-
vens-Johnson-necrdlisis epidérmica tdxica, cardio-
toxicidad y retinopatia, ademas de los eventos adver-
sos extracutdneos.®

Las reacciones cutaneas generalizadas por hidroxi-
cloroquina son variadas y pueden poner en riesgo la
vida de los pacientes, como un caso especialmente
raro, que manifesté pustulosis exantematica aguda
generalizada superpuesta al sindrome de Stevens-Jo-
hnson.’El aumento en la prescripcion de hidroxicloro-
quina en pacientes con COVID-192 ha conllevado un
incremento de reacciones de hipersensibildad retar-
dada con diferentes morfologias,?? incluido el eritema
exudativo multiforme.

https://www.revistaalergia.mx

Hasta la fecha se han descrito tres casos de erite-
ma exudativo multiforme por hidroxicloroquina, diag-
nosticados solo por las manifestaciones y el cuadro
clinico.?* En la paciente del caso aqui expuesto, la
biopsia fue compatible con eritema exudativo multi-
formey el estudio de alergia (llevado a cabo mediante
pruebas epicutaneas positivas para hidroxicloroquina)
confirmo el diagndstico. Estas pruebas se indican para
evaluar las reacciones de hipersensibildad retardada
a los farmacos. Nuestro grupo estudid previamente un
cuadro de sindrome de DRESS con pruebas epicuta-
neas positivas para hidroxicloroquina.®

Puesto que la hidroxicloroquina resulto positiva en
la prueba in vivo (prueba epicutanea), descartamos la
prueba in vitro (prueba de transformacion de linfocitos
T).”#® Esto Ultimo supone una limitacion en el estudio
de los pacientes. Aun asi, es posible que la prueba
epicutanea en vaselina sea suficiente para establecer
el diagndstico etioldgico de la reaccidn cutanea tardia
de los pacientes. Ademas, existe el valor afadido de
la confirmacién, mediante estudio histoldgico (obten-
cion de la biopsia), del diagndstico clinico de eritema
exudativo multiforme.

Conclusion

Debido al aumento en la prescripcion de hidroxiclo-
roquina para el tratamiento reciente del SARS-CoV-2,
es importante que los alergélogos, reumatdlogos, in-
ternistas y médicos de medicina familiar conozcan el
perfil de seguridad del farmaco, pues de ahi parte la
relevancia de este caso clinico. Este estudio confirma,
unavez mas, la eficacia de las pruebas epicutaneas en
pacientes con reacciones de hipersensibilidad retar-
dada a hidroxicloroquina.
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