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Resumen

Objetivo: Caracterizar la produccion cientifica de la Revista Alergia México desde una perspectiva bibliométrica.
Meétodos: Estudio descriptivo, llevado a cabo a partir de la informacion bibliométrica de la Revista Alergia México,
alojada en los repositorios PubMed (MEDLINE) y Scopus.

Resultados: De acuerdo con Pubmed, la cantidad total de articulos publicados entre 1991 y 2021 fueron 1115
(media anual; 37.2 = 12.3); por su parte, Scopus registrd 1541 articulos durante 1972y 2021 (media anual: 30.8 =
14.9). En ambos repositorios, los articulos originales (49 y 78%, respectivamente) y de revision (21 12%, respecti-
vamente) fueron los documentos publicados con mayor frecuencia. La tematica mas relevante incluy6: asma (32%),
rinitis alérgica (16%) y alergia a medicamentos (9%). Las instituciones piblicas de México fueron las que publicaron
mayor cantidad de articulos. El pais con mayor cantidad de documentos publicados fue México (54%), seguido de
Colombia (5%) y Espana (4%). Segln Scopus, el indice de citacion de 2020 fue de 0.9; indice-H de 15 v factor de
impacto de 0.150. Durante el periodo 2016-2020, el indice de rechazo anual fue del 7 al 30%.

Conclusiones: Las principales necesidades de Revista Alergia México consisten en promover su internacionalizacion,
publicar articulos en idioma inglés y conseguir un factor de impacto mas alto en los préximos anos.

Palabra clave: Bibliometria; produccion cientifica; indice de citacion; indice-H; factor de impacto.

Abstract

Objective: To characterize the scientific production of the Revista Alergia Mexico.

Methods: A descriptive study was carried out that took into consideration the bibliometric information of the Re-
vista Alergia México hosted in PubMed (MEDLINE) and Scopus.

Results: The total number of articles published during 1991 to 2021 according to Pubmed was 1,115 (annual
mean: 37.2 = 12.3). Scopus registered 1,541 articles during 1972 to 2021 (annual mean: 30.8 = 14.9); in both
sources, original articles (49 and 78%, respectively) and review articles (21 and 12%, respectively) were the most
published document modalities; the most relevant topics included asthma (32%), allergic rhinitis (16%) and drug
allergy (9%). Public institutions in Mexico were the institutions with the highest number of published articles. The
country with the highest number of published papers was Mexico (54%), followed by Colombia (5%) and Spain (4%).
The 2020 citation index according to Scopus was 0.9; an H-index of 15; and an impact factor of 0.150. During the
period 2016 - 2020, the annual rejection rate ranged from 7% to 30%.

Conclusions: Promoting the internationalization of the journal, publishing articles in the English language and
achieving the impact factor are among some of the main needs of the Revista Alergia Mexico.

Keyword: Bibliometrics; Scientific production; Citation index; H-index; Impact factor.
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INTRODUCCION

La publicacion de resultados procedentes de una
investigacion propicia la comunicacion entre los inte-
grantes de la comunidad cientifica y suele ser el punto
culminante de este proceso. Con las mejoras en los
dispositivos de computo y la generalizacién del uso
del internet, entre otras cosas, se aceleré el proceso
de publicacion de las investigaciones realizadas a ni-
vel mundial en todos los campos del conocimiento. La
Alergologia no escapo de dicho suceso. Este aconteci-
miento representa una gran oportunidad para difundir
un nuevo conocimiento; sin embargo, es preciso de-
tenernos un momento y reflexionar en la cantidad y la
calidad de lo que se publica, porque los lectores po-
drian verse desbordados por la oferta de conocimiento
nuevo. Es en este punto donde el analisis bibliométri-
co cumple su funcidn. La cienciometria, o la medicion
de lo que se produce en el ambito cientifico, abre el
camino para entender el desarrollo de la ciencia como
un proceso informativo.* Por su parte, la bibliometria,
definida como “el célculo y analisis de los valores de
lo que es cuantificable en la produccion y en el consu-
mo de la informacién cientifica,”? ayuda a comprender
como se utilizan estos insumos por los lectores.

Puesto que la Revista Alergia México (RAM) aun no
estd alojada en Web of Science, el uso de otras fuentes
informaticas médicas alternas, por ejemplo: PubMed y
Scopus (dos de las mas importantes a nivel mundial),
facilitan el andlisis de su visibilidad en todo el mundo.
En este sentido, la Revista Alergia México pudo visuali-
zarse en Scopus a partir del volumen 13, en 1965, y en
PubMed a partir del volumen 34, en 1987.

Hasta la fecha no existe evidencia previa del anali-
sis de la produccidn cientifica de la revista; por tanto,
el objetivo de este estudio fue: caracterizar la produc-
cion cientifica de la Revista Alergia México desde una
perspectiva bibliométrica.

Métodos

Estudio descriptivo, que evalud la produccion cien-
tifica de la Revista Alergia México. Los periodos de
busqueda fueron delimitados segun la base de datos
consultada: de 1992 a 2021 en Pubmed y de 1972 a
2021 en Scopus; el término “Revista Alergia México”
fue introducido en los metabuscadores de cada base
de datos.

Criterios de inclusion: documentos publicados en
la Revista Alergia México (articulos de investigacion

https://www.revistaalergia.mx

original, articulos de revisién no sistematica, metana-
lisis, presentacion de casos clinicos, editoriales, guias
clinicas y cartas al editor). Criterios de eliminacion:
memorias de trabajos de investigacion presentados
en congresos.

Analisis

La unidad de analisis fue el producto publicado. Los
datos fueron presentados con estadistica descriptiva;
se analizaron las estimaciones de frecuencias y pro-
porciones para las variables: tipo de articulo, tematica
del articulo e indice de citacién. Para una mejor com-
presion de los resultados se elaboraron figuras a partir
de las frecuencias de produccion cientifica anual para
los autores, las instituciones y los paises con mayor
productividad cientifica en la Revista Alergia México, y
para el indice de citacion.

Resultados

De acuerdo con Pubmed, entre 1987y 2022 se pu-
blicaron 1222 articulos. Se eliminaron 97 manuscritos
por corresponder al periodo de 1987 a 1991y 10 mas
por pertenecer al ano 2022; de esta manera se anali-
zaron los datos correspondientes a 1115 articulos. El
promedio anual de articulos publicados fue de 37.2
12.3.En 1992 la cantidad articulos fue de 0 y en 2019
de 63 (Figura 1A); la produccién por décadas fue:
1992-2001, 275 articulos; 2002-2011, 379 articulos;
y 2012-2021, 461 articulos.

Respecto a Scopus, entre 1965 y 2022 se publi-
caron 1682 articulos; de estos se eliminaron 131 que
correspondieron al periodo de 1996-1971 y 10 mas
del afo 2022. Finalmente, se analizé la informacion
de 1541 articulos correspondientes al periodo 1972-
2021. Durante este tiempo la media fue 30.8 + 14.9
articulos por afio, con un minimo de 4 documentos en
1992 y maximo de 64 en 2019 (Figura 1B). Durante
las cinco décadas analizadas la productividad cientifi-
cafue: 1972 a 1981, 171 articulos; 1982 a 1991, 177
articulos; 1992 a 2001, 327 articulos; 2002 a 2011,
395 articulos; y 2012 a 2021, 471 articulos.

El Cuadro 1 muestra los principales articulos pu-
blicados en la Revista Alergia México. Durante el pe-
riodo 1991-2021, de acuerdo con Pubmed, de 1120
articulos publicados, 554 (49.5%) fueron articulos ori-
ginales; 20.8% revisiény 12.2% casos clinicos; al final
estuvieron los metaanalisis, con 3 articulos (0.3%). La
cantidad de documentos publicados durante 1972 a

Rev Alerg Mex. 2022;69(4):155-163
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Figura 1. A) Produccion cientifica anual registrada entre 1991y 2021 en PubMed.
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Figura 1. B) Produccion cientifica anual registrada entre 1972y 2021 en Scopus.

2021, registrados en Scopus, fue de 1545, con 78%
articulos originales y 11.9% de revisién.

La principal tematica de los articulos publicados
en la Revista Alergia México fue: asma (32.0%) y rini-
tis alérgica (16.1%); y en menor proporcién: anafilaxia
(4.9%) y angioedema (3.8%). Cuadro 2

En el Cuadro 3 se enlistan los 10 articulos mas ci-
tados. Llama la atencion que solo tres de estos han

https://www.revistaalergia.mx

logrado obtener 30 o mas citaciones, de acuerdo con
Scopus, de 1972 a 2021. Ademas, seis de esos arti-
culos fueron publicados en México, 4 en la Ciudad de
México y otros 4 en Brasil (n = 1), Colombia (n=2) vy
Uruguay (n =1).

La Figura 2A muestra los 10 principales autores
con mayor cantidad de articulos publicados en la Re-
vista Alergia México. Los tres primeros representaron

Rev Alerg Mex. 2022;69(4):155-163.



Bedolla-Barajas M et al. Caracterizacion bibliométrica de Revista Alergia México

Cuadro 2. Principales tematicas de los articulos publicados en
Revista Alergia México, periodo: 1991-2021 (Pubmed)

Tematica n* %
Asma 415 32.0
Rinitis alérgica 209 16.1
Alergia a 116 8.9
medicamentos

Inmunodeficiencias 106 8.2
Alergia a alimentos 93 7.2
Urticaria 85 6.5
Autoinmunidad 81 6.2
Dermatits atopica 80 6.2
Anafilaxia 64 4.9
Angioedema 49 3.8

* En algunos casos la palabra clave incluyé mas de una categoria
tematica.

el 8.1% de la produccién total de 1972 a 2021. La Fi-
gura 2B muestra las instituciones con mayor participa-
cion de articulos publicados; resalta el Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, seguido del Instituto Nacional
de Pediatria y el Instituto del Seguro Social al Servicio
de los Trabajadores del Estado. Solo la Universidad de
Antioquia fue la institucién extranjera con mayor in-
dice de publicacion. Finalmente, la Figura 2C expone
los paises con mayor cantidad de articulos publicados;
sobresalen México (53.6%), Colombia (4.7%), Espaia
(3.8%), Cuba (3.0%) y Argentina (2.5%).

El indice de citacion de la Revista Alergia México,
de acuerdo con CIteScore de Scopus, se muestra en el
Cuadro 4. En 2011 se registré un CIteScore de 0.6 y

en el 2020 de 0.9; también se aprecia que la cantidad
total de citas fue 77 y 180, respectivamente. Por su
parte, para esos mismos anos, la Revista Alergia Méxi-
co pasé del percentil 13 al 16. Finalmente, hasta el 7
de febrero de 2022, el indice de citacion fue de 1.0 y
las citaciones estuvieron cercanas a 200.

La cantidad de citas por documento en dos anos,
segun Scimago Journal and Country Rank, se muestra
en la Figura 3. Se observa que del 2016 al 2020 la
cifra ronda los 0.5 puntos. Al finalizar este ensayo (7
de febrero de 2022), este marcador registrd 1.0 pun-
tos y la cantidad de citas de 199. De acuerdo con esta
fuente, el indice-H de la Revista Alergia México es 15
y el factor de impacto, estimado por Scimago Journal
Rank, de 0.150.

El indice de rechazo anual fue del 23% en 2016;
7% en 2017; 9% en 2018; 30% en 2019; y 29% en
el 2020.

Discusion

En nuestro conocimiento, esta es la primera carac-
terizacién bibliométrica de la Revista Alergia México.
Entre los hallazgos relevantes se encuentra el aumen-
to sustancial de articulos publicados a través de los
anos de vigencia de la revista; de manera importante,
la mayor cantidad de documentos publicados corres-
ponden a articulos originales. También se ha observa-
do que la mayor parte de los articulos procede de Mé-
xico, principalmente de las instituciones publicas que
conforman el Sistema Nacional de Salud; finalmente,
resalta el indice de citacién de los documentos publi-

Cuadro 1. Principales articulos publicados en Revista Alergia México

% n

Original 549
Revision 233
Caso clinico 137
Editorial 78
Ensayo clinico 64
Ensayo clinico 28
aleatorizado

Guia practica clinica 11
Revision sistematica 6
Carta al editor 6
Metanalisis 3
Otros - -

https://www.revistaalergia.mx

%
49.2
20.9
12.3

7.0
5.7
2.5

1.0
0.5
0.5
0.3

158

%

1202 78.0
183 11.9
118 7.7
13 0.8

2.5 1.6
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Cuadro 3. Principales articulos citados, seglin Scopus, entre 1972y 2021

Articulo

1.

10.

Arroyave-Hernandez CM, Echavarria-Pinto M, Hernandez-Montiel
HL. Food allergy mediated by IgG antibodies associated with mi-
graine in adults. Rev Alerg Mex. 2007 Sep-Oct;54(5):162-8.
Cardoso RR, Santos RM, Cardoso CR, et al. Consumption of ca-
mel's milk by patients intolerant to lactose. A preliminary study.
Rev Alerg Mex. 2010 Jan-Feb;57(1):26-32.
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Cuadro 4. Indice de citacién de la Revista Alergia México segiin CIteScore de Scopus

Anho

2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021

CiteScore Citas
0.6 75
0.6 69
0.5 50
0.5 58
0.4 46
0.8 66
0.6 116
0.7 149
0.9 180

* 1.0 199

* Analisis revisado hasta el 7 de febrero de 2022.
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Rank Inmunologia y Alergia

134 - 155
142 -161
147 - 164
148 -164
149 - 165
146 - 165
166 - 186
157 - 180
152 -182

Institucion

Centro de Inmunologia
y Alergias

Faculdades Integradas do
Planalto Central

Unidad de Investigacion,
Hospital General
Regional 6

Universidad de Antioquia

Hospital Médica Sur

Instituto Nacional de
Pediatria

Hospital de Especialidades,
Centro Médico Nacional
La Raza

P. Rossell Hospital Center

Universidad de Cartagena

Hospital Infantil de México
Federico Gomez

13
12
10
10
9
11
11
13
16
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Figura 3. Citas por documento acumuladas en dos afos, segiin Scimago Journal and Country Rank.

cados en Revista Alergia México. Desde su fundacién,
la Revista Alergia México ha tenido seis editores en jefe,
en orden cronoldgico: los Dres. Mario Salazar Mallén,
Jesus Pérez Martin, Martin Heriberto Becerril Angeles,
Nora Hilda Segura Méndez, Martin Bedolla Barajas v,
recientemente, Alfredo Arias Cruz. La revista se ha pu-
blicado de manera ininterrumpida desde 1953 y en su
haber cuenta con 68 volumenes; actualmente se edita
elvolumen 69 (2022). Pubmed identifica el periodo de
2002 a 2011 como la década del inicio de mayor cre-
cimiento en la productividad cientifica; sin embargo, al
contar la Revista Alergia México con una historial mas
prolongada en Scopus, se observé que el incremento
en la cantidad articulos publicados realmente inicié en
la década de 1992-2001.2

Aunque los logros han sido importantes, la cantidad
de articulos publicados en la Revista Alergia México
podrian ser mayores, debido a que internacionalmen-
te se recomienda un minimo de 60 articulos anuales
para las revistas incluidas en el rubro de ciencias de la
salud.* Otro punto importante en la produccion cienti-
fica de la Revista Alergia México es el tipo de articulos
publicados; constatamos que, a diferencia de Scopus,
PubMed permite clasificar de mejor manera cada uno
de estos; sin embargo, tal situacién hace que la can-
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tidad de articulos originales se vea diluida, pues casi
60% de los documentos corresponderian a esta cate-
goria. Por su parte, Scopus posiciona la produccion de
articulos originales en un 78%; el compendio de re-
vistas de la coleccion SciELO estima que el 61% de
la produccién de articulos en ciencias de la salud co-
rresponden a articulos originales.® La recomendacion
internacional sugiere que las revistas médicas deben
contar con un minimo de 75% de articulos originales.®
En resumen, la revista ha mostrado un crecimiento
sostenido en la publicacién de articulos, lo que refleja
un mayor interés de los autores por enviar sus traba-
jos de investigacién para ser publicados.

Se observé que la Revista Alergia México publi-
ca, principalmente, articulos relacionados con asma
(32%). En un intento de dimensionar la relevancia de
este punto, se analizd la productividad cientifica en
PubMed durante el mismo periodo en que lo hicimos
nosotros (1987-2021) y encontramos dos de las revis-
tas médicas mas importantes en el campo de la aler-
gologia a nivel mundial: The Journal of Allergy and Cli-
nical Immunology y la revista Allergy; al introducir los
siguientes operadores boléanos: J Allergy Clin Immu-
nol [Jour] AND Asthma y “Allergy” [Jour] AND asthma;
se evidencié que el porcentaje de articulos relaciona-
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dos con asma fue del 42.3 y 37%, respectivamente.
En el caso de rinitis alérgica, la proporcion de articulos
fue del 9y 14.5%, respectivamente, cantidad similar a
la observada en nuestro estudio.”

Las revistas médicas deben contar con la cualidad
de favorecer la internacionalizacién, al incluir la mayor
cantidad posible de articulos procedentes de institu-
ciones extranjeras; en ese sentido, mas del 45% de los
articulos publicados en la Revista Alergia México cum-
plen con este criterio. Nuevamente, para dimensionar
la importancia de este punto, nuestros resultados se
compararon con el observado en otras revistas médi-
cas en México, y observamos que en la Gaceta Médica
de México este indicador es del 43%, en la Revista de
Investigacion Clinica del 40% y en Cirugia y Cirujanos
del 24%.3 De acuerdo con la coleccion de revistas del
area de ciencias de la salud alojada en SciELO,* el pro-
medio de colaboracién de articulos extranjeros es del
40%.5 Las recomendaciones internacionales sugieren
que este indicador se encuentre del 25 al 35%.%

Un punto relevante de este estudio es la cantidad
de citaciones obtenidas por los articulos publicados
en la revista. Hasta el momento solo se ha registrado
un articulo que ha obtenido 33 citas y otros dos con
30; sin embargo, llama la atencion que tuvieron que
transcurrir, en promedio, 15 anos para alcanzar este
resultado. De acuerdo con Scimago, la Revista Alergia
México cuenta con un indice H igual a 15, es decir, 15
trabajos citados 15 veces, y esta ubicada en el cuar-
til 4 desde hace 20 anos.® En este cuartil, la Revista
Alergia México comparte espacio con las revistas: Me-
dicina Interna de México, Ginecologia y Obstetricia de
México, Boletin Médico del Hospital Infantil, Cirugia y
Cirujanos, Gaceta Médica de México, entre otras;? sin
embargo, vale la pena destacar que estas dos ultimas
revistas cuentan con un factor de impacto estimado
por el Journal Citation Report. Este suceso pone en
perspectiva que es perfectamente factible que la Re-
vista Alergia México pueda alcanzar dicha distincion.

De acuerdo con Scimago Journal y Country Rank, la
cantidad de citas por documento en dos anos, durante
el 2020 de la Revista Alergia México, es de 0.538 pun-
tos;® este indicador es particularmente importante,
pues equivale al factor de impacto estimado por Web
of Science. En México existen pocas revistas con factor
de impacto, segun el Journal Citation Reports 2019: Ar-
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chives of Medical Research (2.093), Revista de Investi-
gacion Clinica-Clinical and Translational Investigation
(1.192), Gaceta Médica de México (0.581), Salud Publi-
ca de México (1.647), Cirugia y Cirujanos (0.264) y Sa-
lud Mental (0.689) y Annals of Hepatology (2.125).° Esto
representa un factor importante a considerarse al mo-
mento de obtener el factor de impacto de las revistas.
Las limitaciones de este estudio incluyen: no haber
estimado el indice de productividad de Lotka, que hubiera
permitido identificar a los principales autores en el area
de la Alergologia; y tampoco se estimé el indice de Price,
es decir, el porcentaje de referencias con antigliedad me-
nor o igual a 5 afos que utilizan los autores al escribir sus
articulos, entren otros tantos indicadores. Sin embargo,
estos tipos de estudio requieren analizar propiamente la
produccion cientifica, por ejemplo, articulos originales y
de revision in extenso durante un periodo determinado.

CONCLUSIONES

La Revista Alergia México es una de las mas lon-
gevas de la comunidad médica y cientifica en México.
Con casi 70 anos de publicacion ininterrumpida se ha
convertido en un referente de la Alergologia nacional
e internacional, especialmente en Latinoamérica. Los
logros obtenidos con el paso de los afos reflejan el es-
fuerzo del trabajo editorial durante siete décadas. Pro-
mover aln mas la internacionalizacién de la revista,
publicar articulos en idioma inglés y conseguir el tan
anhelado factor de impacto representa las principales
necesidades de la Revista Alergia México.
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Resumen

Objetivo: Estimar la prevalencia de asma en pacientes pediatricos, segin su lugar de residencia en la Repiblica
Mexicana, durante la pandemia por SARS-CoV-2.

Métodos: Estudio transversal, llevado a cabo a partir de la revision de datos del Sistema de Vigilancia Epidemio-
l6gica para Enfermedades Respiratorias en México, analizados del 27 febrero al 5 de noviembre de 2020. Criterios
de inclusion: pacientes que acudieron a la deteccion de infeccion por SARS-CoV'2, menores de 18 afios. La fuerza de
asociacion se estimo con la razon de momios.

Resultados: De 1,048,576 pacientes que acudieron a la deteccion de infeccién de SARS-CoV/2, 35,899 correspon-
dieron a pacientes pediatricos que cumplieron con los criterios del estudio. La prevalencia nacional de asma esti-
mada fue de 3.9% (IC95%: 3.7-4.1%); la prevalencia minima se observ6 en la region Suroeste (2.8%) y la maxima en el
Sureste (6.8%); comparada con la region Suroeste, que registrd |a prevalencia minima a nivel nacional, y la Noroeste
(RM = 2.41) y Sureste (RM = 1.33) mostraron el mayor riesgo de asma en la poblacion pediatrica.

Conclusion: La prevalencia de asma en nifos mexicanos difirid notoriamente en los diferentes estados de la Repa-
blica Mexicana; sobresalieron las regiones Noroeste y Sureste. Este estudio pone de manifiesto el papel del medio
ambiente en la prevalencia del asma en pacientes pediatricos mexicanos.

Palabras clave: Asma; pacientes pediatricos; COVID-19; Prevalencia; Estudio transversal.

Abstract

Objective: The purpose of this study was to analyze the geographic variation in the prevalence of asthma in chil-
dren, according to their place of residence in Mexico.

Methods: A cross-sectional analysis of the epidemiological surveillance system dataset for respiratory diseases
in Mexico carried on. From 27 February to 5 November 2020, a total of 1,048,576 subjects were screened for
SARS-CoV2 infection, of which 35,899 were children under 18 years of age. The strength of the association was
estimated by odds ratio (OR).

Results: Of 1,048,576 patients who attended for SARS-CoV/2 infection detection, 35,899 corresponded to pediatric
patients who met the study criteria. The estimated national prevalence of asthma was 3.9% (95% Cl: 3.7-4.1%). The
nationwide prevalence of asthma was 3.9% (95% Cl: 3.7% - 4.1%); the minimum was 2.8% (Southeast region) and
the maximum 6.8% (Southeast region). Compared to the South-West Region that presented the minimum preva-
lence at the national level, the Northwest (OR = 2.41) and Southeast (OR = 1.33) regions showed the highest risk
of asthma in pediatric population.

Conclusion: The prevalence of asthma in children differed markedly among the different regions of Mexico; two
regions, Northwest and Southeast, stood out. This study puts into context the role of the environment on the
prevalence of asthma in children.

Key words: Asthma; Epidemiology; Children; COVID-19; Prevalence; Cross- sectional study.
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INTRODUCCION

El asma es la enfermedad respiratoria, no infeccio-
sa, mas frecuente durante la edad pediatrica y adulta.
La prevalencia mundial de asma en ninos y adolescen-
tes se estima en 9.4 y 12.6%, respectivamente;* y en
México se ha registrado del 5.8 y 7.5%, respectiva-
mente.? Las encuestas con representatividad pobla-
cional suelen implicar altos costos y consumo de re-
cursos para obtener datos validos y confiables. Con el
surgimiento de la pandemia de SARS-CoV-2 en Méxi-
co se disefid un sistema de registro nacional de casos
nuevos de COVID-19. La comorbilidad de la enferme-
dad producida por el nuevo coronavirus se ha conver-
tido en una de las variables mas relevantes durante la
epidemia.®* El asma es una enfermedad de importan-
cia para la salud publica, derivada de la gran carga que
representa para los sistemas de salud y afectacién de
la calidad de vida.>® La variacion en la frecuencia del
asma puede ser multifactorial, pues la participacion de
condiciones historico-culturales, organizacion social y
econdmica, ademas de factores geograficos y natura-
les que caracterizan a las diferentes regiones influyen
de manera importante.”?

El objetivo de este estudio fue: estimar la prevalen-
cia de asma en pacientes pediatricos, segun su lugar
de residencia en la Republica Mexicana, durante la
pandemia por SARS-CoV-2.

METODOS

A través de un disefio transversal se analizaron los
datos que la Direccion General de Epidemiologia, de la
Secretaria de Salud de México, pone a disposicion del
publico general (https://www.gob.mx/salud/documen-
tos/datos-abiertos-152127). La revision de datos se lle-
vo a cabo del 27 de febrero al 5 de noviembre de 2020.

Criterios de inclusion: pacientes pediatricos, meno-
res de 18 aios, a quienes se les aplicé la prueba de de-
teccion de SARS-CoV-2. Criterios de exclusion: sujetos
con resultado de la prueba pendiente, de nacionalidad
extranjera y quienes tuvieran datos incompletos.

Variables y desenlaces primarios

La informacion clinica de los casos de COVID-19
registrados se obtuvo a través de una encuesta epi-
demioldgica que incluyd: edad, género, antecedente
actual de tabaquismo y coexistencia de comorbilida-
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des: asma, obesidad, hipertension arterial sistémica,
diabetes, enfermedad renal cronica, enfermedad car-
diovascular e inmunosupresion, entre otras.

Deteccion de SARS-CoV-2

La deteccion de casos de SARS-CoV-2 se efectud
mediante la técnica de Real-time reverse transcripta-
se—polymerase chain reaction (rtRT-PCR).

Regionalizacién de México

El territorio mexicano se dividié de acuerdo con
una propuesta que considera factores fisico-naturales
e historico-culturales para su creacion (https://es.wi-
kipedia.org/wiki/Regiones_de_M%C3%A9xico). Las
regiones y los estados que las conformaron fueron: 1.
Region Noroeste (Baja California, Baja California Sur,
Chihuahua, Durango, Sonora y Sinaloa); 2. Region No-
reste (Coahuila, Nuevo Ledn y Tamaulipas); 3. Regién
Oeste (Nayarit. Jalisco, Colima y Michoacan); 4. Regién
Este (Puebla, Tlaxcala, Hidalgo y Veracruz); 5. Region
Centro-Norte (Aguascalientes, Guanajuato, San Luis
Potosi, Zacatecas y Querétaro); 6. Region Centro-Sur
(Morelos, Estado de México, Ciudad de México); 7. Re-
gion Suroeste (Guerrero, Oaxaca y Chiapas); 8. Regién
Sureste (Tabasco, Campeche, Quintana Roo y Yucatan).

Analisis estadistico

La prevalencia de asma se calculé al dividir a los pa-
cientes con asma entre el total de nifios y se estimé en
la poblacion con intervalos de confianza (IC) de Wald
del 95% para una proporcion. El cambio porcentual se
calculé al comparar la prevalencia de algunas regiones
con la prevalencia de asma nacional. Para identificar los
factores asociados con la prevalencia de asma (varia-
ble dependiente) se llevo a cabo el andlisis multivariado
mediante regresion logistica con las siguientes covaria-
das independientes: region del pais, género, grupo eta-
rio y resultado de la prueba rtRT-PCR-SARS-CoV-2. Se
considerd estadisticamente significativo el valor de p <
0.05. para el analisis de los datos se utiliz6 el programa
IBM SPSS Statistics Version 23.0 software.

Consideraciones éticas

La investigacion se apegd a los principios éti-
cos para investigaciones médicas en seres humanos
enunciados en la Declaracién de Helsinki.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registro un total
de 1,048,576 sujetos a quienes se les realizd la prue-
ba de deteccion de SARS-CoV-2. Del total inicial se
excluyeron 188,703 casos por alguno de los criterios
de exclusion citados. De esta forma, de 859,783 suje-
tos que acudieron a realizarse la prueba de rtRT-PCR,
35,899 (4.2%) correspondieron a ninos y de éstos,
17,300 (48.2%) fueron mujeres.

La prevalencia global de asma fue 3.9%, principal-
mente en hombres (4.4 %) que en mujeres (3.4%),
conunap < 0.0001.

Comparado con el grupo de 0 a 5 anos, la razon de
momios (RM) de la prevalencia de asma fue 1.86 veces
mayor en el grupo etario de 6 a 12 anos, y 1.66 veces
enel grupode 13 a17 anos. Cuadro 1

El Cuadro 2 muestra la prevalencia de asma en ni-
fos, segun la regién geografica. La prevalencia mas baja
se observo en el Suroeste (2.8%) y la mas alta en el Su-
reste (6.8%). Al utilizar la prevalencia nacional de asma
como punto de referencia, los momios de prevalencia
fueron significativamente menores en la region Cen-
tro-Sur (RM = 0.80, p = 0.0002); los mas altos se ob-
servaron en la regién Noroeste (RM =1.31, p = 0.001).

De acuerdo con el grupo etario, la prevalencia me-
nor y mayor de asma en los ninos de 0 a 5 anos se
observé en las regiones Centro-Sur (0.5%) y Sureste
(1.5%), y en los nifos de 6 a 12 anos en las regiones
Suroeste (0.9%) y Sureste (2.3%), respectivamente;
de nueva cuenta, en el grupo de 13 a 17 anos figu-
raron las regiones Suroeste (0.9%) y Sureste (3.0%).
Cuadro 3

Al estimar la prevalencia de asma a partir del re-
sultado de la prueba de rtRT-PCR SARS-CoV-2 vy la
region geografica, se encontré que en los nifios con
prueba positiva, de nuevo la regién Sureste registro la
mayor prevalencia (6.4%) y la Centro-Sur (2.5%) la
menor. Por su parte, en los ninos con prueba negativa,
las regiones con mayor y menor prevalencia fueron la
Sureste (7.3%) y Suroeste (3.0%), respectivamente.
Cuadro 4

Los modelos multivariados identificaron como fac-
tores asociados con la prevalencia de asma: residir en
las regiones Noroeste y Sureste, de género masculino,
y pertenecer a los grupos etarios de 6 a 12 anos o de
13 a 17 anos. En el lado opuesto, la prueba positiva
para infeccion por SARS-CoV-2 resultd ser un factor
protector. Cuadro 5

Cuadro 1. Prevalencia de asma en la poblacién pediatrica de México de acuerdo con el grupo etario

Grupo etario* n %
Oab5anos,n=12,413 330 2.7
6al12afos,n=10,921 529 4.8
13 a17afos, n=12,565 545 4.3

IC 95% RM IC 95% p
24-29 1

4.4-52 1.86 1.62-2.19 <0.0001
4.0-4.7 1.66 1.44-191 <0.0001

IC95%: intervalo de confianza de 95%; RM: razén de momios; * p < 0.0001 (comparacion de los grupos etarios entre nifios con y sin asma); N: total de la pobla-
cion pediatrica del grupo etario que acudié a la deteccion de COVID-19; n: pacientes con asma.

Cuadro 2. Prevalencia de asma en 35,899 nifos, segun la region geografica

Region n %
Noroeste, n = 3376 171 5.1
Noreste, n = 4505 161 3.6
Oeste, n = 3408 131 3.8
Este, n =2510 101 4.0
Centro Norte, n = 6514 257 3.9
Centro Sur, n =11,256 355 3.2
Suroeste, n =1700 48 2.8
Sureste, n = 2630 180 6.8
Total, n = 35,899 1404 3.9

IC 95% RM IC95% p
44-59 1.31 1.11-1.54 0.001
3.1-4.2 91 0.77 -1.07 0.269
3.2-45 .98 0.82-1.18 0.847
3.3-4.9 1.03 0.83-1.26 0.778
3.5-44 1.01 0.88-1.15 0.895
2.9-35 .80 0.71-0.90 0.0002
21-3.7 .72 0.53-0.95 0.024
59-7.9 1.80 1.54-2.12 <0.0001
3.7-4.1 1 -

1C95%: intervalo de confianza de 95%; RM: razon de momios; N: total de poblacion pediatrica que acudié a deteccion de COVID-19; n: pacientes con asma.
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Cuadro 3. Prevalencia de asma en nifos, seglin la region geografica y el grupo etario.

0 a5 anos
Region n % IC 95%
Noroeste, N = 3376 44 1.3 1.0-1.7
Noreste, N = 4505 38 0.8 0.6-1.2
Oeste, N = 3408 40 1.2 0.9-1.6
Este, N = 2510 27 1.1 0.8-1.3
Centro Norte, N = 6514 68 1.0 0.4-0.6
Centro Sur, N = 11,256 57 1.5 0.6-1.6
Suroeste, N =1700 17 1.0 0.1-2.0
Sureste, N =2630 39 1.5 1.1-2.0
Total, N = 35,899 330 0.9 0.8-1.0

64
59
54
33
108
134
15
62
529

6 a 12 anos 13 a 17 aios
% IC 95% n % IC 95%
1.9 1.5-2.4 63 1.9 1.5-2.4
1.3 1.0-1.7 64 1.4 1.1-1.8
1.6 1.2-21 37 1.1 0.8-1.5
1.3 0.9-1.8 41 1.6 1.2-2.2
1.7 1.4-2.0 81 1.2 1.0-1.3
1.2 1.0-1.4 164 1.5 1.3-1.7
0.9 0.5-1.5 16 0.9 0.6-1.5
2.3 1.8-3.0 79 3.0 2.4-3.7
1.5 1.4-1.6 545 1.5 1.4-1.6

1C95%: intervalo de confianza de 95%; RM: razén de momios; N: total de poblacién pediatrica que acudié a deteccion de COVID-19; n: pacientes con asma; RM:

razén de momios.

Cuadro 4. Prevalencia de asma en nifios de acuerdo con la region geografica y el resultado de la prueba rtRT-PCR SARS-CoV-2

Positiva* N = 14207

Region N n
Noroeste 1278 51
Noroeste 1476 47
Oeste 811 27
Este 945 29
Centro-Norte 2286 81
Centro-Sur 5295 133
Suroeste 843 22
Sureste 1273 81

%
4.0
3.2
3.3
3.1
3.5
2.5
2.6
6.4

Negativa* N = 21692

IC 95% N n % IC 95%
3.0-52 2098 120 5.7 48-68
24-42 3029 114 3.8 3.1-45
23-48 2597 104 4.0 3.3-48
21-44 1565 72 4.6 3.7-58
28-44 4228 176 4.2 3.5-438
22-30 5961 222 3.7 3.3-4.2
1.7-3.9 857 26 3.0 21-4.4
51-7.8 1357 99 7.3 6.0-8.8

*p < 0.0001(comparacion de las regiones entre positivos vs negativos); N: total de la poblacién pediatrica por region con prueba rtPCR SARS-CoV-2 positiva o
negativa; n: pacientes con asma; rtRT-PCR SARS-CoV-2: Real-time reverse transcriptase—polymerase chain reaction; IC95%: intervalo de confianza de 955%.

DISCUSION

La pandemia por SARS-CoV-2 ha impuesto todo
tipo de retos y al mismo tiempo valiosas oportunida-
des. La informacion que el Sistema Nacional de Salud
en México genera dia con dia permite ampliar la mi-
rada epidemioldgica hacia otros problemas de salud
también relevantes. En ese sentido, nuestro estudio
pone en perspectiva la variacion geografica de la pre-
valencia de asma en ninos mexicanos. Dentro de los
hallazgos mas notables: los nifios que residen en las
regiones Noroeste o Sureste tienen mayor probabili-
dad de padecer asma, con incremento del 31y 80%
mas alto que la prevalencia nacional, respectivamente.

Este es uno de los primeros estudios que analiza la
variacion geografica de la prevalencia de asma en Mé-
xico en la poblacién pediatrica durante la pandemia de
COVID-19. Derivado de ello, dos regiones sobresalie-
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ron con mayor prevalencia de asma, ambas ubicadas
hacia las areas peninsulares de México. Este suceso
es trascendental, pues permite plantear la hipotesis:
si el medio ambiente climatoldgico, la exposicidon a
contaminantes y aeroalérgenos, entre otras condicio-
nes, influyen en la variacion de la prevalencia.

Un estudio previo mostré hallazgos similares a los
nuestros en cuanto al predominio del asma en ninos
y adolescentes en las zonas Noroeste y Sureste;* sin
embargo, sefala que al no contar con mas datos del
resto de las regiones, se desconoce si el resultado es
generalizable al resto del pais. Las condiciones clima-
tologicas en ambas regiones geograficas son diame-
tralmente opuestas; mientras que en la region No-
roeste el clima varia de muy seco a seco, en la Sureste
va de cdalido hiumedo a calido sub-himedo, y esta si-
tuacién hace poco probable que la humedad sea el
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Cuadro 5. Analisis multivariado de factores asociados con asma
en la poblacion pediatrica
Modelo multivariado

Variables oM IC 95% b
Region

Sureste 1

Centro-Sur 102 0.75-1.39 0.895

Noreste 1.12 0.81-1.56 0.489

Oeste 1.23 0.88-1.72 0.230

Centro-Norte 1.29 0.94-1.76 0.116

Este 1.33 0.94 -1.89 0.111

Noreste 2.41 1.74-3.34 <0.0001

Sureste 1.33 1.19-1.45 <0.0001
Género

Mujer 1

Hombre 1.33 1.19-1.48 <0.0001
Grupo etario

0ab5anos 1

6 a12 afos 2.00 1.74-2.31  <0.0001

13 a17 afos 1.89 1.64-2.17 <0.0001
rtRT-PCR-SARS-CoV-2

Negativa 1

Positiva 0.69 0-61-0.78 <0.0001

RM: razén de momios obtenida por regresion logistica; IC95%: intervalo de
confianza de 95%; rtRTPCR-SARS-CoV-2: Real-time reverse transcriptase—
polymerase chain reaction.

agente que explique las diferencias en la prevalencia
de asma. Ademas, el clima en la regién Suroeste es
de tipo subhimedo, similar a la region Sureste, y aun
asi la prevalencia de asma fue la mas baja del pais; un
factor asociado con estas regiones son las altas tem-
peraturas a lo largo del afo; no obstante, un estudio
efectuado en Inglaterra informd un decremento en la
prevalencia de asma en las zonas donde la tempera-
tura fue elevada;’ en ese mismo ensayo, las altas con-
centraciones de luz ultravioleta provocaron el mismo
suceso.

Se ha observado que no es probable que las dife-
rencias en las cifras de prevalencia se deban a la ex-
posicién a contaminantes aéreos. La Ciudad de México
esta ubicada en la region Centro-Sur, que en conjunto
con el Estado de México y Morelos constituyen una de
las zonas mas densamente pobladas y contaminadas
del mundo; a pesar de ello, la prevalencia de asma fue
notoriamente menor comparada con en las regiones
Noroeste y Sureste. Otros estudios han demostrado
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que la exposicion a contaminante aéreos durante el
embarazo se asocia con mayor probabilidad de asma
en los ninos;! pero en el lado opuesto, tal parece
que la exposicién a contaminantes aéreos contribuye
mas consistentemente a un incremento en la utiliza-
cién de los servicios médicos de los pacientes con
asma.'>1* Una circunstancia que va emparejada con
las condiciones geograficas y climaticas, y su posible
influencia en la prevalencia de asma es la exposicion
a aeroalérgenos; los climas humedos y calidos favo-
recen el desarrollo de los acaros del polvo casero, la
exposicién a sus alérgenos y sensibilizacién alérgica
en sujetos genéticamente predispuestos, lo que pue-
de provocar sintomas respiratorios.’®> En México, la
peninsula de Yucatan se caracteriza por un clima hu-
medo y calido que favorece la sensibilizacion alérgica
a los acaros del polvo casero;’ este factor puede expli-
car parcialmente por qué la prevalencia de asma fue
mayor en la region Sureste, pero no advierte por qué
resulto ser igualmente mayor en la regién Noroeste,
donde el clima es seco y cdlido. Se requieren estudios
adicionales que evalten por qué la prevalencia de
asma en ninos muestra variaciones espaciales.

A lo largo de la vida también existe variacién de la
prevalencia de asma. En los hombres predomina has-
tala adolescencia, y en las mujeres en la etapa adulta.
Comparado con las nifas, nuestros resultados indican
que los ninos mostraron un 33% de incremento de la
probabilidad de padecer asma. Otros estudios han de-
mostrado hallazgos similares.2®Al respecto, existe evi-
dencia del efecto protector de la testosterona en la
respuesta inflamatoria alérgica.*”-*?

Incluso se ha observado que el género (hombres
y mujeres) puede tener participacion importante para
propiciar un gradiente diferente de exposicién a los
alérgenos.?® La falta de criterios clinicos uniformes
para establecer el diagnostico de asma en este grupo
de edad puede tener otra explicacion.?*-?

Otro resultado notorio fue la relacion inversa en-
contrada entre el asma y la menor probabilidad de
tener una prueba positiva de rtPCR-SARS-CoV-2.
Este hallazgo, aunque extrano, no es nuevo. En los
primeros reportes que surgieron en China, el asma
o las enfermedades alérgicas no figuraron entre los
motivos de comorbilidad que favorecian un cuadro
severo de COVID-19,% incluso se ha relacionado con
riesgo reducido de mortalidad por esta nueva enfer-
medad.?* Aunque se han expuesto diferentes expli-
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caciones, por ejemplo: control del asma, comporta-
miento del paciente durante la pandemia, funcion del
sistema de salud de cada pais y cambios colectivos
implementados para prevenir la infeccion por SARS-
CoV-2 (25), la relacion entre asma 'y COVID-19 sigue
discutiéndose.

Dentro de las limitaciones de este estudio se en-
cuentran: 1) la forma en como se hizo el registro del
asma, que al tratarse de una encuesta, puede provenir
del auto-reporte del paciente pediatrico o de sus pa-
dres, incluso de la historia clinica que el médico tratan-
te realizd al paciente, segun sus sintomas sugerentes
de COVID-19. Aunque lo anterior puede suponer un po-
sible subregistro de los casos de asma, consideramos
que el margen de error no debe ser significativo, debido
alacantidad importante de sujetos analizados. 2) Otras
posibles limitaciones se desprenden de la falta de in-
formacién complementaria para enriquecer el andlisis:
condiciones climaticas de la region de residencia, ta-
maino total de la poblacién pediatrica en cada region,
nivel socioecondmico de la familia del paciente pedia-
trico, cantidad de contaminantes aéreos en cada region
y el desconocimiento de su procedencia de un entor-
no rural o urbano. Al carecer de esta informacion, no
fue posible incorporarla en los modelos multivariados
para analizar su repercusion como posibles factores
asociados. 3) Ademas, debe recordarse la naturaleza
transversal de nuestro analisis al interpretar las aso-
ciaciones encontradas. 4) Considerar que la regionali-
zacién de México se hizo con base en una propuesta no
validada previamente; sin embargo, fue suficiente para
responder claramente a nuestro objetivo.

Las principales fortalezas del estudio se centran
en dos aspectos: 1) cantidad de sujetos analizados,
y 2) representatividad de la poblacion a nivel nacio-
nal, por tratarse practicamente del censo de todos
los sujetos pediatricos que acudieron a la deteccion
de COVID-19. Una ventaja adicional de la informacion
analizada fue la intencion del registro de asma como
motivo de comorbilidad.

CONCLUSIONES

Existe variacion geografica en la prevalencia de
asma en ninos, con marcada tendencia a ser mayor en
los territorios peninsulares de México, especificamen-
te en las regiones Noroeste y Sureste. Es importante
identificar las diferencias regionales en la prevalencia
de asma en nifios, con la intencidn de planear estrate-
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gias de atencién médica y efectuar estudios encami-
nados a identificar estilos de vida o factores ambien-
tales que promueven su expresion.
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Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia de hipogammaglobulinemia persistente en pacientes con enfermedades reu-
matoldgicas autoinmunes que reciben rituximab.

Métodos: Estudio trasversal, retrospectivo y unicéntrico, emprendido en pacientes con enfermedades reumato-
l6gicas autoinmunes, que acudieron a la Consulta externa del servicio de Reumatologia del Hospital de Especiali-
dades Dr. Antonio Fraga Mouret, Centro Médico Nacional La Raza, Ciudad de México, entre enero de 2013y enero
de 2018, para recibir tratamiento con rituximab. El analisis de los datos se efectud con estadistica descriptiva e
inferencial, para la evaluacién de las concentraciones séricas de inmunoglobulinas, caracteristicas clinico demo-
graficas, diagnostico y tratamiento.

Resultados: Se registraron 262 pacientes con enfermedad reumatol6gica autoinmune que recibieron rituximab. Se
identificaron 8 (6 mujeres y 2 hombres) casos con hipogammaglobulinemia persistente, con una prevalencia del
3.1% de la poblacion total. No se identificaron factores asociados con hipogammaglobulinemia.

Conclusiones: Hasta el momento no se han identificado factores asociados, pronésticos o predictivos, con hipo-
gammaglobulinemia persistente. Se requieren estudios prospectivos adicionales para conocer con mayor precision
las implicaciones de la hipogammaglobulinemia persistente en pacientes con enfermedades autoinmunes.
Palabras clave: Hipogammaglobulinemia persistente; enfermedad reumatolégica autoinmune; inmunoglobulinas;

rituximab.

Abstract

Objective: To describe the prevalence of persistent hypogammaglobulinemia in patients receiving Rituximab as a
treatment for autoimmune rheumatological diseases.

Methods: A transversal, retrospective and unicentric study, carried out in patients with autoimmune rheumatic
diseases who were admitted to the Rheumatology service of the Hospital de Especialidades Dr. Antonio Fraga
Mouret, Centro Médico Nacional La Raza, Mexico City, to receive treatment with rituximab between January 2013
and January 2018. Descriptive and inferential statistics of serum levels of immunoglobulins, clinical-demographic
characteristics, diagnosis, and treatment received were performed.

Results: from 262 patients with autoimmune rheumatological disease who received treatment with Rituximab;
We identified 8 patients with persistent hypogammaglobulinemia (6 women and 2 men), this is a prevalence of
3.1%. No associated factors with the development of hypogammaglobulinemia were identified.

Conclusions: Until now, no associated prognostic or predictive factors have been identified with persistent hy-
pogammaglobulinemia. Additional prospective studies are required to understand more precisely the implications
of persistent hypogammaglobulinemia in patients with autoimmune diseases.

Key words: Persistent hypogammaglobulinemia; Rheumatologic autoimmune disease; Immunoglobulins; Ritux-

imab.
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INTRODUCCION

La hipogammaglobulinemia secundaria, (SHG) por
sus siglas en inglés Secondary Hypogammaglobuline-
mia, se caracteriza por disminucion de las concentra-
ciones de inmunoglobulina, ya sea por algin medica-
mento o durante el proceso de cierta enfermedad, lo
que provoca una reduccion en la produccion o aumento
de la pérdida de anticuerpos.! La hipogammaglobuline-
mia secundaria es distinta a la hipogammaglobulinemia
primaria, esta ultima se origina por errores congénitos
subyacentes de la inmunidad, que comprenden mas de
450 enfermedades genéticas definidas (asociadas con
alteracién del desarrollo y la funcién inmune normal,
con imposibilidad de generar una respuesta inmune
efectiva), causadas por mutaciones monogénicas de
la linea germinal, lo que origina defectos en los meca-
nismos de defensa, denominados errores innatos de
la inmunidad (inborn errors of inmmunity [IEI]), antes
designados inmunodeficiencias primarias. La distincion
entre hipogammaglobulinemia primaria y secundaria
puede ser dificil de establecer.?

En las ultimas décadas se ha dispuesto de diver-
sos productos bioldgicos dirigidos contra las células B,
(BCTT) B-cell-targeted therapy, para el tratamiento de
enfermedades linfoproliferativas y trastornos autoin-
munes.* Dentro de estos productos se encuentra ritu-
ximab (RTX), que representa el tratamiento de primera
linea en pacientes con neoplasias malignas positivas
para CD20 vy diversos trastornos autoinmunitarios. Ri-
tuximab es un anticuerpo IgG1 quimérico, con accion
inmunosupresora contra la proteina transmembrana
CD20, expresado en las células Pre-B y B maduras,®
ademas de las células madre hematopoyéticas; las cé-
lulas plasmaticas no se afectan, y en la mayoria de los
casos permiten la reconstitucion inmune de las célu-
las B dentro de los 6-12 meses posteriores de iniciar
el tratamiento.®” Con la difusion del tratamiento de
rituximab y de los regimenes de mantenimiento com-
binado con otros farmacos inmunosupresores y la dis-
ponibilidad de datos de seguimiento mas prolongado,
se ha demostrado que algunos pacientes manifiestan
inmunosupresion de células B de larga duracion, inclu-
so se ha informado linfopenia de células T, que afecta
predominantemente los TCD4+ y puede ser persistente
en regimenes de mantenimiento.®

Desde su primera aprobacién por la FDA (1997) y
EMA (1998), para el tratamiento de pacientes con lin-
foma no Hodgkin recidivante o refractario de células
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B CD20 positivo de bajo grado o folicular, rituximab
se haindicado en diferentes padecimientos, incluidas
otras neoplasias hematoldgicas malignas (leucemia
linfocitica) y diferentes trastornos autoinmunes: ar-
tritis reumatoide, purpura trombocitopénica, granulo-
matosis con poliangeitis (o enfermedad de Wegener),
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (o sindro-
me de Churg-Strauss), poliangeitis microscopica, pén-
figo vulgar, entre otras indicaciones. De esta forma,
rituximab puede prescribirse en dos grupos diferen-
tes de padecimientos: 1) enfermedades neuroldgicas
desmielinizantes (esclerosis multiple) y 2) trastornos
autoinmunes (lupus eritematoso sistémico y esclero-
sis sistémica). Incluso se haindicado en pacientes con
alteraciones hematoldgicas y dermatoldgicas, y en su-
jetos con cancer.’

La inmunosupresiéon inducida por medicamentos
puede ser perjudicial en pacientes con inmunodefi-
ciencias subyacentes no reconocidas (errores innatos
de la inmunidad), incluso funcionar como acelerador
respecto de las manifestaciones clinicas. En conse-
cuencia, el tratamiento de la autoinmunidad y de las
neoplasias malignas con terapias inmunosupresoras,
sin el reconocimiento de desdrdenes por inmunodefi-
ciencias primarias subyacentes, supone un alto riesgo
de complicaciones en estos casos.'® Entre los efectos
secundarios de rituximab se ha informado: neutropenia
tardia e hipogammaglobulinemia con predominio de
IgM e IgG, lo que resulta en mayor riesgo de infecciones
graves. En 2012, Van Vollenhoven y sus colaboradores
emprendieron un estudio de la seguridad de rituximab,
e informaron un aumento en las tasas de infecciones
de vias aéreas altas, nasofaringitis, sinusitis, bronquitis,
aparato gastrointestinal o de la via urinaria, con indice
general de infecciones graves de 3.94 por cada 100
pacientes al afio (3.26/100 pacientes-aio, con segui-
miento mayor de 5 anos). Y en general, el 22.4% de los
pacientes que recibieron rituximab disminuyeron sus
concentraciones de IgM y 3.5% reportaron concentra-
ciones bajas de IgG por mas de 6 meses, después del
primer ciclo de tratamiento.?

Existen reportes de pacientes con hipogammag-
lobulinemia persistente detectada durante el segui-
miento a 7 y 10 anos. Tal es el caso de dos pacien-
tes que recibieron rituximab después del trasplante
de células madre hematopoyéticas,*? por lo que no
quedd claro si se trata de hipogammaglobulinemia se-
cundaria o algun error innato de la inmunidad que ha
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pasado inadvertido, con inicio de las manifestaciones
posterior a la terapia con anti-CD20. Solo en 1 pacien-
te se informo la ausencia de una variante patogénica
que provoca hipogammaglobulinemia.

Pese a los estudios de eficacia y seguridad en todo
el mundo, existe escasa informacion acerca del efecto
de rituximab en las concentraciones de inmunoglobu-
linas en la poblacién latina, incluido México.

Con base en lo anterior, el objetivo de este estudio
fue: determinar la prevalencia de hipogammaglobu-
linemia persistente en pacientes con enfermedades
reumatologicas autoinmunes que reciben rituximab.

METODOS

Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo,
emprendido en pacientes con diagndstico de enferme-
dad autoinmune, que acudieron a la Consulta externa
del servicio de Reumatologia del Hospital de Especia-
lidades Dr. Antonio Fraga Mouret, Centro Médico Na-
cional La Raza, Ciudad de México, entre el 1 de enero
de 2013 y el 1 de enero de 2018, para recibir trata-
miento con rituximab. La dosis, indicacion y periodo de
tratamiento se establecio segln los criterios de cada
médico, siguiendo las recomendaciones de las guias
de practica clinica para cada enfermedad autoinmune.

Criterios de inclusion: pacientes con diagndstico de
enfermedad autoinmune, de acuerdo con los criterios
del American College of Reumatology (ACR) y la ACR/
European League against Rheumatism (EULAR), que re-
cibieron al menos 1 dosis de 1000 mg de rituximab, ya
sea como primera dosis o subsecuente, y que tuvieron
al menos una concentracion sérica basal de IgG, IgM
e IgA previa a la administracién de la primera dosis de
rituximab y dos o mas mediciones de inmunoglobulinas
posterior ala administracion del farmaco, con un inter-
valo de 6 meses cada una. De los expedientes clinicos
de cada paciente se obtuvo la informacion clinico-de-
mografica: edad, género, coexistencia enfermedades
concomitantes, evolucion clinica, y diagnostico de en-
fermedades autoinmunes por el que requirieron la apli-
cacion de rituximab; tiempo de evolucién de la enfer-
medad reumatologica hasta la primera administracion
del farmaco y tratamientos previos. Se determinaron
las concentraciones séricas de IgG, IgM e IgA en dife-
rentes tiempos, como parte del seguimiento clinico de
rutina indicado por el reumatologo.

Criterios de exclusion: pacientes con concentra-
ciones séricas de IgG menores de 600 mg/dL previa
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a la administracion de rituximab; quienes durante la
administracién del farmaco tuvieron reaccién adversa
grave y requirieron la suspension definitiva del medi-
camento, y los que no contaran con la medicion sérica
de IgA, IgG e IgM antes de la ultima administracién
del tratamiento, y al menos dos determinaciones de
inmunoglobulinas posteriores al tratamiento, con un
minimo seis meses de diferencia entre ambas medi-
ciones.

Se definié hipogammaglobulinemia cuando las
concentraciones séricas de IgG fueron menores de
600 mg/dL, e hipogammaglobulinemia persistente
cuando las concentraciones se mantuvieron por deba-
jo de este valor, luego de 6 meses de recibir rituximab.
Este punto de corte se eligio con base en los rangos de
diferentes estudios previamente publicados.'?13

Se consideraron los valores de inmunoglobulinas
con registros mas cercanos y previos a la administra-
cién de la primera dosis de rituximab, y los valores de
las concentraciones de inmunoglobulinas posteriores
a la administracion de la ultima dosis, con al menos 6
meses de intervalo entre ambos.

Después de identificar a los pacientes con hipo-
gammaglobulinemia persistente, se registraron de for-
ma individual las caracteristicas clinico-demograficas:
edad, género, diagnostico previo, tiempo de evolucion
de la enfermedad, tratamiento con los diferentes far-
macos antirreumaticos modificadores de la enferme-
dad (FARME) prescritos de forma concomitante con
rituximab, inicio del tratamiento, ultima dosis aplica-
da, cantidad de dosis administradas y determinacién
de las concentraciones séricas de inmunoglobulinas
en diferentes momentos, con la finalidad de evaluar la
relacion entre los factores de riesgo y la aparicion de
hipogammaglobulinemia persistente.

Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se utilizo estadistica
descriptiva. La prevalencia de la enfermedad se estimo
en porcentaje, con un intervalo de confianza del 95%
(IC95%). Para evaluar la normalidad de las variables se
implementd la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Los resultados de las variables con distribucion
normal se presentaron con promedios y desviacion
estandar, y las variables con distribucion anormal me-
diante medianas, con rangos intercuartilares (I1Q).

Las diferencias entre los pacientes que manifestaron
o0 no hipogammaglobulinemia, ademas de las variables
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cualitativas, se analizaron mediante tablas de contin-
gencia 2 x 2, utilizando la %2 o prueba de Fisher, segtn
fuera el caso; mientras que las variables cuantitativas
se analizaron con la t de Student o U de Mann-Whitney,
de acuerdo con la distribucién de los datos para com-
parar las caracteristicas basales y de los pacientes con
hipogammaglobulinemia persistente.

Se considero estadisticamente significativo el valor
de p < 0.05. Todos los datos se procesaron con el pro-
grama IBM SPSS Statistics.

RESULTADOS

Se registraron 369 pacientes a quienes se les ad-
ministré al menos una dosis de rituximab en el periodo
de estudio (2013 a 2018). En total, 262 (71%) pacien-
tes se incluyeron en el estudio y el resto se excluyeron
(29%) por no cumplir con los criterios previamente
descritos, destacando 8 casos con concentraciones
de inmunoglobulinas por debajo del punto de corte
(IgG < 600 mg/dL) previo a la administracién de ritu-
ximab. Figura 1

Caracteristicas clinico-demograficas de la
poblacion

Del total de pacientes, 216 (82.4%) fueron muje-
res y 46 (17.6%) hombres. La media de edad fue de
47.84 = 12.84 anos. El diagnodstico mas frecuente-
mente identificado fue artritis reumatoide (n = 114;
43.3%), seguido de lupus eritematoso sistémico (n =
62; 24%) y dermatomiositis (n = 23; 8.8%). Al agrupar
a los pacientes segun su diagndstico se encontraron
menos de 10 casos con: enfermedad mixta de tejido
conectivo (n = 5; 1.9%), artritis juvenil idiopatica (n =

1049 infusiones

Correspondientes
a 369 pacientes

!

Se excluyeron 107
pacientes

Se incluyeron 262
pacientes

3;1.14%), pénfigo (n = 2; 0.76%), sindrome de CREST
(n = 2; 0.76%), sindrome de Sjégren (n = 1; 0.03%),
enfermedad pulmonar intersticial difusa autoinmu-
ne (n = 1; 0.03%), espondilitis anquilosante (n = 1;
0.03%), policondritis autoinmune (n =1; 0.03%) y po-
licondritis recidivante (n = 1; 0.03%). Cuadro 1

El 50.8% (n = 133) de los pacientes tuvo alguna
enfermedad concomitante, entre las mas frecuentes:
hipertension arterial sistémica (20.6%), hipotiroidis-
mo (9.2%) y diabetes tipo 2 (8.01%).

Respecto al tiempo de evolucidn de cada enferme-
dad al iniciar el tratamiento con rituximab, se observé
que la mediana de aios al momento del diagndstico
de la primera administracién del farmaco fue de 12.87
anos, con un rango de 49 anos entre el menor (1 afno)
y el maximo tiempo de evolucion (50 afios).

La mediana de infusiones de rituximab administra-
das fue de 2, pero la distribucion global de infusiones
administradas fue asimétrica, 97 pacientes (37%) reci-
bieron una sola dosis en los Ultimos 5 afos y 51 (19.4%)
mas de 5 infusiones. La mayor cantidad de infusiones
administradas en un mismo paciente fue de 14.

Durante el periodo de tratamiento con rituximab se
observé que en 26 (9.9%) casos se indicé como proto-
colo de primera eleccidn, es decir, no recibian ningun
tratamiento inmunosupresor al momento de aplicar
la primera infusién del farmaco. Los 236 (90.1%) pa-
cientes restantes recibian uno o mas farmacos inmu-
nomoduladores. Para efectuar el andlisis estadistico
se distribuyeron estos pacientes en dos grupos inde-
pendientes, segun la cantidad de farmacos asociados
prescritos al momento de la administracion de la pri-
mera infusion de rituximab. En el primer grupo, 121

8 pacientes con
hipogammaglobulinemia
previa al tratamiento

253 sin
hipogammaglobulinemia
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174

14 con hipogammaglobulinemia

8 hipogammaglobulinemia

N Figura 1. Algoritmo metodo-

légico del estudio.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinico-demograficas basales de la poblacion de estudio

Variables General n (%) Pacientes con Pacientes sin p?

hipogammaglobulinemia hipogamaglobulinemia

persistente n (%) n (%)

Poblacion 262 (100%) 8 (3.1%) 254 (96.9%)
Edad (afos + DS) 47.84 +12.84 46.88 +14.63 47.85+12.81 0.833
Hombre 46 (17.6%) 2 (0.8%) 44 (16.8%) 0.633
Mujer 216 (82.4%) 6 (2.3%) 210 (80.2%)
Diagnéstico 0.280
Artritis reumatoide 115 (43.9%) 2 (25%) 113 (44.5%) 0.274
Lupus eritematoso 62 (24%) 3(37.5%) 59 (23.2%) 0.620
sistémico
Dermatomiositis 23 (8.8%) 1(12.5%) 22 (8.7%) 0.706
Vasculitis 22 (8.4%) 1(12.5%) 21 (8.3%) 0.671
Esclerosis sistémica progresiva 13 (5%) - 13 (5.1%) 0.512
RHUPUS 10 (3.8%) - 10 (3.9%) 0.567
Otras enfermedades 17 (6.5%) 1(12.5%) 16 (6.3%) 0.090
autoinmunes?
Tiempo desde el 12.87 £ 9.56 14.67 +7.81 12.86 +9.11 0.649
diagnostico (afios + DS)
Comorbilidades 133 (50.8%) 5(62.5%) 128 (50.4%) 0.723
Diabetes mellitus 21 (8.0%) 1(12.5%) 20 (7.9%) 0.492
Hipertension arterial 54 (20.6% 3(37.5%) 51 (20.1%) 0.368
Dislipidemia 12 (4.6%) 2 (25%) 10 (3.9%) 0.046
Hipotiroidismo 24 (9.2%) 2 (25%) 22 (8.7%) 0.160
Enfermedades 14 (5.3%) 2 (25%) 12 (4.7%) 0.062
cardiovasculares
Enfermedad infecciosa 10 (3.8%) - 10 (3.9%) 1.000
Otras comorbilidades 39 (14.9%) 1(12.5%) 38 (15%) 1.000
Tratamiento
Rituximab como 26 (9.9%) - 26 (10.2%) 1.000
tratamiento de primera eleccién
Posologia del tratamiento previo 236 (90.1%) 8 (100%) 228 (89.8%) 1.000
Monoterapia 121 (46.2%) 5(62.5%) 116 (45.7%) 0.504
Combinacion de 115 (43.9%) 3(37.5%) 112 (44.1%)
farmacos
Corticosteroide 97 (37%) 1(12.5%) 96 (37.8%) 0.265
Azatioprina 43 (16.4%) 1(12.5%) 42 (16.5%) 1.000
Leflunomida 48 (18.3%) 2 (25%) 46 (18.1%) 0.641
Metotrexata 72 (27.5%) 3(37.5%) 69 (27.2%) 0.688
Micofenolato 33 (12.6%) 1(12.5%) 32 (12.6%) 1.000
Sulfasalazina 30 (11.5%) 0 30 (11.8%) 0.602
Ciclofosfamida 33(12.6%) 1(12.5%) 32(12.6%) 1.000
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33(12.6%)
2+2.0
1452.15 + 550.28

Cloroquina

Dosis de rituximab
Concentracion de IgG previa
al tratamiento con rituximab?
Concentracién de 1276.79 £ 497.11
IgG al tratamiento con rituximab?

2 (25%) 31(12.2%) 0.266
3+1.63 29+22 0.981
1006.5 +276.01 1467.45 + 551.24 0.020
466.38 +118.95 1302.3 +482.82 0.000

* Otros diagndsticos incluyen: enfermedad mixta de tejido conectivo (n = 5), artritis juvenil idiopatica (n = 3) pénfigo (n = 2), sindrome de CREST (n = 2),
sindrome de Sjogren (n = 1), enfermedad pulmonar intersticial difusa autoinmune (n = 1), espondilitis anquilosante (n = 1), policondritis autoinmune (n = 1) y

policondritis recidivante (n = 1).

2 Datos de 241 de 262 pacientes con concentraciones séricas de IgG reportados antes de recibir la primera infusién de rituximab.

3 Significacién estadistica, con valor de p < 0.05.

(46.2%) pacientes recibieron previamente algun tra-
tamiento inmunosupresor en monoterapia, mientras
que el segundo grupo, conformado por 115 pacientes
(43.9%), recibieron la combinacion de dos o mas far-
macos inmunosupresores.

El tratamiento con corticosteroide fue el mas pres-
crito en todos los pacientes estudiados (n = 97; 37%);
de éstos, 30 lo recibian en monoterapia 'y 67 con dos
o mas medicamentos tipo FARME. En contraste, ob-
servamos que Sulfasalazina fue el farmaco menos
prescrito (n = 30; 11.5%), indicado en monoterapia
en 9 casos y los 21 restantes lo recibieron asociado
con otro farmaco inmunosupresor. Las caracteristicas
clinico-demograficas de la poblacion se enlistan en el
Cuadro 1.

Concentraciones de IgG y prevalencia de
hipogammaglobulinemia posterior a la
administracion de rituximab

Al evaluar las concentraciones séricas de inmuno-
globulinas se observo que solo 241 (91.9%) pacientes
registraban los valores previos a la primera infusion de
rituximab; sin embargo, todos contaban con las con-
centraciones de inmunoglobulinas séricas previas a la

ultima infusién, y este valor se encontraba por arriba
del punto de corte establecido como criterio de inclu-
sién. La media de IgG basal de la poblacién de estu-
dio fue de 1452.15 + 550.28 mg/dL (limites minimo
y maximo de 657 y 5490 mg/dL, respectivamente) y
las concentraciones de IgG posteriores a la adminis-
tracién de rituximab de 1276.79 + 497.11 mg/dL (va-
lores minimo y maximo de 320 y 3810 mg/dL, respec-
tivamente). Figura 2

Con lo anterior se establecio que después de la ad-
ministracion de rituximab hubo una reduccion media
de las concentraciones de IgG de 191.14 + 388.30
mg/dL, con una diferencia estadisticamente significa-
tiva (p = 0.0001).

Pacientes que manifestaron
hipogammaglobulinemia persistente

En 13 (4.9%) de los 262 pacientes evaluados las
concentraciones de IgG disminuyeron por debajo de
< 600 mg/dL, en algun momento, posterior a la admi-
nistracion de rituximab, lo suficiente para establecer
el diagnostico de hipogammaglobulinemia. De estos
pacientes se identificaron 8 (3.1%) casos con cifras de
IgG que se mantuvieron por debajo de 600 mg/dL, en al
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https://www.revistaalergia.mx 176 Rev Alerg Mex. 2022;69(4):171-182



Prevalencia de hipogammaglobulinemia persistente en pacientes con enfermedad autoinmune que reciben rituximab

menos dos registros consecutivos, con mas de 6 meses
de diferencia entre si. Estos 8 pacientes fueron diag-
nosticados con hipogammaglobulinemia persistente.

El Cuadro 2 muestra la comparacién de las carac-
teristicas clinico-demograficas de los pacientes con y
sin ningun grado de hipogammaglobulinemia, con la
finalidad de evaluar la relacién de estos factores y la
evolucién a esta alteracion inmunoldgica depletada.

Seis de los 8 pacientes diagnosticados con hipo-
gammaglobulinemia persistente fueron mujeres y 2
hombres (relacion hombre-mujer 1:4); el promedio de
edad fue de 46.88 + 14.63 anos.

Al evaluar el tiempo de evolucién de la enferme-
dad hasta la administracion de la primera dosis de
rituximab, se observo que la alteracién autoinmune
mas frecuentemente fue la artritis reumatoide y en el
grupo de pacientes con hipogammaglobulinemia per-
sistente, la enfermedad mas comun fue lupus erite-
matosos sistémico (n = 3; 37.5%); seguida de artritis
reumatoide (n = 2; 25%), vasculitis, dermatomiositis,
y en el grupo de miscelaneo se registro 1 paciente de
cada diagnostico, respectivamente (n = 1; 12.5%); en
este Ultimo grupo, el caso identificado tuvo diagndsti-
co especifico de pénfigo (p = 0.280)

El tiempo transcurrido desde el diagndstico de en-
fermedad autoinmune hasta la primera infusién de ri-
tuximab mostré una media general de 12.87 + 9.56, y
en el grupo de pacientes con hipogammaglobulinemia
persistente fue de 14.67 + 7.81 anos (p = 0.649).

Luego de evaluar si existia otro tipo de enferme-
dad concomitante a la autoinmune relacionada con la
alteracion inmunoldgica objetivo de nuestro estudio,
se encontré que 5 de los 8 pacientes con hipogam-
maglobulinemia persistente (62.5%) padecian alguna
de las enfermedades concomitantes no autoinmunes
estudiadas, principalmente hipertensién arterial (n =
3), seguida de alguna enfermedad cardiovascular, hi-
potiroidismo o dislipidemia (n = 2 en cada caso) y dia-
betes tipo 2 (n = 1). Considerando el género, la edad
y el diagndstico de base, no se registraron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes
qgue evolucionaron a hipogammaglobulinemia persis-
tente respecto de los que fueron parte del estudio.
Por tanto, no se establecié ninguna relacion entre hi-
pogammaglobulinemia persistente y estas variables
(p = 0.280); sin embargo, al analizar las diferentes
enfermedades concomitantes de forma individual, se
observé una diferencia estadisticamente significativa
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en los pacientes con diagndstico de dislipidemia com-
parada con quienes manifestaron o no hipogammag-
lobulinemia; no obstante, al realizar el estudio esta-
distico de intensidad de asociacion, ésta fue baja (p =
0.046 / ¢ 0.173).

Al evaluar las caracteristicas posoldgicas de ritu-
ximab y los tratamientos previos en pacientes que
evolucionaron a hipogammaglobulinemia persistente,
se observé que en ninguno de los casos rituximab fue
el tratamiento de primera linea (todos recibian algun
farmaco modificador de la enfermedad autoinmune).
EL 62.5% (n = 5) de los pacientes recibié monoterapia
y el resto la combinacion de dos o mas farmacos (n =
3; 37.5%). La monoterapia o la combinacion de far-
macos fueron los protocolos mas prescritos (monote-
rapia n = 2; tratamiento combinado n = 1), seguido de
leflunomida (monoterapia n=1, asociado n=1) y clo-
roquina (asociado n=2), y azatioprina y micofenolato,
ambos prescritos en monoterapia, respectivamente
(n = 1), seguido de la combinacion de ciclofosfamida
con coritcosteroide (n = 1). No se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre quienes tuvieron
hipogammaglobulinemia y el resto de la poblacion de
estudio (p = 1.000).

La media de infusiones para cada paciente fue de
2.98 + 2.195. La cantidad de infusiones hasta el mo-
mento en que se diagnosticd la hipogammaglobuline-
mia persistente fue de 2 ciclos, donde dos pacientes
la padecieron desde el primer ciclo de tratamiento, 1
paciente en el segundo, 3 en el cuarto y solo 1 des-
pués de recibir el quinto ciclo de rituximab. Se registré
un paciente sin informacién de ciclos recibidos.

De acuerdo con estas variables, no se encontré
diferencia estadisticamente significativa entre los pa-
cientes que evolucionaron o no a hipogammaglobuli-
nemia persistente. Cuadro 2

Las concentraciones de inmunoglobulinas en pa-
cientes con hipogammaglobulinemia persistente mos-
traron un valor medio basal de 1006.5 + 208.5 mg/dL,
y durante el seguimiento (luego de la administracion
de rituximab) se registré un valor medio, posterior a la
ultima administracién, de 466.37 mg/dL (valores mi-
nimo y maximo de IgG post-tratamiento de 320y 593
mg/dL, respectivamente.

De forma paralela evaluamos las concentraciones
de otras inmunoglobulinas en la poblacion total de
estudio y encontramos que 7 (2.70%) casos tuvieron
una cuantificacion sérica de IgA por debajo de 70 mg/
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dL, y 35 (13.3%) casos con IgM por debajo de 40 mg/
dL. Por su parte, en 1 de los 8 (12.5%) pacientes que
evolucionaron a hipogammaglobulinemia persistente
se diagnosticd panhipogammaglobulinemia, en otro
se informaron concentraciones de IgA por debajo del
punto de corte, y dos mas (25%) se asociaron con hi-
pogammaglobulinemia IgM.

DISCUSION

Ante la necesidad de nuevas alternativas terapéu-
ticas dirigidas contra células blanco especificas, asi
como al auge de tratamientos bioldgicos inmunosu-
presores en monoterapia o combinados para diver-
sas enfermedades (cronicas, alérgicas, oncoldgicas
0 autoinmunes) y su extensa prescripcion alrededor
del mundo, se requirio llevar a cabo estudios en varios
paises (muy pocos en América Latina y puntualmente
México) para determinar la seguridad o realizar el se-
guimiento de casos con énfasis en complicaciones du-
rante el periodo de tratamiento de estos farmacos.*#*°

Desde hace algunos anos se ha informado la hipo-
gammaglobulinemia como uno de los efectos adver-
sos de rituximab, que se espera sea transitoria (de 6,
9, incluso 12 meses), segun la bibliografia consultada,
y pueda revertirse al suspender el farmaco.

La informacién reciente de la prevalencia de hipo-
gammaglobulinemia en pacientes que reciben rituxi-
mab se ha obtenido a partir de estudios retrospectivos,
en los que se evaluaron pacientes adultos con diag-
néstico de linfoma, o en grupos delimitados con algun
tipo de enfermedad autoinmune, particularmente en
quienes padecen artritis reumatoide, lupus eritemato-
so sistémico o vasculitis asociada con ANCA.2*17 La
prevalencia de hipogammaglobulinemia persistente

https://www.revistaalergia.mx
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reportada en los estudios varia del 3.5 al 30.5%.1%.16-18

En nuestro estudio consideramos como punto de
corte el valor de IgG de 600 mg/dL y encontramos que
la prevalencia de hipogammaglobulinemia persistente
en pacientes que recibieron rituximab por alguna en-
fermedad reumatoldgica autoinmune fue menor a la
reportada en otros ensayos. Esta diferencia puede de-
berse a diversos factores epigenéticos: tipo enferme-
dad, edad de los pacientes, raza, caracteristicas am-
bientales o, bien, factores propios del tipo de estudio
o poblacioén. Es evidente que la enfermedad de base
representa el componente con mayor investigacion
de la asociacion con hipogammaglobulinemia, consi-
derando que los pacientes incluidos en este estudio
tenian diagnostico de alguna enfermedad autoinmune
con manifestacion sistémica, donde el més frecuen-
te fue artritis reumatoide o lupus revertirse sistémico,
mientras que otros estudios han incluido pacientes
con linfomas, en quienes existe mayor posibilidad de
complicaciones inmunoldgicas, con disminucién de
las concentraciones séricas de IgG, comparados con
quienes sufren enfermedades no malignas. Casulo y
sus colaboradores® emprendieron un estudio retros-
pectivo en 2014, y evaluaron la hipogammaglobu-
linemia en pacientes con diagnéstico de linfoma no
Hodgkin que recibieron rituximab y encontraron que
el 38.5% manifestaron hipogammaglobulinemia de
novo, mientras que el 72% de los pacientes con con-
centraciones de IgG basales bajas tuvieron exacerba-
cion de la misma, con lo que se establecio el diagnos-
tico de hipogammaglobulinemia progresiva.t’

Por su parte, Van Vollenhoven y su grupo!! infor-
maron una prevalencia de hipogammaglobulinemia
IgG del 3.5% en pacientes con enfermedades au-
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toinmunes, lo que refleja una mayor probabilidad de
complicaciones inmunoldgicas por la prescripcion
de rituximab en sujetos con linfoma versus quienes
tienen diagnostico de otro tipo de enfermedades no
malignas, autoinmunes especificamente. Otro posible
factor asociado con la hipogammaglobulinemia es la
edad, pues existe evidencia que la prevalencia de hi-
pogammaglobulinemia asociada con rituximab tiende
a ser mayor en la poblacién pediatrica, porque poseen
menor cantidad de linfocitos B, o las diferencias signi-
ficativas en los tratamientos previos que se emplean
en la poblacion infantil versus adulta.**?° Otro factor
que puede explicar la disminucion en susceptibilidad
de hipogammaglobulinemia en nuestra poblacion de
estudio es el caracter epigenético; al evaluar el factor
racial, la mayor parte los ensayos incluyen pacientes
caucasicos, seguido probablemente de la poblacién
afroamericana y en menor porcentaje la hispana, sin
considerar ademas los factores socioeconémicos y
demograficos propios del centro médico, ya que nues-
tro estudio se llevd a cabo en pacientes hispanos,
mientras que en los estudios previos el porcentaje de
este grupo racial no supera el 15% y no evaluaron de
manera sistematica ninguna relacién entre ambos fac-
tores. 42

Kaplan y sus colaboradores?? reportaron una inci-
dencia de hipogammaglobulinemia persistente similar
a la de este estudio. En su investigacion evaluaron a
211 pacientes con linfoma no Hodgkin y, comparado
con nuestro centro médico, incluyeron sujetos con
hipogammaglobulinemia antes de la terapia con ritu-
ximab, por lo que quiza tomaron en cuenta pacientes
con algun tipo de trastorno innato de la inmunidad,
por ejemplo: inmunodeficiencia comun variable. La te-
rapia de reemplazo con gammaglobulina intravenosa
se indicé en el 81% de la poblacién afectada y todos
los pacientes cursaron con hipogammaglobulinemia
sintomatica (infeccidn de vias respiratorias superiores
e inferiores y un caso de endocarditis bacteriana).??

En nuestro estudio no identificamos factores aso-
ciados con hipogammaglobulinemia persistente, por
lo que consideramos que los mecanismos que provo-
can esta alteracién en pacientes con enfermedades
autoinmunes parecen ser multifactoriales; incluso al-
gunos autores sugieren que resultan de la actividad,
en conjunto, de la enfermedad al inicio del tratamiento
o con las primeras dosis, ademas del proceso inflama-
torio relacionado con la enfermedad, el consumo de
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corticosteroide u otros inmunomoduladores, entre
otros factores; mientras que la hipogammaglobuline-
mia que aparece de forma tardia puede originarse por
la deplecion prolongada de las células B, persistencia
en el arresto de la diferenciacién y apoptosis de la li-
nea celular B, asociada o no con alteraciones en la ho-
meostasis de los linfocitos T, al bloqueo en el cambio
de células B naive con linfocitos B de memoria, difi-
cultades en la reconstitucion de las células B o, bien,
tratarse de pacientes con algun fenotipo de inmuno-
deficiencia humoral primaria o desregulacion inmune
latente que se expreso luego de recibir el tratamiento;
sin embargo, en la mayor parte de los estudios multi-
variados no se ha identificado ningun factor de riesgo
estadisticamente significativo.?>

Al estudiar la hipogammaglobulinemia asociada
con la administracién de rituximab, algunos autores
describieron una escala de severidad con base en las
concentraciones séricas de IgG: 1) hipogammaglo-
bulinemia leve cuando las concentraciones varian de
500-590 mg/dL, 2) hipogammaglobulinemia modera-
da con valores de 300-490 mg/dLy 3) hipogammaglo-
bulinemia grave cuando aparecen valores por debajo
de 300 mg/dL.1718

Con base en esta clasificacion, 4 de los 8 pacien-
tes identificados en nuestro estudio se diagnosticaron
con hipogammaglobulinemia leve y el resto modera-
da, con concentraciones séricas de 320-432 mg/dL.
Ninguno de los pacientes con hipogammaglobuline-
mia persistente tuvo valores por debajo de 300 mg/d;
sin embargo, se observaron dos casos que iniciaron el
tratamiento de reemplazo con gammaglobulina intra-
venosa por antecedente de diarrea crénica sin aisla-
miento de microorganismos, sin infecciones de vias
respiratorias reportadas en el expediente clinico.

El fenotipo de pacientes con hipogammaglobuli-
nemia que reciben rituximab es variable; algunos es-
tudios informan hipogammaglobulinemia transitoria
durante el tratamiento, con posterior recuperacion,
incluso hipogammaglobulinemia persistente después
de suspender el farmaco, con diferentes manifesta-
ciones y repercusion clinica. Estos hallazgos sugieren
evaluar si los pacientes manifiestan alguna inmuno-
deficiencia secundaria debido al efecto depletor de
linfocitos B o, bien, se trata de pacientes con algun
error innato de la inmunidad que pasa inadvertido y
se expreso luego de haber recibido el tratamiento, y
por tanto requerird un procedimiento mas detallado
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de estudio.

Dentro de las limitaciones de este estudio se en-
cuentran: 1) se trata de un ensayo observacional, re-
trospectivo, efectuado solo en una institucion médica,
y Unicamente en pacientes adultos diagnosticados con
enfermedades reumatoldgicas autoinmunes, descar-
tando las alteraciones neurolégicas, hematolégicas y
linfoproliferativas. 2) El sesgo de seleccion es posible,
porque no se obtuvo informacion completa de algunos
expedientes, lo que supone una subestimacion de la
verdadera prevalencia; sin embargo, intentamos mini-
mizar este sesgo al utilizar criterios de inclusién bien
definidos. Por la naturaleza observacional y retrospec-
tiva del estudio, solo fue posible establecer la preva-
lencia de hipogammaglobulinemia y no se llevé a cabo
el andlisis estadistico que refleje la causalidad.

Aunque no evaluamos si la hipogammaglobuline-
mia persistente fue resultado de un efecto directo de
la terapia con anti-CD20 de forma exclusiva respecto
a la capacidad funcional de los linfocitos B para pro-
ducir las diferentes inmunoglobulinas o, bien, si ritu-
ximab representa un factor que estimula la aparicién
clinica y de laboratorio de algin error innato de la
inmunidad inadvertido o no diagnosticado, es impor-
tante incluir a estos pacientes en un protocolo de es-
crutinio inmunoldgico diagndstico mayor, con la fina-
lidad de analizar la etiologia secundaria o primaria de
la hipogammaglobulinemia persistente y establecer
el diagndstico certero, y evaluar si rituximab contri-
buye con el mecanismo de accién de desenmascarar
un defecto inmunoldgico intrinseco previo y asi emitir
recomendaciones precisas, acordes con las guias in-
ternacionales existentes.1°

Se requieren estudios prospectivos de seguimiento
para conocer con mayor precision la etiologia primaria
o secundaria, ademas de las implicaciones clinicas de
la hipogammaglobulinemia en la evolucion de la en-
fermedad y el incremento del riesgo de infecciones
oportunistas graves, resultado de esta disminucion en
la funcién del sistema inmune, en vista de establecer
estrategias diagnosticas y terapéuticas precisas que
permitan identificar a los pacientes que requieran tra-
tamiento de reemplazo con inmunoglobulina huma-
na y de esta forma disminuir el riesgo de infecciones
graves o potencialmente mortales. Hasta el momento
no existe un consenso ampliamente aceptado ni guias
nacionales o internacionales de la terapia de reem-
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plazo con inmunoglobulinas en pacientes que reciben
rituximab.

CONCLUSIONES

La prevalencia de hipogammaglobulinemia per-
sistente en pacientes con diversas enfermedades au-
toinmunes que reciben rituximab es mas baja que la
reportada en la bibliografia mundial; sin embargo, su
manifestacion debe alertar a los médicos para esta-
blecer un protocolo de tratamiento y llevar a cabo el
seguimiento multidisciplinario. Hasta el momento no
se han identificado factores asociados, prondsticos o
predictivos, con hipogammaglobulinemia persistente.
Se requieren estudios prospectivos adicionales para
conocer con mayor precision las implicaciones de la
hipogammaglobulinemia persistente en pacientes con
enfermedades autoinmunes.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningln conflicto de
intereses.
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Resumen

Objetivo: Revisar la evidencia disponible acerca de la introduccién temprana de alimentos alergénicos vy la posible
proteccion en la aparicion de alergia alimentaria en etapas posteriores.

Métodos: Se realizd una revision exploratoria de ensayos clinicos aleatorizados, cuya poblacion de estudio inclu-
yera lactantes menores de 6 meses al momento del reclutamiento con o sin diagnostico de alergia alimentaria. Se
incluyeron como alimentos potencialmente alergénicos el huevo, cacahuate y trigo. Se consultaron las bases de
datos: Medline, EBSCO, OVID, Science Directy JSTOR (Journal Storage), Scielo, LILACS, Redalyc e Imbiomed del mes
de agosto a diciembre de 2021.

Resultados: Se identificaron 429 articulos, se excluyeron 412 y el andlisis final incluy6 9 estudios que cumplieron
con los criterios de inclusion. Seis ensayos corresponden a alergia al huevo, dos al cacahuate y uno a trigo. La edad
de introduccion difiere en todos los ensayos. La exposicion mas temprana fue a los 3.5 y la mas tardia a los 5.5
meses. La reduccion del riesgo de alergia alimentaria se present6 en nifos con riesgo de alergia. Las reacciones
adversas fueron comunes, particularmente con la introduccién de huevo.

Conclusiones: No existe evidencia que la introduccion temprana (< 6 meses de edad) de alimentos alergénicos
reduzca el riesgo de alergia alimentaria en lactantes sin factores de riesgo.

Palabras clave: Alergia alimentaria; alimentacion complementaria; lactantes

Abstract

Objective: To review the available evidence on the early introduction of allergenic foods and the possible protection
in the development of food allergy in later stages.

Methods: An exploratory review of randomized clinical trials whose study population included infants less than 6
months of age at enrollment with or without a diagnosis of food allergy was conducted. For the purposes of this
review, eggs, peanuts, and wheat were included as potentially allergenic foods. The following databases were con-
sulted: Medline, EBSCO, OVID, Science Direct and JSTOR (Journal Storage), Scielo, LILACS, Redalyc and Imbiomed
from August to December 2021.

Results: 429 articles were identified, 412 were excluded, and the final analysis included 9 studies that met the
inclusion criteria. Six trials correspond to allergy to eggs, two to peanuts and one to wheat. The age of introduction
differs in all trials. The earliest exposure was at 3.5 months and the latest at 5.5 months. The reduction in the risk
of developing food allergy occurred in children at risk of allergy. Adverse reactions were common, particularly with
the introduction of egg.

Conclusions: We found no evidence that early introduction (< 6 months of age) of allergenic foods reduces the risk
of developing food allergy in infants without risk factors.

Key words: Food Allergy; Complementary feeding; Infants
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INTRODUCCION

La alergia alimentaria es la reaccion adversa a los
alimentos, reproducible, mediada por mecanismos in-
munoldgicos.® Es un padecimiento comuln en nifios y
diferentes reportes sefalan que la prevalencia se ha
incrementado en los ultimos anos, del 7 al 8% de los
ninos en Estados Unidos y Canada.? Puede aparecer
desde los primeros meses de vida y los alimentos im-
plicados con mayor frecuencia son la leche de vaca, el
huevo y el trigo.

Las manifestaciones clinicas varian, desde sinto-
mas leves e inespecificos, similares a trastornos fun-
cionales digestivos, hasta manifestaciones sistémicas
con reacciones graves que ponen en peligro la vida de
los pacientes.?

La prevencién de reacciones adversas es el me-
jor método para el control de la enfermedad y se han
propuesto diferentes estrategias, relacionadas princi-
palmente con la promocidon de la lactancia materna, el
retraso en la introduccion de alimentos potencialmente
alergénicos y la identificacion oportuna de factores de
riesgo que propician la enfermedad en ninos suscepti-
bles.**Sin embargo, en los ultimos afos se ha demos-
trado que algunas recomendaciones (dietas de exclu-
sién durante el embarazo y la lactancia, retraso en la
introduccion de alimentos sdlidos y el tipo de alimentos
que se ofrecen al lactante) no han frenado el incremen-
to de casos de alergia alimentaria. Aunque el retraso
en la introduccion de alimentos complementarios pre-
viene la aparicion de reacciones alérgicas, no existe
evidencia que sugiera que previene las alergias y po-
dria tnicamente retardar su aparicion,® por lo que se ha
propuesto una conducta opuesta a la que tradicional-
mente se utilizaba respecto al momento de introduc-
cién de alimentos considerados alergénicos. Diferentes
estudios han planteado que existe una “ventana” entre
los 4y 6 meses de edad, en que la introduccion gradual
de estos alimentos no seria un riesgo de alergia alimen-
taria, sino que funcionaria como factor protector en la
aparicion de estos padecimientos.*® Asi, los criterios
de algunos organismos internacionales recomiendan la
introduccion temprana (entre los 4 y 6 meses) de ali-
mentos, principalmente el huevo y cacahuate, y sugie-
ren que su introduccion tardia se asocia con alergia en
etapas posteriores de la vida.!

Con base en lo expuesto, el objetivo de este es-
tudio fue: revisar la evidencia disponible relacionada
con la introduccién temprana de alimentos alergéni-
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cos y la posible proteccidn en la aparicion de alergia
alimentaria en etapas posteriores.

METODOLOGIA

Entre agosto y diciembre de 2021 se consultaron
las bases de datos de Medline, EBSCO, OVID, Scien-
ce Direct, JSTOR (Journal Storage), Scielo, LILACS,
Redalyc e Imbiomed. Se incluyeron ensayos clinicos
aletaorizados, cuya poblacién de estudio comprendie-
ra lactantes menores de 6 meses de edad al momen-
to del reclutamiento, con o sin diagndstico de alergia
alimentaria. Para efecto de la revisién, solo se inclu-
yeron alimentos potencialmente alergénicos: huevo,
cacahuate vy trigo, por considerarse de mayor consu-
mo en la poblacion mexicana, comparados con otros
como: soya, ajonjoli, mariscos, pescado u otro tipo
de oleaginosas. La definicién de “introduccion tem-
prana de alimentos” se considerd a la que aparecié
entre los 4 y 6 meses de edad. Los criterios de inclu-
sién fueron: ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con
introduccién temprana de alimentos potencialmente
alergénicos (huevo, cacahuate y trigo), que tuvieran
un grupo control y que la variable de desenlace el de-
sarrollo de alergia alimentaria de alergia alimentaria
(diagnosticado mediante pruebas de IgE en sangre, de
puncion cutanea o prueba de reto). Después de esta-
blecer el objetivo principal y los criterios de inclusion
se elaboro una lista de palabras clave y sus distintas
combinaciones que informaron la mayor cantidad de
resultados (Cuadro 1). Criterios de exclusidn: estudios
con metodologia distinta a los ensayos clinicos aleato-
rizados y los que informaran que la edad de exposicion
a los alimentos potencialmente alergénicos fuera ma-
yor de 6 meses de edad.

Para el andlisis de la informacion se elabord una
matriz de sistematizacién de cada alimento por se-
parado con los articulos previamente seleccionados,
ademas de realizar un algoritmo para presentar el re-
sultado final de los articulos seleccionados. Con base
en estos criterios, se incluyeron un total de 9 ensayos
clinicos aleatorizados para la revision. Figura 1

RESULTADOS

Huevo

La proteina del huevo es uno de los alérgenos ali-
mentarios de consumo mas frecuente en la poblacion
pediatrica. Algunos reportes seialan que la prevalencia
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Cuadro 1. Palabras clave, combinacién de palabras y articulos identificados

Alimento Palabras Clave Combinaciones Resultados
Huevo Egg, allergy, early Egg allergy (+ filtros)* 210
introduction, infant, child Egg allergy early introduction 123
(sin filtros) 33
Egg allergy early introduction 10
(+ filtros)*
Resultados potencialmente Utiles
Articulos incluidos 6
Cacahuate Peanut, allergy, early Peanut allergy early introduction 180
introduction, infant, child (sin filtros) 96
Peanut allergy (+filtros)* 7
Peanut allergy early introduction 4
(+ filtros)*
Resultados potencialmente Utiles
Articulos incluidos 2
Trigo Wheat, allergy, early Wheat allergy (+ filtros)* 39
introduction, infant, child Wheat allergy early introduction 23
Wheat allergy early introduction (+ filtros) 3
Resultados potencialmente Utiles 3
Articulos incluidos 1

* En todas las busquedas se aplicaron los filtros de RCT y age (child 0-18 years).

Articulos identificados a través
de las bases de datos (n = 429)

Identificacion

Eliminados por titulo y resimen
(n=412)

| Monitoreo

Articulos seleccionados

Excluidos::

(n=17)

T
]
=
8
o0
i
w

Estudios incluidos
(n=9)

mundial de alergia al huevo es del 0.5 y 9%, en Aus-
tralia y Reino Unido, respectivamente. Esta diferencia
depende del contexto geografico, edad y frecuencia
de exposicion a los alimentos, ademas de los criterios
diagnosticos.’¢ De forma similar, en México algunos es-
tudios estiman que la prevalencia de alergia a la protei-
na del huevo varia de 0.4 a 25%; sin embargo, no se han
realizado estudios representativos de la poblacion, por
lo que se desconoce la prevalencia real.””?
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185

No reportaron el resultado
de interés (n = 8)

Figura 1. Algoritmo de estu-
dios incluidos

Las recomendaciones para iniciar la introduccion
de proteina del huevo se ha modifcado en los ulitmos
anos. Existe evidencia que sefala que la introduccién
temprana de huevo en la alimentacion de los lactan-
tes (entre 4 y 6 meses de edad) puede tener mayor
beneficio que la introduccion tardia como estrategia
de prevencion primaria de alergia alimentaria. Sin em-
bargo, la posibilidad de reacciones alérgicas de la in-
troduccion temprana aun se discute.?
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En la revisién de datos se identificaron seis ensa-
yos clinicos controlados que exploran si la introduc-
cién temprana y gradual de la proteina de huevo pre-
viene la alergia alimentaria al cumplir el primer ano
de edad.®'0 Todas las intervenciones incluyeron
un grupo control. En la mayor parte de los estudios,
el arroz se eligié como placebo, porque el cereal de
arroz es uno de los primeros alimentos que se intro-
ducen en la alimentacion complementaria y las reac-
ciones alérgicas mediadas por IgE son poco comunes.
Por el contrario, las caracteristicas de introduccién de
huevo fueron distintas. El comun denominador fue la
introduccién de huevo en polvo; sin embargo, el tipo
de coccion y la cantidad fueron distintas en todas las
intervenciones. Cuadro 2

La edad promedio de introduccion de la proteina
del huevo en los ensayos clinicos fue de 4.7 meses,
excepto en el estudio HEAP,° llevado a cabo en Ja-
pén, que informd una edad promedio de 3.5 meses.
Es importante definir la edad de introduccidn, pues las
caracteristicas fisiologicas e inmunologicas de los lac-
tantes difieren considerablemente si se considera el
limite inferior (4 meses) y superior (6 meses), debido
a que este ultimo periodo coincide con el recomenda-
do por la mayor parte de las guias internacionales res-
pecto al inicio de la alimentacién complementaria.*>¢

Una de las principales diferencias en los ensayos
clinicos aleatorizados es el tipo de poblacion incluida:
algunos seleccionaron lactantes con riesgo de alergia
alimentaria asociado con el antecedente familiar de
atopia o coexistencia de eczema o dermatitis atdpica;
mientras que otros no manifestaron esta alteracion.

Por tanto, los resultados de la intervencién fueron
diferentes entre estos dos grupos de lactantes: con o
sin riesgo de alergia alimentaria. En este sentido, la
introduccon temprana de huevo en la dieta de los lac-
tantes con riesgo se asocid, en general, con tendencia
a la disminucién del riesgo de sensibilizacion al hue-
vo a los 12 meses de edad (Cuadro 2). Sin embargo,
un aspecto fundamental a considerar en estos ensa-
yos es el riesgo elevado de efectos adversos durante
la exposicion temprana al huevo. Todos los estudios
reportaron casos con efectos adversos, algunos le-
ves y otros graves, incluso ciertos ensayos informaron
anafilaxia. El protocolo STAR'? se suspendid, debido al
elevado porcentaje de efectos adversos entre los par-
ticipantes. El porcentaje de efectos adversos reporta-
do en los estudios analizados vari6 de 8 a 30%.610-14
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La introduccién temprana de huevo en la dieta de los
lactantes no considerados con riesgo, no parece ser efec-
tiva para prevenir la alergia al huevo; no obstante, solo se
han efectuado dos estudios en este tipo de poblacién.®°

Es importante recalcar que existen factores exter-
nos al individuo considerados protectores o de riesgo
asociados con la enfermedad alérgica. El Cuadro 3 ex-
pone la frecuencia de estas variables en los ensayos
clinicos aleatorizados. La frecuencia de cesareas fue
superior en los grupos de intervencion (31.2%) versus
control (24.6%), sin diferencias estadisticamente signi-
ficativas, excepto lo reportado en el estudio HEAP,*° que
informa una diferencia significativa (43.5 vs 23.3%; p =
0.03), con cifras superiores en el grupo de intervencion.

Respecto a la lactancia materna, la mayoria de los
participantes la recibié en algiin momento de su vida; el
porcentaje de lactantes alimentados con leche humana
al momento del reclutamiento fue de 77.4 vs 77.9% en
el grupo de casos versus control, respectivamente, sin
diferencias estadisticamente significativas.

Cacahuate

El cachuate se encuentra dentro de los primeros
seis alimentos con potencial alergénico.'” La preva-
lencia de alergia al cacahuate a nivel mundial varia del
1.4-3%'2' y es la causa mas frecuente de anafilaxia y
mortalidad secundaria por alergia alimentaria. En Mé-
xico, algunos estudios estiman que la prevalencia en la
poblacion pediatrica varia del 0.4 al 1.8%; incluso exis-
ten reportes que informan 5.9% cuando ésta se obtiene
por auto-reporte de los padres de familia en nifos de
edad escolar, lo que indica que esta alergia alimentaria
es mas prevalente que en otros paises.t”?>%3

Comparados con otros reportes de alergia alimen-
taria, son pocos los ensayos clinicos aleatorizados
que informan la introduccién temprana (4-6 meses de
edad) de cacahuate y su funcién protectora en la aler-
gia. En este rubro se seleccionaron dos ensayos clini-
cos que cumplieron con los criterios: The Learning Ear-
ly about Peanut Allergy (LEAP), y el ensayo Enquiring
About Tolerance (EAT), ambos publicados en 2016.

The Learning Early about Peanut Allergy
(LEAP)?**

El objetivo del estudio fue determinar si la intro-
duccién temprana de cacahuate es estrategia efecti-
va de prevencion primaria y secundaria. El estudio se
realizd en una sola sede en el Reino Unido.
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Introduccién temprana de alimentos potencialmente alergénicos en pacientes pediatricos menores de seis meses de edad

Se incluyeron 640 lactantes de entre 4 y 11 meses,
con antecedente de eccema grave, alergia al huevo, o
ambos. Los pacientes se dividieron en dos cohortes, con
base en los resultados de la prueba cutanea para aler-
gia al cacahuate (positiva o negativa), y posteriormente
en dos subgrupos cada uno: con o sin consumo de ca-
cahuate. Se realizo una prueba de reto oral antes de la
intervencion en los pacientes asignados al consumo de
cacahuate, y en quienes no tuvieron reaccion se indico
elconsumo de 6 g de proteina de cacahuate a la semana
hasta cumplir los 60 meses de edad. Los pacientes asig-
nados al grupo control evitaron el consumo de cacahua-
te hasta los 60 meses de edad. Se realizo la evaluacion
clinica al momento del reclutamientoy alos 12,30y 60
meses. El resultado primario fue la proporcion de ninos
con alergia al cacahuate a los 60 meses, estimado en
617 participantes mediante la prueba de reto oral.

La edad promedio al ingreso al estudio fue de 7.8 +
1.7 meses. De los pacientes con prueba cutanea nega-
tiva al momento de ingreso al estudio, 530 se evalua-
ron para alergia al cacahuate a los 60 meses de edad,
con una diferencia significativa en quienes recibieron
0 no cacahuate (1.9 vs 13.7%; p < 0.001). El grupo
con prueba cutanea positiva al momento del ingreso
al estudio (n = 98) tuvo un comportamiento similar,
con mayor prevalencia de alergia en quienes evitaron
el consumo de cacahuate (35.3 vs 10.6%; p = 0.004).

Se registraron mas efectos adversos en el grupo de
consumo de cacahuate (p = 0.02), y mayor frecuencia
de infecciones de la via respiratoria superior, infeccio-
nes virales de la piel, gastroenteritis, conjuntivitis y
urticaria. Los eventos fueron de intensidad leve a mo-
derada, sin diferencia entre los grupos.

Es importante considerar el reporte de respuestas
sistémicas de los participantes. Al inicio del estudio, 7
pacientes tuvieron respuesta positiva al reto alimen-
tario, con sintomas predominantemente cutaneos.
Seis recibieron antihistaminico y uno glucocorticoide
por via oral. De los 57 (9 asignados al consumo y 48
a su exclusién) participantes que tuvieron respuesta
positiva al reto alimentario oral a los 60 meses, 14 tu-
vieron manifestaciones respiratorias o cardiovascula-
resy 9 recibieron epinefrina intramuscular, debido a la
gravedad de la reaccion alérgica, lo que representa el
10.5% de la poblacion de estudio. El ensayo concluye
que los lactantes con alto riesgo de enfermedad ato-
pica, el consumo sostenido de cacahuate, que inicia
en los primeros once meses de vida, genera una pro-
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porcién significativamente menor de ninos con alergia
al cacahuate a los 60 meses, comparado con la exclu-
sion de este alimento en la dieta.

Enquiring About Tolerance (EAT)%*

Este estudio también se llevd a cabo en el Reino
Unido e incluyd a 1303 lactantes de 3 meses de edad,
que recibieron solo lactancia materna, independien-
temente de su estatus de atopia y el antecedente fa-
miliar de alergia. Los pacientes se asignaron al azar
al protocolo de introduccion temprana (n = 567) o
estandar (n = 595) de seis alimentos potencialmente
alergénicos (cacahuate, huevo, leche de vaca, ajonjoli,
pescado blanco y trigo). El grupo de introduccion es-
tandar recibio solo lactancia materna durante 6 meses
y posteriormente se introdujeron los alimentos com-
plementarios, incluidos los potencialmente alergéni-
cos. El resultado primario fue la evolucion a alergia
alimentaria para uno o mas de los seis alimentos a los
primer y tercer anos de edad, mediante la prueba de
reto oral a los alimentos.

La frecuencia de alergia al cacahuate fue de 1.2%
en el grupo de introduccion tempranay de 2.5% en el
estandar, lo que representa 51% menos riesgo, aun-
que la diferencia no fue estadisticamente significativa
(p = 0.11). Este ensayo no mostro la eficacia de la in-
troduccion temprana de alimentos alergénicos versus
estandar; la frecuencia de alergia alimentaria en ge-
neral no fue diferente entre los grupos de introduccion
temprana y estandar de alimentos potencialmente
alergénicos (5.6 vs 7.1%; p = 0.32).

Se observé un patron similar en los resultados de la
prueba de puncién cutanea; la proporcion de resultados
positivos fue menor en el grupo de intervencion tempra-
na, pero la diferencia no fue estadisticamente significa-
tivaalos 12 (p = 0.07) y 36 meses de edad (p = 0.47).

Trigo

El trigo es uno de los granos mas consumidos en
todo el mundo y también figura dentro de los alimen-
tos potencialmente alergénicos. La alergia al trigo ha
cobrado especial relevancia, porque a diferencia de
otras enfermedades alérgicas, puede expresar dos es-
pectros patoldgicos especificos: 1) sensibilidad al glu-
ten sin enfermedad celiacay 2) enfermedad celiaca. La
importancia de la prevencion y diagndstico adecuados
radica en que la disminucién o eliminacion del gluten
de la dieta forma parte primordial del tratamiento.2¢:%”
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La prevalencia de trastornos relacionados con el
gluten en la poblacion general se estima en 3 al 5%;
sin embargo, estas cifras suelen basarse en auto-re-
portes de la manifestacién de sintomas. Se estima que
la prevalencia de alergia al trigo, diagnosticado me-
diante la prueba de reto alimentario, es del 0.3%.282°
En México se han publicado estudios en pacientes pe-
diatricos, realizados en poblaciones especificas, que
reportan del 20 al 30% de reacciones alérgicas quiza
relacionadas con el consumo de cereales, que pueden
incluir la exposicion al gluten”=3°

Aunque se trata de una de las alergias con mas
reportes en la bibliografia, la evidencia de la intro-
duccién temprana como factor protector es escasa.
Identificamos 3 ensayos clinicos aleatorizados, pero
se descartaron dos. El primero porque no cumplio con
el criterio de exposicién temprana, en este caso al tri-
g0;3' y en el segundo (PreventADALL), aunque incluye
un grupo de lactantes expuestos de manera temprana
a alimentos potencialmente alergénicos, la variable de
desenlace fue la prevencion de dermatitis atépicay no
propiamente la alergia alimentaria25:31:32

Se incluyen los resultados de “Enquiring About To-
lerance (EAT)”, previamente reportado en el apartado
de huevo y cacahuate.

Enquiring About Tolerance (EAT)%*

Se incluyeron 1303 lactantes de 3 meses de edad,
alimentados solo con leche materna. Se asignaron al
azar a la introduccion temprana o estandar de seis
alimentos potencialmente alergénicos (cacahuate,
huevo, leche de vaca, ajonjoli, pescado blanco y trigo;
grupo de introduccion).

Se comentd anteriormente que este ensayo no
mostro la eficacia de la introducciéon temprana de ali-
mentos alergénicos versus introduccién estandar. La
prevalencia de alergia al trigo fue muy baja entre los
participantes, tanto en la introduccion temprana como
estandar (0 vs 0.2%; p = 0.49).

Sin embargo, la prevalencia de resultado positivo
en la prueba cutdnea fue significativamente menor a
los 12 (3.2 vs 1.3%; p = 0.03) y 36 meses de edad
(3.2 vs 1.4%; p = 0.04) en el grupo de introduccion
temprana.

DISCUSION
Una proporcion pequeia de alimentos es respon-
sable de la mayor parte de las reacciones alérgicas
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a alimentos en pacientes pediatricos: leche de vaca,
huevo, cacahuate, nuez, soya y trigo; donde el mo-
mento de la exposicion a estos alérgenos representa
uno de los factores fundamentales de la alergia ali-
mentaria. Histéricamente, las recomendaciones se
enfocaban en retrasar, incluso evitar la introduccion
de estos alérgenos en la dieta de un lactante.® Sin em-
bargo, eliminar de forma estricta el consumo de este
grupo de alimentos no ha mostrado resultados satis-
factorios respecto a la prevencion de la alergia alimen-
tariay puede asociarse con el consumo insuficiente de
nutrimentos clave.33-3” Hace poco se informo que, por
el contrario, la introduccidn temprana (antes de los 6
meses de edad) puede prevenir la alergia alimentaria
hacia el final del primer ano de vida y llevar a una me-
jor tolerancia de estos alimentos.® No obstante, hasta
la fecha son pocos los estudios que avalen o no esta
postura y difieren entre si respecto a las condiciones
en que fueron realizados, por lo que no puede sena-
larse que la introducciéon temprana de estos alimentos
ofrezca ventajas en la poblacion general.

Respecto al momento de la introduccion del hue-
vo en la dieta de un lactante, exite nueva evidencia
que plantea dudas del beneficio de retrasar su con-
sumo.1%% Desde el punto de vista nutrimental, el hue-
vo es de especial interés, porque retne en un solo
alimento sustancias clave: proteinas de buen valor
bioldgico, lipidos indispensables, vitaminas, minera-
les y oligoelementos, con un aporte promedio de 140
kcal/100 g. Para un lactante de entre 7 y 12 meses
de edad, un huevo (50 g) proporciona 57% de la in-
gesta dietética recomendada de proteina, 88% de vi-
tamina B,,, 98% de colina, entre 25 y 50% de acido
pantoténico, vitamina B,, acido félico, fésforo y sele-
nio, y aproximadamente 20% del requerimiento de
zinc. Ademas de su diversidad culinaria y bajo costo,
representa la fuente animal de menor costo de pro-
teinas, vitamina A, hierro, vitamina B,,, riboflavina y
colina.?®3° En México, el consumo percapita promedio
de huevo en adultos es de 358 piezas al ano, lo que
coloca al pais como el primer consumidor a nivel mun-
dial y el cuarto productor.*® De ahi la importancia por
definir el momento adecuado de su introduccién en la
dieta de un lactante.

Son pocos los ensayos clinicos aleatorizados que
exploran la introducciéon temprana de huevo como
medida de prevencién de alergia; la mayor parte efec-
tuados en Europa o Asia, en condiciones diferentes a
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lo que sucede en el contexto de Latinoamerica. Ade-
mas, existen caracteristicas propias del individuo y su
entorno: sensibilizacién temprana, antecedente de
alergia en familiar de primer grado, lactancia materna,
via de nacimiento, incluso la sensibilizacién mediante
aeroalérgenos, que pueden funcionar como factores
de riesgo o proteccion. Algunos estudios muestran re-
sultados alentadores, particularmente en la poblacion
de riesgo de alergia, pero estos hallazgos deben to-
marse con cautela, porque algunas intervenciones re-
portaron reacciones alérgicas. La cantidad, el método
de preparacion y la coccion en la que se proporciond
el huevo también puede ser un factor que influye en
los distintos resultados; por tanto, al ser un entorno
controlado puede no apegarse a lo que sucede en la
vida cotidiana al iniciar la alimentacion complemen-
taria. Con base en la evidencia cientifica publicada, no
recomendamos iniciar la introduccion de huevo antes
de los 6 meses de edad, como medida preventiva de
alergia, y tampoco diferirla por su potencial capacidad
de alérgeno. Es importante evaluar individualmente
este tipo de intervenciones en lactantes con riesgo de
alergia, en quienes la introduccién temprana puede
prevenir su padecimiento; considerando siempre la
posibilidad de reacciones adversas a la proteina de
huevo. Ademas, debe recomendarse la coccion del
huevo, como estrategia para reducir la posibilidad de
reacciones adversas.

La NOM-043% recomienda su introduccion entre
los 8 y 12 meses, pero consideramos que puede ofre-
cerse antes (6 a 8 meses) para aprovechar las cualida-
des nutrimentales del alimento; idealmente con una
coccion adecuada para prevenir los efectos adversos
reportados con el consumo de huevo crudo.

Se requieren estudios adicionales en la poblacion
mexicana para evaluar la posibilidad de efectos ad-
versos en la introduccion tempranay la efectividad de
esta medida de prevencion de alergia alimentaria.

Respecto al cacahuate, es uno de los alimentos
mas comunes con potencial alérgénico, que puede re-
lacionarse con alergia a otro tipo de nueces o semillas.
Es probable que este hecho contribuya con los repor-
tes de bajo consumo en el primer afo de edad. Mc An-
drew y sus colaboradores reportaron que de los 8 a los
10 meses de edad, 8% de los lactantes habian sido
expuestos al cacahuate o productos derivados.*>43

México es uno de los principales productores de ca-
cahuate a nivel mundial; por tanto, es un alimento am-
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pliamente disponible, econdmico y con caracteristicas
nutrimentales con beneficios para la poblacion. Cien
gramos de cacahuate aportan 8.5 g de fibra, 25.8 g de
proteina, 240 ug de acido folico y 8.33 mg de alfa-toco-
ferol; es buena fuente alimentaria de calcio, magnesio,
zinc y hierro. Ademas, contiene un perfil de antioxidan-
tes y acidos grasos equilibrados, que brinda proteccién
contra sustancias nocivas, especialmente radicales
libres; también se han encontrado fitonutrientes: res-
veratrol, isoflavonoides, acidos fendlicos y fitoestero-
les, que pueden influir positivamente en la salud y el
bienestar en general. La Food and Drug Administration
aprobd una declaracién calificada de propiedades salu-
dables, y sugiere que el consumo de 43 g por dia redu-
ce el riesgo de cardiopatia coronaria, supuestamente a
través de la reduccion del colesterol LDL. 3334363844

La importancia del consumo de cacahuate radica
en que se ha observado que la alergia a éste también
puede relacionarse con alergia a otras nueces y se-
millas, y ademas se ha sugerido evitar el consumo de
este tipo de alimentos debido al peligro de asfixia en
pacientes menores de tres anos. Sin embargo, durante
los ultimos anos la popularidad de las mantequillas o
cremas a base nuez y semillas ha aumentado consi-
derablemente. Anteriormente la crema de cacahua-
te era la Unica alternativa, pero a lo largo de los aifos
y con el desarrollo de tecnologia y la conciencia del
consumidor, se han producido diversas variedades de
mantequillas o cremas con diferentes nueces y semi-
llas. En el caso de los lactantes, es una de las formas
mas seguras de integrarlas en la dieta habitual. Las
mantequillas a base de nuez y semillas suelen prepa-
rarse mediante el procedimiento de tostado, molien-
da vy refrigeracion para su consumo cuando aun estan
frescas. Se ha observado que el proceso de tostado
puede disminuir la alergenicidad de las nueces en ge-
neral'45,46,47,48

Existen solo dos ensayos clinicos aleatorizados
que exploran la introduccién temprana como factor
protector para desencadenar la alergia, ambos con re-
sultados negativos a corto plazo. Debe evitarse el con-
sumo antes de los 6 meses de edad, especialmente en
pacientes que no reciben alimentacién exclusiva con
leche materna, ademas de postergar su introduccion
hasta los 8 meses de edad.?*? No recomendamos la
eliminacién del consumo de cacahuate durante la ali-
mentacién complementaria, como se menciond ante-
riormente, pues se trata de la oleaginosa mas econo-
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mica en México y representa una fuente concentrada
de lipidos saludables, proteina de origen vegetal, an-
tioxidantes y algunos micronutrimentos clave.

Respecto del trigo, es uno de los cereales mas
cultivados en todo el mundo, debido a su gran adap-
tabilidad y potencial de alto rendimiento, y también
a la fraccion de proteina de gluten que le confiere las
propiedades viscoelasticas que permiten que la masa
se procese en pan, pasta, fideos y otros productos ali-
menticios.*>*°Ademas de su gran palatabilidad y ver-
satilidad, es fuente importante de algunos nutrimen-
tos indispensables. Su principal aporte energético es
a través de los hidratos de carbono, que al consumirse
del grano entero, pueden aportar fibra. Si bien el per-
fil de aminoacidos no es completo para considerarlo
una proteina de alto valor bioldgico, contiene algunos
aminoacidos indispensables.”” Los granos de trigo
son fuente importante de vitamina E (principalmente
a-tocoferol) y B, especialmente tiamina (B,), riboflavi-
na (B,), niacina (B,), acido pantoténico (B,), piridoxina
(B,) y folatos (B,), incluso contiene minerales: potasio,
fésforo, calcio y zinc, y en menor cantidad manganeso
y hierro.5%2 Algunos de estos nutrimentos pueden eli-
minarse durante el proceso de refinacién, por lo que
se han implementado programas de biofortificacion de
cultivos de trigo, especialmente de zinc, hierro y sele-
nio. En México, la Secretaria de Salud (SSA) inicié un
programa para promover la adicion de nutrimentos a
las harinas de trigo procesadas industrialmente, con
el objetivo de anadir las vitaminas y minerales que se
pierden durante el procesamiento de los granos y la
obtencion de las harinas, especificamente acido félico,
vitamina B,, vitamina B,, vitamina B,, hierro y zinc.****

El consumo de gluten, un complejo heterogéneo de
proteinas del trigo, se ha relacionado con enfermedad
celiaca, alergia al trigo vy, recientemente, sensibilidad al
gluten no celiaca o sindrome de intolerancia al trigo. En
los Ultimos anos el trigo ha recibido una imagen negativa
debido a una serie de publicaciones no cientificas y arti-
culos de prensa, que recomendaban evitar su consumo
en la poblacion en general. Como consecuencia, una can-
tidad cada vez mayor de personas en paises occidentales
decidio adoptar una dieta libre de gluten-trigo autopres-
crita, a pesar de que la mayoria no han sido previamente
confirmados mediante el diagndstico médico.>55:5¢

En cuanto a la poblacién pediatrica, se ha sugerido
no introducir el trigo para prevenir alergias; sin em-
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bargo, se ha observado que no es necesario evitarlo
ni retrasarlo. Los Pediatras, Alergologos y Gastroente-
rologos estan implicados en el tratamiento de estas
alteraciones y se requieren protocolos de diagndstico
apropiados. Los estudios al respecto no mostraron un
claro efecto protector para alergia al introducirlo antes
de los 6 meses, pero puede incluirse desde el inicio
de la alimentacion complementaria, en forma de pan,
pastas y especialmente cereal fortificado con hierro
para prevenir la anemia por deficiencia de este nutri-
mento.*?

CONCLUSIONES

No existe evidencia que la introduccién temprana
de alimentos revisados en este estudio ofrezca venta-
jas en los lactantes. Es probable que en pacientes con
riesgo de alergia alimentaria, su introduccion tempra-
na reduzca la posibilidad de evolucion a alergia hacia
al final del primer afno de vida. Es necesario contar con
mayor evidencia cientifica, particularmente estudios
clinicos aleatorizados, en la poblacion mexicana.
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Resumen

Antecedentes: Cualquier sustancia prescrita en el tratamiento de algin padecimiento es capaz de producir eventos
daninos o desagradables, y se denominan reacciones adversas a medicamentos. Estas reacciones se originan por
mecanismos inmunoldgicos y no inmunoldgicos.

Objetivos: Describir los mecanismos inmunolégicos de las reacciones de hipersensibilidad a medicamentos, epide-
miologia, factores de riesgo, clasificacion, manifestaciones clinicas, diagnéstico, tratamiento y pronéstico.
Métodos: Se reviso la bibliografia actualizada, en inglés y espafiol, asociada con reacciones de hipersensibilidad a
medicamentos en las principales bases de datos.

Resultados: Se describen los términos para definir las reacciones adversas y de hipersensibilidad a medicamentos,
su clasificacion y manifestaciones clinicas, métodos diagnésticos actuales y en estudio, algoritmos de tratamiento
y pronéstico de los medicamentos mas frecuentemente prescritos y con mayor prevalencia de eventos adversos
reportados.

Conclusion: Las reacciones adversas a medicamentos representan un reto, con una fisiopatologia compleja y no del
todo comprendida. Su abordaje requiere un enfoque cuidadoso, porque no todos los farmacos cuentan con pruebas
validadas para establecer el diagnéstico y tratamiento especifico. Antes de indicar cualquier medicamento debe
considerarse la gravedad de la enfermedad, disponibilidad de otros tratamientos y riesgos potenciales de sufrir
eventos adversos.

Palabras clave: Alergia a medicamentos; reacciones adversas a medicamentos; reacciones de hipersensibilidad.
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Abstract

Background: Any substance used as a treatment for any disease can produce harmful or unpleasant events called
adverse drug reactions (ADRs). They are due to inherent biological effects of the drug and are caused by immuno-
logical and non-immunological mechanisms.

Objectives: To describe the immunological mechanisms of hypersensitivity reactions (HSR) to drugs, their epidemi-
ology, risk factors, classification, clinical manifestations, diagnosis, treatment, and prognosis.

Methods: A review of the most current literature in English and Spanish was carried out, in the main databases,
related to the HSR of various drug groups.

Results: This study describes the terms used to define ADRs and HSRs, their classification and clinical manifesta-
tions, current diagnostic tools, treatment algorithms and prognosis of the most frequently used medications and
with the highest prevalence of reported adverse events.

Conclusion: ADRs are a challenging entity, with a complex pathophysiology that has not been fully understood. Its
approach requires a careful consideration since not all drugs have validated tests for their diagnosis nor a specific
treatment. When indicating the use of any drug, the severity of the disease, the availability of other treatments and
the potential risks of developing future adverse events should always be taken into consideration.

Key words: Drug allergy; Adverse drug reactions; Hypersensitivity reactions.
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INTRODUCCION

Las reacciones adversas a medicamentos se ori-
ginan por diferentes mecanismos y provocan diver-
sas manifestaciones clinicas.*? Aproximadamente el
3.6% de los ingresos hospitalarios se deben a reac-
ciones adversas a medicamentos, 17% de los pacien-
tes hospitalizados sufren alguna reaccién durante su
internamiento y se estima que el 0.5% de éstas son
mortales.?

Las reacciones adversas a medicamentos tipo A
se presentan en el 80% de los casos y su mecanismo
farmacolégico depende de la farmacodinamia y far-
macocinética, ademas de la dosis administrada. Las
reacciones adversas a medicamentos tipo B aparecen
en el 20% de los casos, se consideran independientes
de la dosis y pueden tener un mecanismo de hiper-
sensibilidad inmunoldgico (alérgico) o no inmunolégi-
co, e implican la activacién del sistema inmunitario o
de sus vias efectoras.*® De éstas, el 15% comprenden
un mecanismo tipo I mediado por IgE, por ejemplo,
la alergia a la penicilina. El 5% de las reacciones tipo
B se deben a un mecanismo mediado por células T:
tipo IVa (dermatitis por contacto), tipo IVb DRESS (re-
accion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémi-
cos), tipo IVc (sindrome de Stevens-Johnson — necro-
lisis epidérmica) y tipo IVb (exantema maculopapular
y pustulosis exantematosa generalizada aguda).®

La clasificacién de las reacciones de hipersensibi-
lidad a medicamentos se basa en la manifestacion cli-
nica de los sintomas tipicos y del tiempo de aparicion.
Originalmente fueron descritas por Gell y Coombs:
Tipo I (reacciones mediadas por IgE), Tipo II (reaccio-
nes de citotoxicidad mediadas por anticuerpos), Tipo
ITI (reacciones mediadas por complejos inmunes) y
Tipo IV (reacciones retardadas).” Segun el tiempo de
aparicion de las manifestaciones clinicas se dividen
en: 1) reacciones inmediatas, que ocurren por lo ge-
neral dentro de la primera hora, pero en la actualidad
se ha extendido ese tiempo hasta 6 horas, y 2) reac-
ciones tardias, que inician después de 6 horas (acele-
rado), o incluso pasados algunos meses.®

METODOLOGIA

Se llevd a cabo la revision de la bibliografia en las
principales bases de datos, con seleccién de articulos
publicados en inglés y espanol.

https://www.revistaalergia.mx

Alergia a la penicilina y f-lactamicos

Los beta-lactamicos son la familia mas prescrita de
antibidticos e incluye: penicilinas, cefalosporinas, mono-
bactamicos y carbapenémicos.” Son antibidticos segu-
ros; sin embargo, pueden producir reacciones adversas.

Epidemiologia

La etiqueta de alergia a la penicilina es comun, con
una prevalencia del 8-25%.1° Es mas frecuente en mu-
jeresy durante la tercera década de la vida; se asocian
con factores genéticos y metabélicos.'**? Las pruebas
confirmatorias demuestran que solo 1-10% de los pa-
cientes diagnoticados con alergia a la penicilina lo son
en realidad.®® Por ejemplo, el exantema maculopapu-
lar suele asociarse con infeccion viral subyacente por
virus de Epstein Barr, sobre todo en ninos, y se diag-
nostica erréneamente como alergia a la penicilina.*

Fisiopatologia

Las penicilinas son haptenos con alta capacidad
para unirse covalentemente a proteinas plasmaticas,
y de esta forma generar el complejo: hapteno-protei-
na. El anillo betalactamico se enlaza con residuos de
lisina en las proteinas séricas y genera el determinan-
te antigénico mayor peniciloil. La haptenacién a gru-
pos carboxil y tiol genera los determinantes menores
peniciloato y peniloato.'®

Reaccion cruzada con otros betalactdmicos

La penicilina y los otros betalactdmicos comparten
el anillo betalactamico, pero difieren en la cadena la-
teral R. La cadena lateral R1 es compartida entre algu-
nas penicilinas y cefalosporinas, y es responsable de
la reactividad cruzada. La cadena lateral R2 esta pre-
sente en algunas cefalosporinas y carbapenémicos,
pero no en penicilinas.’ La reactividad cruzada entre
penicilina y cefalosporinas es del 2%, entre penicili-
nas y carbapenémicos es menor del 1%, y suele ser
nula para monobactamicos.¢%”

Clasificacion

Una de las clasificaciones de las reacciones de hi-
persensibilidad se origina por la gravedad de riesgo:
bajo, moderado y alto; y no puede apoyar en el abor-
daje global para establecer el diagnostico de estas re-
acciones.*® Figura 1
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Clasificacion
de riesgo
Bajo 1.

lea, nausea, vomito)
Antecedentes heredofamiliares
de alergia a la penicilina

c) Prurito sin eritema

d) Reacciones desconocidas de
. mas de 10 afios

a) Urticaria, prurito con eritema

copwn

a) Antecedente de anafilaxia
b) Elevacion documentada de triptasa

adrenalina
e) Reacciones recurrentes por penicilina

f) Hipersensibilidad a multiples betalac-
tamicos

Adaptado de: Castells M, Khan D, Phillips E. Penicillin Allergy. N Eng J Med 2019; 381 (24): 2338-2351.

Diagndstico

Pruebas cutdneas: incluyen la prueba cutanea por
puncion, intradérmica y de parche. La peniciloil-polili-
sina (determinante mayor) y la bencilpenicilina (deter-
minante menor) son los reactantes utilizados para la
prueba diagndstica. La sensibilidad para las pruebas
cutaneas es baja (30%), pero la especificidad es alta
(97%).%° El valor predictivo positivo con estos reac-
tivos es del 50-75% vy el valor predictivo negativo es
mayor del 93%. Al continuar la evaluacién con la prue-
ba de provocacion oral se incrementa el valor predic-
tivo positivo a 95% para la poblacion de riesgo bajo.?°

Pruebas in vitro: Son pocas las pruebas disponibles y
estandarizadas; se recomiendan cuando existe una re-
accion grave o cuando las pruebas cutaneas estan con-
traindicadas. La IgE especifica tiene una sensibilidad del
19% y especificidad del 97%.%° Se dispone de IgE espe-
cifica a amoxicilina, ampicilina, penicilina G, penicilina V
y cefaclor, con sensibilidad inferior del 50%. La prueba
de activacion de basofilos no esta disponible en varios
centros y carece de valor predictivo negativo. Para eva-
luar las reacciones tardias se dispone de la prueba de
transformacion de linfocitos, pero existe variabilidad en
los laboratorios, por lo que es poco utilizada.®

Prueba de provocacion: Es el método de eleccidn para
descartar la alergia a la penicilina. Consiste en la adminis-
tracion de 250 0 500 mg de amoxicilina por via oral y pue-
de llevarse a cabo en un solo paso en pacientes con riesgo
bajo. Esta contraindicada en reacciones cutaneas severas
tardias o pruebas cutdneas por puncion positivas.’
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Caracteristicas Procedimiento

Sintomas no alérgicos aislados (cefa- Prescribir amoxicilina sin riesgo de reaccion
adversa o realizar la prueba de provocacion
oral con amoxicilina

Pruebas cutaneas y de provocacién oral

- Evaluacion del especialista en
Alergia e Inmunologia Clinica
c) Antecedente de administracion de - Pruebas cutaneas
- Si requiere medicamento debera optarse por
d) Pruebas cutaneas positivas a penicilina la desensibilizacion

Estratificacion con
base en el riesgo y procedi-
miento a seguir en pacientes
con alergia a la penicilina.

Tratamiento

El primer paso es el retiro del farmaco, posterior-
mente depende del tipo de reaccion. En caso de anafi-
laxia, el tratamiento consiste en adrenalina por via in-
tramuscular, en dosis de 0.01 mg/kg (maximo 0.5 mg
en adultos y 0.3 mg en nifos).?* La desensibilizacién
esta indicada cuando no exista otra opcion de trata-
miento. Existen protocolos para la desensibilizacion
a la penicilina, por via intravenosa y oral, de manera
segura y exitosa. Cuadro 1

Prondstico

La historia natural de alergia a la penicilina indica
una pérdida de IgE especifica con el tiempo; en un es-
tudio se estimo la prevalencia de pruebas cutaneas po-
sitivas del 73% a los 12 meses a 22% a 10 anos.1%2223

Alergia a antiinflamatorios no esteroideos

Los AINEs son los farmacos mas frecuentemente
prescritos y las reacciones de hipersensibilidad a es-
tos farmacos son comidnmente reportadas, causadas
por diversos procesos farmaco- inmunoldgicos.?

Epidemiologia

La prevalencia de reacciones de hipersensibilidad
a AINEs en la poblacién general varia del 0.5-5.7%,
mientras que en ninos es del 0.3% y aumenta al 0.5%
en ninos con asma. En adultos con asma grave aumen-
ta al 14.8%, con urticaria crénica espontanea al 30%
y con poliposis nasal al 70%. La prevalencia de anafi-

Rev Alerg Mex. 2022;69(4):195-213



Alergia a medicamentos: aspectos fundamentales en el diagnostico y tratamiento

Cuadro 1. Protocolo de desensibilizacion oral a penicilina

Dosis Unidades Ruta
1 100 Oral
2 200 Oral
3 400 Oral
4 800 Oral
5 1600 Oral
6 3200 Oral
7 6400 Oral
8 12,800 Oral
9 25,000 Oral
10 50,000 Oral
11 100,000 Oral
12 200,000 Oral
13 400,000 Oral
14 800,000 Oral
15 1,600,000 Oral

Adaptado de: Sullivan T, Yecies L, Shatz G, Parker C, Wedner HIJ. Desensiti-
zation of patients allergic to penicillin using orally administered beta-lactam
antibiotics. J Allergy Clin Immunol 1982; 69 (3): 275-282.

Se sugiere incrementar la dosis cada 15 a 60 minutos, dependiendo de la
tolerancia del paciente y ajustar seguin la enfermedad de base.

laxia es del 0.01%. Los medicamentos asociados con
las reacciones incluyen: metamizol, ibuprofeno, diclo-
fenaco y acido acetilsalicilico.?%2¢

Fisiopatologia

Se producen por diferentes mecanismos patogéni-
cos; la mayor parte por un mecanismo no inmunolo-
gico causado por la inhibicion de la COX-1, aunado a
un defecto regulatorio intrinseco: probablemente defi-
ciencia de prostaglandina E2 (encargada de la estabili-
zacion de las células inflamatorias; principalmente eo-
sindfilos y mastocitos) y la 5-lipoxigenasa, por medio
del receptor EP-2, que inician una cascada bioquimica
que implica la produccién de leucotrienos, incremen-
to de la expresion del receptor cys-leucotrieno 1y la
liberacion de mediadores inflamatorios derivados de
eosindfilos y mastocitos;?’ lo que genera contraccién
del musculo liso bronquial, vasodilatacion y edema. El
mecanismo mediado por IgE es menos frecuente.?®

Factores de riesgo

El riesgo aumenta en mujeres, durante la edad
adulta, en pacientes con atopia, factores genéticos por
la coexistencia de polimorfismos y epigenéticos aso-
ciados con efectos farmacoldgicos del propio AINE.??3°
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Clasificacion

Debido a la heterogeneidad sintomatica de las re-
acciones de hipersensibilidad a AINEs, se ha propues-
to una clasificacién basada en los sintomas clinicos,
cantidad de AINEs implicados, enfermedad subyacen-
te, reaccién cruzada y mecanismo fisiopatoldgico, y se
dividen en cinco fenotipos (Cuadro 2).282°31 Ademas,
existen otros fenotipos: reacciones combinadas, ana-
filaxia inducida por AINEs dependiente de alimentos y
reacciones inmediatas selectivas de multiples AINEs,
que no se encuentran en esta clasificacion.?®

Diagnostico

El diagnostico depende en gran medida de la histo-
ria clinica, que de manera aislada tiene varias limita-
ciones. La prueba de provocacion oral con acido ace-
tilsalicilico es el estudio de referencia para establecer
el diagnostico.?”

En la actualidad existen diferentes biomarcadores:
concentraciones séricas de LTE4, neurotoxina deriva-
da de eosindfilos, L-plastina, esfingosina-1fosfato y
periostina o busqueda de polimorfismos genéticos.

Otros métodos diagnosticos: pruebas cutaneas,*
cuantificacion de IgE especifica, prueba de activacion
de basofilos o de provocacion nasal, tiene participacion
importante en el diagndsticos incluyen: de cada fenoti-
po de manera individual, por ejemplo las pruebas cuta-
neas han demostrado efectividad en las reacciones de
hipersensibilidad a un solo farmaco, mientras que las
pruebas de reto nasal y la de activacion de basofilos son
utiles en pacientes con enfermedad respiratoria exacer-
bada por aspirina, con una sensibilidad del 93.3% cuan-
do se realizan simultaneamente.33 34 3%36.37 Cuadro 3

Tratamiento

El tratamiento incluye evitar los AINEs y la indi-
cacién de farmacos alternativos para el dolor.3® Los
derivados de para-aminofenol (paracetamol) y los in-
hibidores selectivos de COX-2 a dosis bajas pueden
prescribirse con relativa seguridad al presentar pobre
reaccién cruzada entre estos.3%4°

Alergia a sulfonamidas

Las reacciones adversas provocadas por sulfo-
namidas son cada vez mas graves, debido a su pres-
cripcion indiscriminada, que conlleva a una elevada
incidencia de reacciones medicamentosas, tanto in-
munoldgicas como no inmunoldgicas.**#?
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Cuadro 2. Clasificacion de las reacciones de hipersensibilidad a AINEs

Tiempo de Manifestaciones Reaccion Enfermedad Mecanismo Diagndstico Tratamiento
reaccion clinicas cruzada entre subyacente
inhibidores
COX-1

*Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA) o NERD

Aguda Rinitis, congestidn Reaccién cruzada Asma-
nasal, broncoespasmo,

exacerbacion del asma

rinosinusitis-
poliposis nasal

Pseudoalergia Prueba de Evitar los AINEs
Inhibicion de la provocacion (inhibidor de la COX-1)
COoX-1 oral-nasal Desensibilizacién

BAT

*Urticaria-angioedema exacerbada por miiltiples AINEs en pacientes con enfermedad cutanea de base (ECEA) o NECD

Reaccion cruzada Urticaria
cronica

Aguda Urticaria-angioedema

Evitar los AINEs
(inhibidor de la COX-1)
Desensibilizacién
Mepolizumab

Pseudoalergia
Inhibicion de la
COX-1

Prueba de pro-
vocacion oral

* Urticaria-angioedema inducida por multiples AINEs en pacientes asintomaticos (UAIA) o NIUA

Aguda Urticaria-angioedema

Reaccion cruzada No conocida

Probable
pseudoalergia,
inhibicién de la
COX-1

Evitar los AINEs
(inhibidor de la COX-1)
Desensibilizacion

Prueba de pro-
vocacion oral

*Urticaria-angioedema-anafilaxia inducida por un solo AINE (UAAIUA) o SNIUAA

Sin reaccién
cruzada

Aguda Anafilaxia,

Urticaria-angioedema

No conocida

*Reacciones de hipersensibilidad retardada inducida por un solo AINE (RHRIUA) o SNIUAA

Retardada Puede inducirse
por un solo
medicamento

0 por reaccioén

cruzada

Varias: eritema fijo
medicamentoso,
reacciones ampollosas
severas,

exantemas
maculopapulares,
dermatitis de contacto

Ninguna

COX-1: ciclooxigenasa 1; BAT: prueba de activacion de basdfilos.

Mediada por IgE Prueba de pro-  Evitar el AINE
vocacion oral implicado
Pruebas cuta-  Alternativa: otro
neas grupo de AINEs
BAT

Variable Prueba de Evitar los AINEs
parche
Prueba de

provocacion oral

Adaptado de Dykewicz & Lam. Drug Hypersensitivity Reactions. Med Clin N Am 2020; 104: 109-12; y de Dofa I, et al. Progress in undestanding hypersensitivity

reaction to nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Allergy 2020; 75: 561-575.

Cuadro 3. Pruebas diagnésticas para AINES

Pruebas Referencia
Provocacion oral con Sensibilidad del 89% 34
aspirina (estudio de Especificidad del 93%
referencia)
BAL (FAST) Sensibilidad del 63.3% 35
Global considerando  Especificidad del 91-93.3%
aspirina, paraceta- VPN del 59%
mol, metamizol y VPP del 92%
naproxeno
Prueba de reto nasal Sensibilidad del 60% 36
con Lys-ASA Especificidad del 92.5-95.7%
VPN del 78.6 — 89.2%
NPT + BAT Sensibilidad del 80-93.3% 37
Especificidad del 86.7%
Prick test No validado No
validado
https://www.revistaalergia.mx

200

Epidemiologia

La incidencia de erupciones cutaneas inducidas
por sulfametoxazol es del 6-8% en pacientes ambula-
torios y del 69% en pacientes con VIH.*243

Fisiopatologia

Con base en su estructura quimica, las sulfona-
midas se dividen en tres tipos: sulfonilarilaminas, no
sulfonilarilaminas y fArmacos que contienen restos de
sulfonamida.*t4244

todas las sulfonamidas contienen un residuo NH2-
SO,; sin embargo, los antimicrobianos de sulfonami-
da también contienen un aril-amina (-Ar-NH,) en la
posicién N4 y un anillo con nitrégeno de cinco o seis
miembros en la posicion N1, en los se ha demostrado
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que se enlaza a la IgE en los casos de reacciones de
hipersensibilidad tipo I. Es posible que estos grupos
adicionales tengan participacion determinante en la
alergia, en lugar del residuo base NH,-SO, contenido
en todas las sulfonamidas.4143:44

Reaccion cruzada

La sensibilizacion cruzada de estos farmacos tam-
bién puede incluir a los medicamentos antidiabéticos
orales (sulfonilureas) y a los diuréticos sulfamidicos
(tiacidas, clortalidona, quinetazona, furosemida y ace-
tazolamida), inhibidores de la anhidrasa carbdnica, AI-
NEs, antirretrovirales y agonistas del receptor 5HT-3.4°

Clasificacion

Las reacciones de hipersensibilidad tipo I apare-
cen en los primeros 30 minutos, y son mas frecuentes
cuando se administran por via parenteral que oral; en
las reacciones de tipo II puede haber citopenias; en
las de tipo III vasculitis entre 7 y 14 dias de iniciar el
tratamiento y en las de tipo IV la manifestacion mas
comun es el exantema maculopapular, incluso se han
informado casos de eritema multiforme, eritema fijo,
sindrome de Stevens-Johnson — necrolisis epidérmica
toxica, dentro de 48 a 72 h posteriores al contacto.*¢4”

Diagndstico

Se han publicado resultados variados de las pruebas
de parche. El resultado positivo confirma el diagnostico;
no obstante, el resultado negativo no lo excluye.”® En las
reacciones de tipo 1 pueden utilizarse las pruebas cuta-
neas por puncion e intradérmicas con sulfametoxazol poli
L-tirosina (con lectura a los 15 min), aunque su rentabili-
dad diagndstica es deficiente (falsos negativos).*La prue-
ba de transformacion de linfocitos muestra una sensibili-
dad del 66.7% y especificidad del 100%); valor predictivo
negativo y positivo del 53.8 y 100%, respectivamente.*’

En pacientes con historia clinica dudosa y pruebas
cutaneas negativas, el diagnostico puede confirmarse
mediante la prueba de provocacién oral controlada y
progresiva. Este proceder es frecuente en los casos
de exantema fijo medicamentoso y debe evitarse en
quienes tienen antecedente de reacciones graves.55?

Tratamiento

Hasta el momento existen dos protocolos de tra-
tamiento: el primero consiste en retirar el farmaco y
el segundo en la desensibilizaciéon del mismo. Este

https://www.revistaalergia.mx

ultimo ha brindado la oportunidad de continuar el tra-
tamiento de pacientes cuyo Unico protocolo efectivo
son las sulfonamidas (pacientes con VIH). La desensi-
bilizacion exitosa de trimetoprima-sulfametoxazol en
pacientes con VIH mediante distintos protocolos pue-
de lograrse en la actualidad desde unas cuantas horas
hasta varios dias.>?%°

Alergia a anestésicos

Las reacciones de hipersensibilidad a anestésicos
se incluyen dentro de las reacciones farmacoldgicas
perioperatorias.5®

Epidemiologia

La incidencia es de 1:10,000 procedimientos, princi-
palmente en adultos, con una relacién mujer:hombre de
3:1ylamortalidad varia del 1.4 al 4.8%. El propofol causa
reacciones alérgicas en 1:60,000 exposiciones, confor-
mando el 1-2% de todos los casos de anafilaxia periope-
ratoria. Las reacciones a midazolam, etomidato, ketamina
y agentes inhalatorios son extremadamente raras.5”:5¢

Fisiopatologia

Las reacciones IgE mediadas ocurren en el 60%
de los casos y generalmente son mas graves. Las re-
acciones farmacoldgicas perioperatoias por propofol
suelen ser mediadas por IgE hacia el determinante
antigénico 2,3 diisopropilfenol; las no inmunoldgicas
son causadas por la estimulacion directa de mastoci-
tos y basofilos.*®

Clasificacion

Existen dos grupos quimicos no relacionados: 1)
barbitlricos: de administraciéon poco frecuente (por
ejemplo: tiopental) y 2) no barbituricos: de indicacion
comun (propofol, ketamina, etomidato, benzodiazepi-
nas y anestésicos inhalados).

Diagndstico

Los sintomas cutaneos aparecen, incluso, en el 70
y 90% de las reacciones mediadas y no mediadas por
IgE, respectivamente. Debe sospecharse de alguna
reaccion alérgica cuando la hipotension o el broncoes-
pasmo son resistentes al tratamiento de referencia o
si fue espontaneo.5-°

Las pruebas cutaneas por puncion deben efectuar-
se 4-6 semanas después de unareaccién.>*En caso de
resultar negativas deberan llevarse a cabo pruebas in-

Rev Alerg Mex. 2022;69(4):195-213



Villarreal-Gonzéalez RV et al. Alergia a medicamentos: diagndstico y tratamiento

tradérmicas (Cuadro 4).5% La IgE especifica tiene par-
ticipacion limitada, debido a su falta de disponibilidad
y baja sensibilidad.% La prueba de provocacion no se
recomienda debido a los efectos farmacoldgicos.5”8

Tabla 4. Concentraciones en pruebas cutaneas a anestésicos
generales
Agentes anesté-

Prueba epicutanea Prueba intradérmica

sicos generales (mg/mL) (mg/mL)
Propofol 10 1
Etomidato 2 0.2
Ketamina 100/10 0.1/1
S-ketamina 25 0.25
Tiopental 25 2.5
Midazolam 5 0.05/0.5
Tratamiento

Debido a las pequenas cantidades de lecitina del
huevo y aceite de soya en el propofol, existe preocu-
pacion acerca de su indicacion en pacientes alérgicos
a estos alimentos. Sin embargo, dicha relacién no se
ha confirmado y no se recomienda evitarlo.®? En caso
de alguna reaccion no inmunologica se prefiere anes-
tesia loco-regional con premedicacion.®®

Anestésicos locales
Epidemiologia
La prevalencia de alergia mediada por IgE es me-
nor del 1%.%3

Fisiopatologia

Las reacciones se dividen en:
Locales: laceracién de estructuras nerviosas y ne-
crosis isquémica.
Sistémicas: por aplicacién en sangre o sobredosis.
Manifestacion de sintomas en el sistema nervioso
(parestesias periorales y/o faciales, disartria, sabor
metalico, diplopia, trastornos auditivos y convul-
siones); puede provocar disminucién respiratoria.
Los sintomas cardiacos incluyen: disminucion mio-
cardica, intervalo de conduccién prolongado, bra-
dicardia, hipotension e insuficiencia cardiaca).®*
Alérgicas: urticaria, angioedemay anafilaxia,®®y
tardias: dermatitis de contacto alérgica 24-48 ho-
ras después de la exposicion.
Respuestas psicomotoras: reaccion vasovagal, hi-
perventilacién y episodios de panico.®®
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Las reacciones alérgicas son mas probables que se
atribuyan a los conservadores (metilparabenos) o an-
tioxidantes (sulfitos).®3

Clasificacion
La estructura de los anestésicos locales se divide
en: grupo aromatico (lipdfilo), cadena intermedia (és-
ter o amida) y grupo amino (hidrofilico).**
Tipo amida: menos alergénico.®¢’
Lidocaina: antiarritmico sistémico; es el anes-
tésico administrado con mayor frecuencia
Mepivacaina
Bupivacaina: potencial cardiotdxico
Etidocaina
Ropivacaina: efecto vasoconstrictor
Prilocaina: las dosis mayores de 8 mg/kg se
asocian con riesgo de metahemoglobinemia
Articaina
Tipo éster: el acido para-amonobenzdico es uno
de sus metabolitos y el responsable de las reac-
ciones alérgicas.¢¢”
Procaina
Benzocaina
Butacaina
Cocaina
Tetracaina
Cloroprocaina

Diagndstico

En la actualidad se desconoce la sensibilidad y es-
pecificidad de las pruebas cutaneas por puncion; sin
embargo, el valor prondstico negativo es del 97%. La
prueba intradérmica se asocia con falsos positivos en
8-15% de los casos (Cuadro 5). Las pruebas de reto
subcutaneas son el método de referencia para confir-
mar la alergia mediada por IgE.®® Se realizan con 0.1,
0.2, 0.5, 1.0 y 2.0 mL cada 30 minutos.®” No existen
pruebas in vitro confiables ni estandarizadas Para el
diagndstico de las reacciones tardias pueden llevarse
a cabo pruebas de parche.®3¢°

Tratamiento

Los datos de reactividad cruzada entre anestésicos
locales del mismo grupo, y entre agentes de un gru-
po diferente son limitados y ambiguos.® Al evitar los
vasopresores, se evitan los bisulfitos.®®% En caso de
confirmarse la alergia, debe cerciorarse la tolerancia a
otros protocolos de tratamiento.®®
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Alergia a farmacos anticonvulsivos

Los anticonvulsivos son farmacos prescritos, prin-
cipalmente, para el tratamiento de pacientes con epi-
lepsia y status epilepticus, que representa una de las
enfermedades neuroldgicas mas relevantes.”®7*

Clasificacion

Los anticonvulsivos se dividen seguin la generacion
en que fueron creados y de acuerdo con su estructu-
ra quimica, es decir, si contienen un anillo aromatico
0 no. Los anticonvulsivos aromaticos incluyen: car-
bamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, lamotrigina,
felbamato, fenobarbital, zonisamida y primidona.?
Los anticonvulsivos no aromaticos son: valproato, ga-
bapentina, topiramato, levetiracetam, pregabalina,
lacosamida, vigabatrina y brivaracetam. Estos medi-
camentos provocan la mayor parte de las reacciones
de hipersensibilidad, principalmente valproato, ga-
bapentina, topiramato y levetiracetam.”

Fisiopatologia

Se desconoce el mecanismo exacto por el que pro-
vocan este tipo de respuesta, pero se sospecha que
se asocian con la produccién de 6xido de areno por el
citocromo p450 a partir de los anillos aromaticos.”>7

Factores de riesgo

El predictor mas significativo de alguna reaccion
a farmacos anticonvulsivos es el antecedente de una
reaccion previa, ya sea a algun medicamento de éste
u otro tipo. Entre otros factores de riesgo se encuen-
tran: género femenino, extremos de la vida, comorbi-
lidades, estado nutricional y factores dependientes
del farmaco, por ejemplo: dosis alta de inicio, o su
aumento rapido,”®y la indicacién concomitante de far-
macos que incrementan la concentracién plasmatica
del anticonvulsivo, porque comparten su metabolis-
mo. Asimismo, ciertas poblaciones étnicas se han
visto afectadas frecuentemente debido a las asocia-
ciones genéticas HLA: HLA-B*15:02 con sindrome
de Steven-Johnson-necrolisis epidérmica toxica por
carbamazepina, oxcarbamazepina, lamotrigina y feni-
toina en las poblaciones del sudeste asiatico; el HLA
A*51:01 con sindrome de Steven-Johnson-necrolisis
epidérmica toxica por fenobarbital en sujetos japone-
ses y HLA B*31:01 con sindrome DRESS y exantema
maculopapular por carbamazepina en el norte de Eu-
ropa, Japon y Korea.””
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Cuadoro clinico

Cualquier farmaco anticonvulsivo puede causar re-
acciones de hipersensibilidad; sin embargo, las prin-
cipales son las reacciones tardias tipo IV. La mayor
parte acontece en los primeros dos meses de iniciar el
medicamento.”® Las reacciones de hipersensibilidad
inmediata a anticonvulsivos aromaticos es excepcio-
nal; sin embargo, se han reportado algunos casos.”

Diagnostico

Las pruebas mas utilizadas para establecer el diag-
nostico son la prueba de transformacion de linfocitos y
las de parche, estas ultimas con sensibilidad variable,
del 20 al 80%,” debido a su falta de estandarizacion;
ademas, existen diversos factores que afectan el resul-
tado de la prueba: tipo de farmaco, concentracion, vehi-
culo, momento de la prueba después de la exposicion y
cuadro clinico de la reaccion. Ademas, los alérgenos co-
merciales no estan facilmente disponibles y su uso pue-
de limitarse por el riesgo de recurrencia de la reaccion
cutanea.” El valor pronodstico positivo y negativo de las
pruebas de parche no esta bien establecido.®8 Dentro
de las ventajas de la prueba de transformacién de linfoci-
tos se encuentran: segura, alta posibilidad de identificar
multiples farmacos al mismo tiempo, y la sensibilidad y
especificidad es del 60-70% y 100%, respectivamente.®?

Tratamiento

El criterio inicial es el retiro del farmaco, segun el
tipo y severidad de la reaccién cutdnea. Puesto que
los pacientes con reacciones de hipersensibilidad
tardia por anticonvulsivos aromaticos tienen eleva-
do riesgo de reacciones con otros medicamentos del
mismo tipo, se recomienda evitar la indicacién de este
grupo de farmacos.® Otros medicamentos sin anillos
aromaticos en su estructura quimica no parecen tener
reactividad cruzada con los anticonvulsivos aromati-
cos; por tanto, pueden prescribirse con seguridad.®

Alergia a medios de contraste

Los medios de contraste yodados son los agentes
administrados con mayor frecuencia en todo el mundo.
Se estima que su administracién se realiza al menos
100 millones de veces cada afno en todo el mundo.®®

Epidemiologia y factores de riesgo

La incidencia de reacciones de hipersensibilidad
estimada varia del 0.5-2% de los pacientes. Aunque
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los medios de contraste yodados muestran una baja
osmolaridad, su perfil de riesgo para reacciones ad-
versas a medicamentos y de hipersensibilidad es con-
siderable, pues ocurren en aproximadamente 3-30
y 1-3%, respectivamente,® en particular si existe el
antecedente de hipersensibilidad relacionada con el
medio de contraste.?”:58

Fisiopatologia

Todos los medios de contraste yodados comparten
un nucleo comun, llamado anillo de benceno triyoda-
do. Se clasifican en mondémeros o dimeros, segun la
cantidad de anillos (1 o 2) triyodados y si son ionicos
0 no ionicos.®’ Las moléculas idnicas tienen un sus-
tituyente carboxilato, mientras que las no idnicas no
lo contienen. Los agentes ionicos suelen tener mayor
osmolaridad (1500-2000 mOsm/L) que los no ioni-
cos (290-860 mOsm/L). Es posible que los medios de
contraste yodados hiperosmolares y la presencia de
una carga, que interrumpe el potencial eléctrico de la
membrana celular, contribuyan con el aumento de la
toxicidad observada con los agentes ionicos.8&°

Clasificacion

Las reacciones de hipersensibilidad a los medios
de contraste yodados se clasifican en inmediatas (IR)
y no inmediatas (NIR), segun su ocurrencia dentro de
1 hora o después. Las reacciones pueden variar de
leves a severas, y la piel es el 6rgano mas frecuente-
mente afectado. El diagnostico es complejo, se basa
en la historia clinica, pruebas cutaneas y de provoca-
cion oral, aunque su funcién no ha sido totalmente es-
tablecida.

Diagndstico

La sensibilidad diagndstica de la prueba cutanea
por puncion varia del 5 al 90%; no obstante, su prac-
tica rutinaria sigue discutiéndose, pero se sabe que
la positividad varia segtn la gravedad de la reaccion
y del tiempo entre la reaccidon y el momento en que se
realiza la prueba, ademas de las diferentes concentra-
ciones utilizadas: los medios de contraste yodados no
diluidos para las pruebas cutaneas por puncién pue-
den asociarse con resultados falsos positivos. La es-
pecificidad de las pruebas cutaneas por puncién para
los medios de contraste yodados es del 95%.° La sen-
sibilidad de las pruebas cutaneas intradérmicas dis-
minuye cuando se administran medios de contraste
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yodados sin diluir, incluso pueden alcanzar una espe-
cificidad del 100%.°% El valor prondstico negativo de
las pruebas cutaneas para las reacciones inmediatas
es del 94-98% vy para las no inmediatas del 68-86%.
No existen datos disponibles del valor prondstico po-
sitivo de las pruebas cutaneas, pues es probable que
después de la nueva administracién de algun medica-
mento con resultados positivos cause una reacciéon y
no seria ético.”® La prueba de provocacion oral es el
método de referencia para establecer el diagnostico;
sin embargo, su practica permanece en discusion por-
que no esta exenta de riesgos.?*%°

Tratamiento y prondstico

La premedicacion con corticosteroides y antihis-
taminicos se indica para reducir la tasa de recciones
inmediatas.’®°” La efectividad no se ha documentado
por completo y hasta la fecha no existe un protocolo
de referencia de premedicacion. Ademas, solo ha de-
mostrado que reduce la tasa de reacciones inmedia-
tas leves y, aun con esto, algunos pacientes pueden
tener reacciones con la nueva administracion. No se
ha informado la efectividad en pacientes con reaccio-
nes inmediatas moderadas a graves ni en reacciones
de hipersensibilidad no inmediatas. Por tanto, aunque
ha ganado una amplia aceptacion, su valor es contro-
vertido, porque proporciona al paciente y a los médi-
cos una falsa sensacion de seguridad, la evidencia de
su eficacia es débil y puede inducir efectos secunda-
rios sustanciales.’®

Por esta razon, aunque se trata de una practica co-
mun, la evidencia actual apoya la administraciéon de
medios de contraste yodados alternativo, con pruebas
cutdneas negativas, sin premedicacion y reservarla
para casos en los que se desconoce el medio de con-
traste responsable y existe una necesidad urgente de
utilizarlo.®?

Alergia a agentes quimioterapéuticos

Los agentes quimioterapéuticos se han indicado
para el tratamiento de neoplasias y representan el
protocolo de referencia para la mayor parte de de és-
tas.100101 Sin embargo, pueden inducir reacciones de
hipersensibilidad y siguen siendo la tercera causa de
anafilaxia inducida por farmacos.%?

Epidemiologia
Casi todos los farmacos quimioterapéuticos pue-
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den inducir reacciones de hipersensibilidad en el 5%
de los pacientes, aunque este porcentaje probable-
mente esté subestimado.?%

En cuanto a los compuestos de platino, el carbo-
platino es el principal agente que provoca reacciones
de hipersensibilidad, incluso en el 46% de los casos
tratados con un minimo de siete ciclos del farmaco.*%*
El oxaliplatino puede inducir reacciones de hipersensi-
bilidad en el 15% (1-25%) de los casos, mientras que
cisplatino en el 5%.%% Los taxanos pueden provocar
reacciones de hipersensibilidad en el 30% de los ca-
sos, pero la incidencia disminuye a <5% con premedi-
cacion a base de corticosteroides y antihistaminicos.%®
La incidencia de reacciones de hipersensibilidad por
asparaginasa varia del 6-43%, y aumenta a partir de la
cuarta dosis.'®” La incidencia de reacciones a epipodo-
filotoxinas oscila entre el 6.5-41%.°8

Factores de riesgo

Dentro de los factores de riesgo identificados para
reacciones de hipersensibilidad asociados con agen-
tes quimioterapéuticos se encuentran: antecedente
de reaccion a otros farmacos y edad mayor de 60 anos
(taxanos y platinos), género femenino (platinos) y au-
mento de la gravedad en reacciones previas (taxanos,
platinos y asparaginasa). La atopia no parece ser un
factor de riesgo para reacciones de hipersensibilidad
a estos farmacos.'®

Fisiopatologia
Los mecanismos fisiopatoldgicos de las reacciones
de hipersensibilidad asociados con agentes quimiote-
rapéuticos alin no se esclarecen.
Taxanos: paclitaxel (incluido nab-paclitaxel), do-
cetaxel y cabazitaxel provocan reacciones de hi-
persensibilidad en el 95% de los casos durante la
primera o segunda infusion.®® Se han relacionado
con la activacion directa del complemento, meca-
nismos mediados por IgE y previa sensibilizacion al
polen de tejo (Taxus baccata), avellana y nueces.**°
Platinos: cisplatino, carboplatino y oxaliplatino
provocan reacciones de hipersensibilidad des-
pués de multiples administraciones y se han re-
lacionado con un mecanismo mediado por Igg.*!
L-asparaginasa: las reacciones de hipersensibili-
dad ocurren durante la primera hora de la admi-
nistracién, aunque se han reportado reacciones
tardias. Se ha relacionado con un mecanismo me-
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diado por IgE, incluso se ha informado su posible
participacién en la activacion del complemento
mediado por IgG/IgM.112

Epipodofilotoxinas: etoposido y tenipdsido son
agentes antimitéticos y las reacciones de hiper-
sensibilidad ocurren después de la exposicion
repetida a éstos, aunque se han observado reac-
ciones durante la primera administracion. Pueden
estar implicados mecanismos inmunoldgicos o no
inmunologicos.3

Manifestaciones clinicas

Las caracteristicas clinicas y la gravedad de la ana-
filaxia se clasifican, segun los criterios de Brown, en:
1) leve (afectacidn cutaneay subcutanea), 2) modera-
da (afectacién del sistema respiratorio, cardiovascular
o gastrointestinal) y 3) grave (en caso de hipoxia, hipo-
tensién o afectacion neuroldgica).**

Diagndstico
El diagnostico es clinico y se confirma con pruebas

in vivo e in vitro, segun el mecanismo inmunoldgico

sugerente y las manifestaciones clinicas.
Pruebas cutaneas por puncion e intradérmicas:
se realizan cuando se sospecha un mecanismo
inmunologico mediado por IgE y son Utiles en re-
acciones provocadas por platinos y taxanos.'*® La
sensibilidad para taxanos varia del 8.7%-24.6%,
y la especificidad del 100%.1%¢ La sensibilidad
para platinos es del 80%, y varia del 40 al 100%.
Eltiempo de la Ultima exposicion al platino influye
en los resultados de las pruebas, pues se ha infor-
mado que los pacientes no expuestos al platino
en un periodo mayor de seis meses muestran una
sensibilidad tan baja, del 36%, comparada con
83% cuando la reaccion de hipersensibilidad es
reciente (menor de seis meses). **7 El valor pro-
néstico negativo de las pruebas cutaneas es del
50-90% para los taxanos y del 92% para los pla-
tinos;*® el valor prondstico positivo es dificil de
evaluar, porque no seria ético reiniciar el farmaco
en pacientes con pruebas cutaneas positivas.**’
Pruebas de provocacién por via oral: es el estudio
de referencia e implica la administracion contro-
lada de un farmaco. Se utiliza para confirmar la
tolerancia a los farmacos alternativos con reac-
cion cruzada, por ejemplo evaluar diferentes al-
ternativas dentro de las sales de platino.*?
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Prueba de activacién de basdfilos: se ha utilizado
en pocos pacientes con reacciones de hipersensi-
bilidad a platinos.?°

Triptasa sérica: es un biomarcador ampliamente
disponible para la anafilaxia, mediada y no me-
diada por IgE y requiere la comparacién de con-
centraciones basales y durante la reaccién de hi-
persensibilidad.*?*

Interleucinas: se han detectado altas concentra-
ciones de IL6, IL1B y FNT-alfa en pacientes con
reacciones de hipersensibilidad mediada por la
liberacién de citocinas y con sintomas atipicos de
este tipo de reacciones.??

Tratamiento

En caso de anafilaxia debe administrarse adrenali-
na (0.01 mg/kg/dosis) por via intramuscular y revalo-
rar cada 5-15 minutos las dosis subsecuentes.??

La desensibilizacidn es el enfoque terapéutico ideal
para los pacientes que necesitan este protocolo de
primera linea'**y es un procedimiento seguro y eficaz.
Los pacientes ideales a desensibilizacion muestran
reacciones de hipersensibilidad inmediata tipo I, sin-
drome de liberacion de citocinas, reacciones mixtas,
o reaccion de hipersensibilidad tardia tipo IV, excepto
las reacciones adversas cutaneas graves.'?® Cuadro 6

Prondstico
La seguridad y eficacia de la desensibilizacién para
agentes quimioterapéuticos ha demostrado similar

costo-beneficio que la administracion estandar, y la
eficacia del farmaco se conserva.??¢127

Alergia a anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales son glucoproteinas
producidas por las células B con capacidad de reco-
nocer moléculas especificas, y son importantes en el
diagnostico y tratamiento de pacientes con enferme-
dades infecciosas, inmunoldgicas y neoplasicas.*?®

Clasificacion

Hace poco se propuso una nueva clasificacion me-
diante fenotipos, endotipos y biomarcadores.'?%130
Esta clasificacion divide las reacciones de hipersen-
sibilidad en: reacciones relacionadas con la infusion,
reacciones de liberacién de citoquinas, tipo I (IgE/no-
IgE) y reacciones mixtas, que suelen ser inmediatas, y
tipo III y IV, que son no inmediatas. Figura 2231

Epidemiologia

El aumento del tratamiento con anticuerpos mo-
noclonales ha conllevado una mayor incidencia de
reacciones de hipersensibilidad. Las reacciones in-
mediatas varian del 5-10% con rituximab, 2-3% con
infliximab, 3-22% con cetuximab y 0.6-5% con tras-
tuzumab.132

Manifestaciones clinicas
Las reacciones inmediatas ocurren en las prime-
ras horas de la administracion, en la primera o subse-

Cuadro 6. Desensibilizaciéon a paclitaxel por via intravenosa en pacientes con cancer de mama y anafilaxia moderada

Paso Solucién Infusién Tiempo (min)
mL/h
1 1 2.5 15
2 1 5 15
3 1 10 15
4 1 20 15
5 2 5 15
6 2 10 15
7 2 20 15
8 2 40 15
9 3 10 15
10 3 20 15
11 3 40 15
12 3 80 174.4
Tiempo total: 5.67 h
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Volumen Dosis infundida Dosis acumulada

infundido (mL) (mg) (mg)
0.625 0.008 0.008
1.25 0.016 0.024
2.5 0.032 0.056
5 0.065 0.12
1.25 0.15 0.27
2.5 0.3 0.57
5 0.6 1.17
10 1.2 2.37
2.5 2.98 5.35
5 5.96 11.31
10 11.91 23.22

2325 276.78 300 mg
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Reacciones inmediatas

Reacciones relacionadas con la A la primera infusion:
infusion .
nausea, vomito, sincope.

- Desaparece espontaneamente

Reacciones por liberacion de A la primer infusion:
citocinas .

Eritema, escalofrios, rigor, fiebre, taquicardia, hipertensién, disnea,

Eritema, escalofrios, rigor, fiebre, cefalea, lumbalgia, taquicardia,

hipertension, disnea, nausea, vémito, sincope.

Reacciones tipo I (IgE - No Ige) Infusiones de repeticion:

= Eritema, prurito, urticaria, hipertension, disnea, anafilaxia grave.
e Liberacion de mediadores de mastocitos y basofilos

Reacciones mixtas .

Reacciones tardias

Mediado por IgE y liberacion citocinas

Reacciones tipo III
sistémicamente)

Reacciones tipo IV

Depdsito de antigeno-anticuerpo soluble (IgM/IgG) en tejidos (local o

Después de 12 horas a semanas luego de la exposicion

Leves: exantema maculopapular, eritema fijo.

Grave: DRESS, AGEP, SJS/NET
Mediado por linfocitos T

DRESS: reaccién medicamentosa con eosinofiliay sintomas sistémicos; AGEP: pustulosis exantematosa generalizada aguda;

SJS: sindrome de Stevens-Johnson; NET: necrélisis epidérmica tdxica.

Adaptado de Bavbek S, Pagani M, Alvarez-Cuesta E, Castells M, et al. Hypersensitivity reactions to biologicals: An EAACI

position paper. Allergy 2022; 77 (1): 1-16. doi: 10.1111/all.14984

cuentes aplicaciones. Las reacciones tardias aparecen
en las primeras dos semanas de la infusion. Las reac-
ciones de hipersensibilidad pueden ser leves a graves,
incluso potencialmente mortales. El sintoma predo-
minante es la erupcion cutanea, seguido de afectacion
del sistema respiratorio y cardiovascular. *3*

Fisiopatologia

La inmunogenicidad es la capacidad de estos far-
macos para inducir una respuesta inmune contra el
propio farmaco, dando lugar a anticuerpos anti-farma-
co. Por esta razén, las reacciones inmediatas y retar-
dadas pueden dividirse en reacciones mediadas y no
mediadas por estos anticuerpos.?*3

Diagnoéstico

Se han reportado pruebas cutaneas positivas en
pacientes con reacciones de hipersensibilidad a ritu-
ximab, anti-TNF y trastuzumab. De resultar negativas,
pueden efectuarse pruebas intradérmicas. El estu-
dio de Isabwe y colaboradores, en el que realizaron
pruebas cutaneas para 10 anticuerpos monoclonales
en 58 pacientes, reporto resultados positivos en el
41% de los casos, sobre todo en pacientes con fe-
notipo I. La prueba cutanea por puncién positiva se
asocid con mayor severidad de la reaccion inicial. *?°
Sin embargo, gran parte de las pruebas cutaneas no
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Figura 2. Clasificacién de las
reacciones de hipersensibi-
lidad a anticuerpos mono-
clonales.

estan estandarizadas y se han realizado en pequenos
grupos de pacientes, por lo que es imposible obtener
valores de sensibilidad y especificidad.*** El diagnds-
tico mediante pruebas in vitro de las reacciones de
hipersensibilidad inmediatas confirma la respuesta
inmune caracterizada por anticuerpos anti-farmaco.
Diversos estudios demuestran una alta relacion entre
la deteccion de IgE séricay la positividad de las prue-
bas cutaneas en anticuerpos monoclonales, aunque
una limitante es la falta de estandarizacién de estos
procedimientos. La sensibilidad del ImmunoCAP va-
ria segun el agente, por ejemplo la sensibilidad de
cetuximab varia del 68 al 92 % y la especificidad del
90 al 92 % segun la gravedad de la reaccién de hi-
persensibilidad; mientras que la IgE antiinfliximab en
ImmunoCAP tiene una sensibilidad del 26% y especi-
ficidad del 90%. Esto porque no todas las reacciones
de hipersensibilidad a los biolégicos son mediadas
por IgE. La prueba de provocacion por via oral es el
método de eleccién para el diagndstico de reacciones
de hipersensibilidad a anticuerpos monoclonales. Las
pruebas diagnosticas para reacciones de hipersensi-
bilidad tardia abarcan las pruebas de parche, pero su
implementacion se discute en pacientes con reaccio-
nes graves a medicamentos, por lo que en éstos es
preferible llevar a cabo la prueba de transformacion
de linfocitos.3?
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Tratamiento

El objetivo es garantizar que el paciente pueda se-
guir consumiendo los farmacos de primera linea con
seguridad. La desensibilizacion permite administrar
de manera segura los medicamentos que causan las
reacciones de hipersensibilidad, al proporcionar tole-
rancia inmunoldgica temporal.*3*

CONCLUSIONES

El diagnostico de reacciones alérgicas a farmacos
es desafiante y requiere un enfoque cuidadoso, sin
importar qué medicamento especifico esté implicado.
El diagnostico sigue siendo, en gran parte, clinico, con
la ayuda de ciertas pruebas disponibles para algunas
clases de farmacos.*** Figura 3

Comprender la epidemiologia de las reacciones
adversas a medicamentos en general sigue siendo una
prioridad de investigacion futura. La desensibilizacion
permite continuar con el tratamiento de primera li-
nea, sin prescribir otra alternativa igualmente eficaz,
o cuando éste aumenta la esperanzay calidad de vida
de los pacientes.

Debe aumentar la investigacién basica colabora-
tiva en la fisiopatologia para comprender mejor este
complejo conjunto de enfermedades asociadas o in-
ducidas por exposiciones a medicamentos mediadas
y no mediadas inmunologicamente.

Hipersensibilidad

Pruebas cutaneas
Prueba de reto oral

Biomarcadores
in vivo [ in vitro

N

Mediadores

N

IgE especifica
Prueba de activacion de
basofilos

Triptasa
Histamina
Interleucinas (TL-6 IL

1B, TNF-a
Prostaglandinas
Leucotrienos

IgE: inmunoglobulina E; IL-6: interleucina 6; IL-1B: interleucina 1 beta; TNF-alfa: factor de necrosis tumoral alfa; DRESS: re-
accion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos; SJS: sindrome de Stevens-Johnson; NET: necrdlisis epidérmica
téxica; PCR: proteina C Reactiva; HV6: herpes virus 6; HV7: herpes virus 7; EBV: virus Epstein Barr; HLA: antigeno leucocitario

humano.
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Resumen

Introduccion: El sindrome de hiper-IgM es un error innato de la inmunidad, caracterizado por un defecto en el
cambio de isotipo de inmunoglobulina, con valores disminuidos de IgG, IgA e IgE, y concentraciones normales o
elevadas de IgM. Predispone a procesos infecciosos en el sistema respiratorio y aparato gastrointestinal, ademas
de enfermedades autoinmunes y neoplasias.

Reporte de caso: Paciente pediatrico de género masculino, de 5 afos y 7 meses de edad, con antecedente de dos
cuadros de neumonia (uno de estos grave) y diarrea crénica desde los 2 afios. Neutropenia moderada persistente,
disminucion de la concentracién de IgG v elevacion de IgM. La citometria de flujo confirmé la ausencia de CD4OL.
Durante la evolucion clinica tuvo afectacion hepatica temprana.

Conclusion: El sindrome de hiper-IgM predispone a dano hepatico, por lo que se requiere la evaluacion completa y
el diagnostico oportuno. El tratamiento antiinfeccioso activo y el control de |a respuesta inflamatoria son factores
decisivos para establecer el tratamiento del dafo hepatico.

Palabras clave: Sindrome de Hiper-IgM; dafio hepatico; error innato de la inmunidad; deficiencia de CD40L.
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Abstract

Introduction: Hyper-IgM syndrome is an innate error of immunity in which there is a defect in change of isotype
of immunoglobulins, with decreased values of IgG, IgA, and IgE, but normal or increased level of IgM. This predis-
poses to infectious processes at the respiratory and gastrointestinal levels, as well as autoimmune diseases and
neoplasm.

Case report: A 5 year 7-month-old boy with a history of 2 pneumonias, one of them severe, and chronic diarrhea
since he was 2 years old. Persistent moderate neutropenia decreased IgG and elevated IgM. Cytometry flow con-
firmed absence of CD4OL. Clinical evolution with early hepatic involvement.

Discussion: Hyper-lgM syndrome predisposes to liver damage, so a complete evaluation is required as well as early

diagnosis. Active anti-infective treatment and control of the inflammatory response are key to the treatment of

Laura Berron Ruiz liver damage.

0000-0002-3290-8705

INTRODUCCION

El sindrome de hiper-IgM es una enfermedad per-
teneciente a la familia de errores innatos de la inmu-
nidad, identificados por primera vez a inicios de la
década de 1960 por Rosen y sus colaboradores. La
transmision hereditaria suele estar ligada al cromo-
soma X (65-70%), pero se han encontrado formas de
transmision autosomicas recesivas y dominantes.?

En la forma ligada al cromosoma X se ha iden-
tificado una mutacion genética en el gen CD40L,
Xq26.3.27.1, que inhibe la expresion normal del ligan-
do CD40 por activacion de los linfocitos T CD4+. Esta
deficiencia evita la interaccion de las células con los
linfocitos B portadores del receptor CD40, que nor-
malmente inicia la via de senalizacion para el cambio
de isotipo de inmunoglobulina y funciones relaciona-
das de las células B.23

La recombinacion de cambio de clase de inmuno-
globulina es un proceso en el que las células B ma-
duras productoras de IgM e IgD pueden secretar una
clase diferente de anticuerpos, por ejemplo: IgG, IgA
o IgE.* Los pacientes manifiestan concentraciones sé-
ricas notablemente disminuidas de IgG, IgA e IgE, y
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Key words: Hyper-lgM syndrome; Liver damage; Innate error of immunity; Deficiency of CD4OL.

normales o elevadas de IgM.? Son susceptibles a in-
fecciones recurrentes, prolongadas y oportunistas,
ademas de neutropenia, enfermedades autoinmunes
y cancer (particularmente de higado o via biliar).%**

La autoinmunidad puede incluir trombocitopenia
inmune, anemia hemolitica, nefritis, enfermedad in-
flamatoria intestinal, hepatitis autoinmune, artritis
seronegativa, hipotiroidismo y lupus eritematoso dis-
coide.®

Las infecciones por Cryptosporidium suelen aso-
ciarse con colangitis esclerosante ascendente, cirro-
sis, colangiopatia y neoplasias gastrointestinales, lo
que resulta en insuficiencia hepatica y requerimiento
de trasplante hepatico.?

Desde el punto de vista histérico, el diagndstico de
sindrome de hiper-IgM se establece con la sospecha
clinica, antecedentes familiares, determinacion de las
concentraciones de inmunoglobulinas y exclusién de
otras formas de inmunodeficiencia. Sin embargo, debi-
do a la heterogeneidad genética y clinica encontrada,
se requiere la confirmacion del diagnostico mediante
la secuenciacién de genes, pero la prueba es costosa
y no se encuentra disponible en la mayor parte de las
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instituciones. O'Gorman y su grupo describieron un
ensayo de inmunofluorescencia por citometria flujo
capaz de detectar la expresién deficiente del ligando
CD40 (CD154), y encontraron que puede regular a la
alza y medir el flujo citométricamente en los linfoci-
tos de sangre periférica después de la estimulacién
in vitro con 12-miristato de forbol 13 acetato (PMA)
e ionomicina, seguido del marcaje con el anticuerpo
monoclonal anti-CD154 fluorescente.”8

Reporte de caso

Paciente pediatrico de género masculino, de 5 aiios
y 7 meses de edad, originario de Morelia, Michoacan,
sin antecedentes heredofamiliares de importancia
para el padecimiento actual; antecedentes médicos:
onfalorrexis a los 15 dias de vida extrauterina y absce-
so cutaneo por la aplicacién de la vacuna de Bacilo de
Calmette y Guérin (BCG). A los 2 aiios fue diagnostica-
do con epilepsia focal de origen desconocido y recibio
tratamiento con valproato de magnesio; evolucioné a
hipotiroidismo secundario por el farmaco anticomi-
cial; a los 5 meses tuvo neumonia grave, requirio intu-
bacion orotraqueal por 30 dias. A los 3 anos manifestd
un segundo cuadro de neumonia, con lo que inicié el
ingreso repetido al servicio de Urgencias por cuadros
de broncoespasmo y, ademas, diarrea conica desde
los 2 anos.

A los 4 anos de edad fue enviado al servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica de la Unidad
Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional de Occidente (CMNO), Gua-
dalajara, Jalisco, para la atencion de los episodios de
sibilancias y tratamiento de rinitis cronica. A su ingre-
so, los estudios de laboratorio informaron: citometria
hematica con neutropenia moderada (desde 670 has-
ta 930 neutrdfilos), eosinofilia de 1400 (18.7%), y tres

Cuadro 1. Estudios de laboratorio

Estudios de

laboratorio Nov/20 Feb/21 Jun/21
Neutrofilos

(1500-5900 cel/pL) 670 1180 858 930
IgG

(480-900 mg/dL) 320 <270

o - 206 212 313

(54-153 mg/dL)

Jul/21

<270

determinaciones de inmunoglobulinas séricas con IgG
por debajo de los valores de referencia para la edad del
paciente, y concentracion elevada de IgM. Cuadro 1

La tomografia computada pulmonar de alta reso-
lucion mostré un patron en vidrio despulido y bron-
quiectasias; la broncoscopia informd: hipersecrecién
bronquial y mucosa granular, sin aislamiento del ger-
men en lavado bronqueoalveolar.

Con base en la evolucidn clinica y los resultados de
laboratorio se establecid el diagnostico de sindrome
de hiper-IgM. Se inicié tratamiento con inmunoglobu-
lina IV a dosis de sustitucion; sin embargo, durante la
segunda aplicacion tuvo reaccion adversa leve, por lo
que se sustituyo la administracién a via subcutanea.

La citometria de flujo reporté: alteracion de la ex-
presion de CD40L en células T activadas con PMA/io-
nomicina, con adecuada expresion de CD69 luego de
la activacidn in vitro (Figura 1), con diagnostico suge-
rente de acuerdo con los criterios de ESID? (European
Society for Immunodeficiencies). Basandonos en los
criterios ESID, es un probable diagnostico. Cuadro 2

Durante la evolucion del paciente se informaron:
transaminasemia con patrén colestasico (GGT 2368
U/L, TGP 360 U/L, TGO 596 U/L, BT 1.19 mg/dL, BD
0.93 mg/dL, BI 0.26 mg/dL, FA 2861 U/L), con sos-
pecha de colangitis esclerosante; hasta el momento
se ha descartado autoinmunidad con anticuerpos de
tipo 1 microsomales de higado y rifén (anti LKM-1), y
anticuerpos antinucleares (ANAs) negativos, ademas
de infeccion secundaria por virus hepatotropos. La co-
langiorresonancia reporto: alteracion en la intensidad
del parénquima hepatico en los segmentos II, III, IV
V y VII relacionado con hepatopatia cronica de la via
biliar, intra y extrahepatica, sin identificaciéon de zonas
de estenosis ni dilataciones. Se observd dilatacion de
la vena portay de las ramas principales, debido al sig-

Fecha
Jul/21 Ago/21 Oct/21
InICI? del tratamle.nto ) 7490 8450
con inmunoglobulina
363 432 978
177 - 194.4

Se muestran las determinaciones de inmunoglobulinas séricas y la concentracion de neutréfilos del paciente, antes y después de iniciar el tratamiento con

inmunoglobulina.
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Acetato de miristato e ionomicina; se observa la expresién de CD40L en los linfocitos T del control y ausencia de expresion en el paciente.
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Figura 1. Citometria de flujo CD40L.

Cuadro 2. Criterios de ESID
Diagnéstico definitivo

Paciente de género masculino con concentracion sérica de IgG inferior en al menos 2 DE a la normal para su edad y uno de los siguientes
factores:

1.  Mutacion en el gen CD40L
2. Primos, tios o sobrinos maternos con diagnostico confirmado de XHIM

Diagndstico probable

Paciente varén con concentracion sérica de IgG al menos 2 DE por debajo de la normal para la edad y los siguientes criterios:
1.  Concentracién normal de células T proliferacion normal de células T a mitégenos
2. Concentraciéon normal o elevado de células B pero sin anticuerpos IgG especificos de antigeno
3. Infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afios de vida
= Infeccion por pneumocytis carinii durante el primer afo de vida
» Neutropenia
« Diarrea relacionada con Crytosporidum
» Colangitis esclerosante
= Anemia aplastica inducida por parvovirus
4.  Ausencia de tincion de la superficie celular con el ligando CD40 en las células CD4+ activadas, elevada mediante la union al CD40
soluble o al anticuerpo monocional contra el ligando CD40

Diagnéstico posible

Paciente varén con concentracion sérica de IgG al menos 2 DE por debajo de lo normal para la edad, Concentracion normal de linfocitos T
y linfocitos B y una o mas de las siguientes caracteristicas:

1.  Concentracion sérica de IgM al menos 2 DE por encima de lo normal para la edad
2. Infeccién por pneumocytis carinii durante el primer aiio de vida

3.  Anemia aplastica inducidad por parvovirus

4.  Diarrea relacionada con Crytosporidum

5. Enfermedad hepatica grave (colangitis esclerosante)
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no directo de hipertensién portal. El ultrasonido Do-
ppler hepatico no mostro alteraciones.

Hoy dia se encuentra sin datos de respuesta infla-
matoria sistémica, con disminucion de la tos, sin in-
fecciones recientes ni evacuaciones diarreicas. Recibe
tratamiento con inmunoglobulina por via subcutanea,
en dosis de 270 mg/kg/quincenal; profilaxis con azi-
tromicina; terapia pulmonar con budesonide-formo-
terol y bromuro de ipratropio-salbutamol. La inmuno-
terapia especifica (ITE) mediante pruebas cutaneas
a aeroalérgenos resultaron positivas; hasta la fecha,
el paciente continua en tratamiento por la afectacién
hepatica y se encuentra en protocolo de trasplante de
células madre hematopoyéticas en el Hospital de Pe-
diatria del Centro Médico Siglo XXI.

Discusion

Los pacientes con sindrome de hiper-IgM suelen
manifestar sintomas clinicos en los primeros 2 anos
devida, y son susceptibles a infecciones bacterianas y
oportunistas recurrentes. La via respiratoria es la mas
frecuentemente afectada,* como sucedié con nuestro
paciente.

Las infecciones gastrointestinales son la segunda
caracteristica clinica mas frecuente. La diarrea crdnica
acuosa suele originarse por una infeccion relacionada
con Cryptosporidium parvum, que puede evolucionar a
colangitis esclerosante, porque las células del epitelio
biliar normalmente expresan CD40L frente a estimu-
los inflamatorios crénicos, y de esta forma generan un
proceso efectivo de proteccion en contra del patogeno.
Aunque nuestro paciente tuvo diarrea, hasta el momen-
to no se ha aislado el agente infeccioso'® ni detectado
autoanticuerpos contra estructuras hepaticas o virus
hepatotropos. La colangiorresonancia reporta datos
de hepatopatia crdnica; la via biliar hepatica muestra
morfologia conservada, sin zonas de estenosis ni dila-
taciones; sin embargo, debido a los hallazgos descritos,
continua en seguimiento médico.

Rodriguez y sus colaboradores informaron dafo
hepatico en el 50% de la cohorte de pacientes con sin-
drome de hiper-IgM.*! Algunos estudios demuestran
que el higado tiene funcidon importante en la regula-
cion del equilibrio inmunolégico. A medida que avanza
la enfermedad, el dafo hepatico puede evolucionar a
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colangitis esclerosante, incluso a colangiocarcinoma,
porque el defecto de CD40L puede provocar inflama-
cion cronica que precede a una enfermedad autoin-
mune y posteriormente genera alguna neoplasia.®*°

Debido a la asociacidén entre el sindrome de hi-
per-IgM y la afeccion hepatica, durante el diagndsti-
co diferencial debe descartarse alguna lesién en esta
zona, mediante pruebas de funcién hepatica y estu-
dios de imagen, y en todos los casos deberan excluirse
procesos autoinmunes e infecciosos.

CONCLUSION

El diagndstico temprano, tratamiento antiinfeccio-
so activo y control de la respuesta inflamatoria son
factores decisivos en el protocolo de pacientes con
dafo hepatico asociado y sindrome de hiper-IgM. El
trasplante de células madre hematopoyéticas oportu-
no confiere una supervivencia mayor, porque previene
la manifestacién de enfermedades hepaticas.®
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Infeccion por bacilo de Calmette-Guérin y enfermedad granulomatosa
cronica por nuevas variantes patogénicas del gen NCF2 en la etnia maya.
Reporte de dos casos

Bacillus Calmette-Guérin infection and chronic granulomatous disease due to new
pathogenic variants in the NCF2 gene in the Mayan ethnic group. Report of two cases.
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Resumen

Introduccion: La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es un error innato de la inmunidad, se caracteriza por
una susceptibilidad a padecer infecciones bacterianas y fingicas v a una falta de regulacion inflamatoria sistémica.
Las variantes patogénicas en el gen CYBB se trasmiten con un patron de herencia ligada al X; mientras que las va-
riantes patogénicas presentes en los genes EROS, NCF1, NCF2, NCF4 o CYBA se trasmiten con un patrén de herencia
autosémico recesivo.

Objetivos. Describir las caracteristicas clinicas, inmunolégicas y genéticas de dos pacientes con EGC e infeccion
por BCG.

Métodos: En neutréfilos de sangre periférica se midi6 la produccién de H,0, y la expresion de las subunidades de
la NADPH oxidasa. La deteccion de las variantes patogénicas fue por secuenciacion Sanger del gen NCF2. La infor-
macion clinica fue extraida de los expedientes por los médicos tratantes.

Resultados: Presentamos a dos lactantes masculinos de dos familias no relacionadas de la etnia maya, con EGC e
infeccién por la vacuna de BCG. Se identificaron tres diferentes variantes patogénicas en el gen NCF2; por un lado,
€.304 C>T (p.Arg102*) va reportada, por otro lado, ¢.1369 A>T (p.Lys457*) y .979 G>T (p.Gly327*) no reportadas.
Conclusiones: En pacientes con infeccion micobacteriana por BCG debemos sospechar en un error innato de la
inmunidad, como la EGC. El diagndstico de EGC se realiza a través de la deteccion de una falta de produccion de
radicales libres en los neutrofilos. Los pacientes reportados tuvieron variantes patogénicas en el gen NCF2, dos de
ellas no han sido reportadas previamente en la literatura.

Palabras clave: NCF2, p67°*, enfermedad granulomatosa crénica, BGC, tuberculosis, Maya.
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Abstract

Introduction: Chronic granulomatous disease (CGD) is an inborn error of immunity, characterized by abnormal sus-
ceptibility to bacterial and fungal infections and a lack of systemic inflammatory regulation. Pathogenic variants in
the CYBB gene are transmitted in an X-linked pattern of inheritance; while the pathogenic variants present in the
EROS, NCF1, NCF2, NCF4, or CYBA genes are transmitted with an autosomal recessive inheritance pattern.
Objectives: To describe the clinical, immunological, and genetic characteristics of two patients with CGD and BCG
infection.

Methods: In peripheral blood neutrophils, H,0, production and the expression of NADPH oxidase subunits were
measured. Detection of pathogenic variants was by Sanger sequencing of the NCF2 gene. The clinical information
was extracted from the records by the treating physicians.

Results: We present two male infants from two unrelated families of Mayan ethnicity, with CGD and BCG vac-
cine infection. Three different pathogenic variants in the NCF2 gene were identified; on the one hand, c.304 C>T
(p.Arg102*) has already been reported, on the other hand, c.1369 A>T (p.Lys457*) and ¢.979 G>T (p.Gly327*) not
reported.

Conclusions: In patients with mycobacterial infection with BCG, we should suspect an inborn error of immunity,
such as CGD. The diagnosis of CGD is made through the detection of a lack of radical oxygen species in neutrophils.
The reported patients had pathogenic variants in the NCF2 gene, two of which have not been previously reported
in the literature.

Key words: NCF2, p67°" chronic granulomatous disease, BCG, tuberculosis, Mayan.

INTRODUCCION

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es
un error innato de la inmunidad caracterizado por la
disfuncion de los fagocitos para producir especies
reactivas de oxigeno. La causa radica en un deterio-
ro funcional del complejo enzimatico NADPH oxidasa
y de la chaperona Eros.* El complejo estd conforma-
do por cinco subunidades (p22rrox, pdQriox, p47ehex,
p67rhx y gp91rh). El gen CYBB codifica para subuni-
dad gp91r°x, sus variantes patogénicas se transmiten
con una herencia recesiva ligada al X. Los genes ERQOS,
NCF1, NCF2, NCF4 o CYBA codifican para Eros, p4 7,
p67°Phox, pAQrhox p22rhox respectivamente, sus variantes
patogénicas se trasmiten con un patrén de herencia
autosomica recesiva. Las variantes patogénicas en
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los genes CYBB y NCF1 son la causa mas frecuente de
EGC; NCF2 es el gen menos frecuentemente asociado
a EGC. La ausencia de especies reactivas de oxigeno
tiene como consecuencia una falta en la regulacién
de las diferentes vias de inflamacion y una falla en la
destruccién de determinados microorganismos.?® Los
pacientes afectados tienen inflamacién granulomato-
sa y una mayor susceptibilidad genética a infecciones
fungicas y bacterianas (incluyendo las micobacterias
como Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium
bovis—Bacilo de Calmette y Guérin [BCG].*® Los mi-
croorganismos que infectan a los pacientes con EGC
pueden variar entre las diferentes regiones geogra-
ficas, por ejemplo, en Europa y Estados Unidos de
Norte América las infecciones micobacterianas son
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raras; sin embargo, en Latinoamérica son frecuentes
(7, 8). Presentamos dos lactantes de dos familias no
relacionadas de la etnia Maya con EGC e infeccion por
BCG; las variantes patogénicas responsables de la
enfermedad se hallaron en NCF2, hasta donde es de
nuestro conocimiento, dos de ellas no se han descrito
previamente en la literatura.

PACIENTES Y METODOS

Métodos. Previo a la firma de consentimientos,
se procedid a la extraccion de sangre periférica de
pacientes y controles sanos en Mérida, Yucatan; las
muestras se enviaron por paqueteria a temperatura
ambiente y se procesaron 24 horas después de su
toma. Se realizo la medicion de perdxido de hidrogeno
en neutrofilos de sangre periférica por la técnica de
1,2,3 dihidrorrodamina usando como estimulos forbol
12-miristato-13 acetato y zimosan opsonizado, segin
el protocolo descrito previamente (4). Se realizé la me-
dicion intracelular de las diferentes subunidades de la
enzima NADPH oxidasa en neutrdéfilos de sangre peri-
férica usando citometria de flujo, seguin el protocolo

A
Meéxico
Yucatan
-
-
-
.IIIIIIIIIII:
H
B H
-
v
Kanasin
»
’ Akil
Ubicacion de las localidades de origen de los casos
clinicos. A) Mapa del estado de Yucatan. B) Municipios de Kanasin

y Akil, Yucatan.
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descrito previamente. La extraccién de ADN se realizd
usando el equipo comercial AxyPred™Blood genomic
DNA miniprep kit. La amplificacion y la secuenciacion
Sanger de los diferentes exones del gen NCF2 se reali-
zd segun el protocolo descrito anteriormente.*

Paciente I. Lactante masculino de dos anos, uni-
génito, ambos padres no son consanguineos y perte-
necen a la etnia maya de la comunidad Akil, Yucatan
(Figura 1). El paciente I recibio la vacuna de BCG al
nacer; a los 10 meses de vida presento gastroenteritis
infecciosa aguda que requirié hospitalizacion durante
dos semanas, en el coprocultivo se aislé Salmonella
spp. Seis meses después reingreso, el diagndstico
fue una gastroenteritis y fiebre, recibid inicialmen-
te amikacina y clindamicina sin respuesta terapéu-
tica. Durante el abordaje diagndstico se detecté una
adenopatia axilar derecha (20 x 20 mm), su estudio
histopatoldgico mostré una linfadenitis crénica gra-
nulomatosa con células gigantes de tipo Langerhans y
necrosis caseosa; la prueba intradérmica de tuberculi-
na (PPD) fue positiva (10 mm) a las 48 horas (conside-
ramos que los pacientes vacunados con BCG pueden
presentan un resultado falso positivo.? Se concluyd
que el paciente cursaba una infeccion micobacteriana
ganglionar y se inicié isoniazida, etambutol, rifampi-
cina y pirazinamida (la mezcla de los cuatro medica-
mentos se comercializa en México en una tableta con
el nombre de DOTBAL; en el mercado no esta dispo-
nible una presentacion sin pirazinamida para tratar la
infeccién por BCG).

Durante su hospitalizacion el paciente persistid
febril, se continud el abordaje diagnostico y se aisld
Serratia marcescens en secrecion bronquial, asi que
se decidio suspender los antifimicos y se agregd me-
ropenem; sin embargo no hubo mejoria, asi que se
solicité una tomografia axial computarizada (TAC) de
térax (simple y contrastada) que evidencié imagenes
de consolidacion parenquimatosa en los lobulos ter-
cio medio y superior de pulmon derecho, sugestivas
de infeccidn fungica; por lo anterior se administré an-
fotericina B durante tres semanas, observando una
respuesta clinica favorable. Dos meses después de su
ingreso, el paciente se egresd a su domicilio con profi-
laxis antimicrobiana con trimetoprima / sulfametoxa-
zol e itraconazol.

Ante las multiples infecciones graves que no mejo-
raban con los antimicrobianos se consideré descartar
un error innato de la inmunidad (también conocidos
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como inmunodeficiencias primarias). La inmunidad
humoral se evalué midiendo inmunoglobulinas séri-
cas IgA 82.9 mg/dL (14-106), IgG 1500 mg/dL (345
-1213) e IgM 302 mg/dL (43-1739); el valor de IgG
se hallé por arriba del valor normal. La fagocitosis se
evalué a través de la medicién del estallido respira-
torio en los neutrofilos, los resultados se describen
abajo.

Paciente II. Lactante masculino de 1 ano 8 meses
de edad, hijo de padres no consanguineos, pertene-
cientes a la etnia maya de la comunidad Kanasin (Fi-
gura 1); su hermano primogénito fallecié al ano de
vida con el diagndstico de tuberculosis diseminada.
El paciente II recibié la vacuna de BCG al nacer; a
los 10 meses de edad fue evaluado en el hospital por
presentar fiebre, a la exploracion fisica se encontrd
retraso en la cicatrizacion en el sitio de la aplicacion
de lavacuna de BCG, crecimiento ganglionar axilar de-
recho (15 x 15 mm) y cervical izquierdo (2 x 2 mm).
La prueba de tuberculina (PPD) fue positiva (13 mm).
La TAC toracoabdominal simple y contrastada mostro
imagenes de consolidacién apical posterior de lobu-
lo superior izquierdo del pulmén con un area de ca-
vitacion central, engrosamientos centrolobulillares e

imagen en vidrio despulido en segmentos inferiores;
ademas aumento de volumen de los ganglios linfati-
cos paratraqueales, mesentéricos, pélvicos e ingui-
nales; el ganglio axilar derecho de 15 x 16 mm de
aspecto necrotico. Posteriormente, se le realizd una
broncoscopia; el analisis del liquido recuperado del
lavado broncoalveolar, por un lado, mostré lesiones
endobronquiales caseosas compatibles con infeccion
por micobacterias, y por otro lado, se detect6 el com-
plejo M. tuberculosis (Xpert MTB/RIF). Con base a los
hallazgos clinicos, microbiolégicos y radioldgicos se
diagnostico una infecciéon diseminada por micobacte-
rias, probablemente por BCG; Se inicid el tratamiento
antifimico con isoniazida, etambutol, rifampicina y pi-
razinamida (DOTBAL). A los 15 meses de vida, presen-
td artritis séptica en rodilla derecha y una prueba de
PCR positiva para el complejo M. tuberculosis en liqui-
do articular, por lo que se reinicio la fase intensiva del
tratamiento antifimico y administro ciprofloxacino por
14 dias; sin embargo, la rodilla derecha

aumento de volumen, la artrocentesis permitié
salida pus, se escalé la terapia antimicrobiana con
meropenem por 14 dias con una respuesta fue sa-
tisfactoria. El paciente se egresd a su domicilio con
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Anélisis de la produccion de peroxido de hidrégeno (H,02) en neutrofilos de sangre periférica, mediante la técnica 1,2,3 dihidro-

rodamina (DHR). Los histogramas sin estimulacién se muestran en color gris-morado, con estimulacién de forbol-12-miristato-13-acetato
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Control sano, con incremento de rodamina posterior a la estimulacién con
Casos 1y 2 sin aumento en la produccion de rodamina después de la estimulacion con PMA y zimosan.

Rev Alerg Mex. 2022;69(4):220-227



Pefafiel-Vicufia AK et al. Bacilo de Calmette-Guérin y enfermedad granulomatosa

A | Subset Name Mean : PE-A B
[ | Paciente | p67 i)
[ | Testigo p67 1475
|@ | Pacierte 1150 21

Subset Name | Mean : PE-A
Paciente I p67 27 .

Testiga ps7 1475 Analisis de la
| Paciente Il IS0 131

iD':D

subunidad p67phox en neu-

Cuenta de neutrofilos

trofilos de sangre periférica,
a través de tincion intrace-
lular por citometria de flujo.
Los histogramas represen-
tan, en verde, neutrdfilos sin
tincion; en turquesa (testigo)
y en purpura (paciente)
neutrofilos tefidos con

Caso 1l

versus control sano.

anti-p67phox.
Caso
2 versus control sano. Am-

bos pacientes no mostraron

incremento en la intensidad

PE-A . .
media de fluorescencia

el tratamiento antifimico en fase de sostén y la profi-
laxis con trimetoprima-sulfametoxazol e itraconazol.
Debido al antecedente de un hermano finado por tu-
berculosis diseminada y a las infecciones graves se
sospecho que el paciente podria cursar con un error
innato de la inmunidad.? Se evaluo la fagocitosis, los
resultados se muestran a continuacion.

RESULTADOS

Estudio molecular de los pacientes

La evaluacion del estallido respiratorio se evalud
a través la técnica de oxidacién de dihidrorrodamina,
ambos pacientes no produjeron peréxido de hidroge-
no (Figura 2), confirmando asi el diagnostico de EGC.
Procedimos a medir las diferentes subunidades del
complejo enzimatico NADPH oxidasa (p22rhex, p40rhox,
pa7rhox p67rrex gp91°hX) en los neutrdfilos; ambos pa-
cientes mostraron una ausencia de la proteina p67°ho
(Figura 3). El resto de las subunidades NADPH oxida-
sa evaluadas fueron normales (datos no incluidos en
la figura). Posteriormente, se procedié a amplificar y
a secuenciar los exones codificantes del gen NCF2. En
el paciente I se demostraron dos variantes patogeni-
cas diferentes en cada uno de los alelos (heterocigo-
tas compuestas) la primera en el exén 4, ¢.304 C>T
(p.Argl02*) y la segunda en el exon 11, c.979 G>T
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A J

en ficoeritrina (PE) versus
testigo.

(p.Gly327%). La madre fue portadora de la variante
patogénica ¢.304 C>T y no contamos con el ADN pa-
terno (Figura 4 y 5). En el paciente II se demostraron
dos variantes patogénicas diferentes en cada uno de
los alelos (heterocigotas compuestas) la primera en
el exdn 11, c.979 G>T (p.Gly327*) y la segunda en el
exon 15, ¢.1369 A>T (p.Lys457%*); ambos padres fue-
ron portadores de una de las variantes patogénicas en
estado heterocigoto, el padre ¢.979 G>T y la madre
c.1369 A>T (Figura 4 y 5). De las tres variantes pa-
togénicas halladas en el gen NCF2, c.304C>T ya fue
descrita,* sin embargo, ¢.979 G>T y ¢.1369 A>T aln
no. No realizamos estudios funcionales del estallido
respiratorio en la madre del paciente I, ni en los pa-
dres del paciente II, debido que ya se ha descrito que
los portadores heterocigotos de variantes patogénicas
en NCF2 no presentan alteraciones celulares in vitro.**

DISCUSION

Hasta donde es de nuestro conocimiento, estos son
los primeros pacientes indigenas mayas con diagnds-
tico de EGC. Consideramos que existe un sub-diag-
néstico en la region de Yucatan, al igual que en otras
provincias de México. La implementacion de técnicas
para el diagndstico de EGC en aquellos hospitales que
cuenten con un servicio de infectologia pediatrica me-
jorara su deteccion.
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Figura 4. Electroferogramas con las va-
riantes patogénicas. A) Electroferograma
del exon 4: control sano, Caso 1y su ma-
dre. En el paciente y la madre se observa
una variante patogénica en uno de los
alelos y el cambio de una citosina por una
timina en la posicion ¢.304 (c.304C>T), lo
que produce un cambio de una argini-

na por un codon de paro (p.Arg102%).

B) Electroferograma del exon 11: control
sanoy Caso 1. En el paciente se observa
una variante patogénica en uno de los
alelos, un cambio de una guanina por una
timina en la posicion ¢.979 (c.979G>T), lo
que genera un cambio de una glicina por
un codon de paro (p.Gly327%). C) Electro-
ferograma del exén 11 del control sano,
Caso 2 y su padre. En el paciente y su pa-
dre se observa una variante patogénica,
el cambio de una guanina por una timina
en la posicion c.979 (c.979G>T), lo que
provoca un cambio de una glicina por un
codon de paro (p.Gly327%*). D) Electrofe-
rograma del exdn 15: control sano, Caso
2 y sumadre. En el paciente y su madre
se observa una variante patogénica, un
cambio de una adenina por una timina

en la posicion ¢.1369 (c.1369A>T), que
produce un cambio de una lisina por un
codon de paro (p.Lys457%).
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Pedigries de familias con enfermedad granulomatosa crénica por variantes patogénicas en NCF2. Los simbolos soélidos indican los

probandos. Los individuos en quienes se desconoce su estado genético se identificaron con el simbolo (?).
goto compuesto con una variante en el exon 4 (c.304C>T) y 11 (c.979G>T), cuya madre tiene la variante patogénica c.304C>T.

Familia del Caso 1, heteroci-
Familia

del Caso 2, heterocigoto compuesto con la variante en el exon 11 (c.979G>T) y 15 (c.1369A>T), cuyos padres tienen las siguientes varian-

tes patogénicas: padre ¢.979G>T y madre ¢.1369A>T. El hermano fallecié por tuberculosis diseminada en la infancia.

Los dos pacientes que presentamos son de etnia
maya, originarios de la peninsula de Yucatan, México,
con diagndstico de EGC por ausencia de la subunidad de
la NADPH oxidasa afectada p67°"* e infeccidn por BCG.
La herencia autosomica recesiva (NCF2) se relaciona
frecuentemente con consanguinidad, por tanto, es mas
frecuente en los matrimonios consanguineos.'>** Los
casos de EGC presentados en ese articulo, no se rela-
cionan con consanguinidad debido a que sus variantes
patogénicas fueron heterocigotas compuestas, es decir
cada uno de los dos alelos tuvo una variante diferente.

Los errores innatos de lainmunidad deben ser sos-
pechados en pacientes con infecciones recurrentes,
graves, que no responden a tratamientos habituales
y que son causadas tanto por agentes oportunistas
como no oportunistas (15). En México, las manifesta-
ciones mas frecuentes de la EGC son la linfadenitis, la
infeccion por BCG y la neumonia. Las infecciones por
BCG pueden localizarse o diseminarse.* Los pacien-
tes descritos presentaron tuberculosis diseminada, la
cual fue una de las evidencias para que el pediatra tra-
tante sospechara en un error innato de la inmunidad.

Los pacientes con EGC vacunados con el bacilo
vivo de BCG tienen un riesgo alto de ser infectados por
él. En México la incidencia de M. tuberculosis es alta
(23 casos por 100, 000 habitantes)*® lo cual justifica
la administracién obligatoria de la vacuna de BCG para
prevenir casos de meningitis y formas diseminadas de
tuberculosis en nifos.”
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El Dr. Jean Laurent Casanova ha demostrado que
algunos pacientes que padecen infecciones micobac-
terianas tienen una predisposicién genética que expli-
ca esa mayor susceptibilidad.*®!® Los padres siendo
portadores de una variante patogénica en NCF2 en un
solo alelo no son susceptibles a padecer infecciones
micobacterianas o por otro microorganismo.!?

Es de llamar la atencidn que no existe un consenso
de expertos para el tratamiento de la infecciéon mico-
bacteriana por BCG en pacientes con EGC, como en
otros errores innatos de la inmunidad,?® cada clinico
trata a los pacientes de acuerdo con su propio criterio
(combinacion de antituberculosos y duracién del tra-
tamiento). Bustamante J et al. propusieron usar en el
sindrome de predisposicion mendeliana a infecciones
micobacterianas (otro error innato de la inmunidad
que predispone a infecciones micobacterianas) una
combinacion de cuatro a cinco anti-micobacterianos
(incluyendo aquellos con sensibilidad para M. bo-
vis-BCG) durante un periodo prologando (no menos de
2 afos) segun la evolucion clinica-biolégica-radiologi-
ca.?! Consideramos necesario establecer un consen-
so internacional de expertos en México para el trata-
miento de la infeccion por el complejo M. tuberculosis
o complicaciones de BCG en pacientes con EGC.

En pacientes con infeccion micobacteriana con
BCG debemos sospechar en un error innato de la in-
munidad, como la EGC. El diagndstico de EGC se reali-
za a través de la deteccion de una falta de produccién
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de radicales libres en los neutrdfilos. Los pacientes
reportados tuvieron variantes patogénicas en el gen
NCF2, dos de ellas no han sido reportadas previamen-
te en la literatura.
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plaquetas pequenas, eccema severo, infecciones recurrentes, y susceptibilidad a enfermedades autoinmunes y
neoplasias. El diagnéstico es dificil de establecer, especialmente cuando las plaquetas son de tamafo normal.
Reporte de caso: Paciente masculino de 3 afos, enviado al Hospital Universitario da Santa Casa de Sao Paulo, Bra-
sil, por otitis media aguda, con evolucion a sepsis por Haemophilus influenzae. Al mes de edad fue diagnosticado con
trombocitopenia autoinmune, vy a los 2 afos se llevé a cabo explenectomia. Durante el seguimiento requirio tres
hospitalizaciones: una por infeccion por Streptococcus pneumoniae, que evolucion6 a sepsis; otra por exacerbacion
de eccema, aislandose S. epidermidis, y la Gltima por fiebre de origen indeterminado. Las pruebas de laboratorio
informaron: concentracion de plaquetas dentro de los valores de referencia después de la esplenectomia, y de
tamano normal. A los 4 afos se efectuaron nuevas pruebas, que reportaron: Igk 3128 kU/L; IgA, 1gG y anticuerpos
anti-polisacaridos normales; disminucion de IgM y de CD19, TCD4, Ty B virgenes; aumento de TCD8; NK normales.
Se sospeché el diagnéstico de sindrome de Wiskott-Aldrich. Mediante estudios de genética se identificd la muta-
cion c.295C>T en el gen WAS.

Conclusiones: El caso aqui expuesto expresé una nueva mutacion en el gen SWA, caracterizado por manifestacio-
nes clinicas de fenotipo leve del sindrome de Wiskott-Aldrich, con trombocitopenia, plaquetas de tamafno normal y
herencia ligada al cromosoma X. Es importante establecer el diagnéstico y tratamiento oportunos para ofrecer una
mejor calidad de vida en estos pacientes.

Palabras clave: Sindrome de Wiskott-Aldrich; Errores innatos de la inmunidad; Inmunodeficiencias.

Abstract

Background: Wiskott-Aldrich syndrome is an Inborn Error of Immunity characterized by thrombocytopenia, small
platelets, severe eczema, recurrent infections, tendency to autoimmune diseases and neoplasms. The diagnosis of
the syndrome can be difficult, especially when platelets are of normal size.

Case report: A three-year-old male patient was referred to a specialized sector of university hospital for present-
ing acute otitis media that progressed to sepsis by Haemophilus influenzae. At one month of age, he had been
diagnosed with autoimmune thrombocytopenia, and splenectomy was performed at two years of age. During fol-
low-up, three hospitalizations were necessary: an infection by Streptococcus pneumoniae, which progressed to sep-
sis; one due to exacerbation of eczema, isolating S. epidermidis; another due to fever of undetermined origin. The
tests showed normal number of platelets after splenectomy, platelets always with normal size. At age four, tests
were performed: IgE 3128 Ku/L; IgA, IgG, and normal anti-polysaccharide antibodies; decreased IgM; decrease
CD19, TCD4, naive T and B; increased TCD8; normal NK. A diagnostic hypothesis of “probable” WAS was made.
Genetic research has identified the c.295C>T mutation in the WAS gene.

Conclusions: The case reported expressed a new mutation in the SWA gene, characterized by clinical manifesta-
tions of the mild phenotype of Wiskott-Aldrich syndrome, with thrombocytopenia, platelets of normal size, and
X-linked inheritance. It is important to establish the early diagnosis and treatment to offer a better quality of life
in these patients.

Key words: Wiskott-Aldrich Syndrome; Inborn Errors of Immunity; Immunodeficiencies.
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INTRODUCCION

El sindrome de Wiskott-Aldrich es un error innato
de la inmunidad ligado al cromosoma X, clasificado
como inmunodeficiencia combinada asociada con el
sindrome.*? El sindrome de Wiskott-Aldrich se carac-
teriza por la triada: inmunodeficiencia, eccema severo
y microtrombocitopenia, ademas de elevado riesgo de
enfermedades autoinmunes y neoplasias.*? La con-
centracion de plaquetas suele ser inferior a 70,000
L, lo que provoca hemorragias, especialmente diges-
tivas.*? La incidencia del sindrome de Wiskott-Aldrich
se estima entre 1y 4 casos por cada 1,000,000 recién
nacidos varones vivos, lo que representa el 1.2% de
los pacientes con errores innatos de la inmudad.3*

Elsindrome de Wiskott-Aldrich se origina por muta-
ciones en el gen WAS, que codifica la proteina WASp, y
se expresa en células hematopoyéticas no eritroides,
desempeiiando una funcién decisiva en la regulacién
de la polimerizacién de actina para el reordenamiento
del citoesqueleto celular y la transduccién de seiales
intracelulares.®®

Hasta el momento se han descrito diferentes mu-
taciones en el gen WAS. El fenotipo esta directamente
relacionado con el tipo de mutacion, funcién o expre-
sién intracelular de WASp. Asi, el sindrome de Wis-
kott-Aldrich puede expresar un fenotipo de la triada
clasica (hemorragias con trombocitopenia y plaquetas
pequenas, eczema e infecciones recurrentes) o sim-
plemente trombocitopenia o neutropenia, ambas liga-
das al cromosoma cromosoma X.2%¢

Reporte de caso

Paciente pediatrico de 3 afos, de género mascu-
lino, diagnosticado con trombocitopenia autoinmune
a los 30 dias de vida extrauterina, por lo que se inicio
tratamiento con inmunoglobulina humana por via in-
travenosa (indicada para inmonomodulacion) y corti-
coides sistémicos. La reaccion al tratamiento fue defi-
ciente, dejo de recibir inmunoglobulina humanay a los
2 afhos de edad se practicd esplenectomia.

Al aio de edad se establecio el diagnosticé de der-
matitis atdpica transitoria (leve a moderada). Y a los 3
anos de edad tuvo otitis media aguda, con evolucion
a sepsis, por lo que requirié intubacion orotraqueal e
ingreso a la Unidad de terapia intensiva. El hemoculti-
vo reporto el aislamiento de Haemophilus influenzae.
A los 3 anos y 5 meses fue enviado al Departamento
de Alergias e Inmunodeficiencias del Hospital Univer-
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sitario da Santa Casa de Sao Paulo, Brasil, para iniciar
su seguimiento e identificar alguna enfermedad rela-
cionada con errores innatos de la inmunidad. No se
informaron antecedentes de infecciones familiares ni
reacciones adversas a la aplicaciéon de vacunas.

Durante el seguimiento requirié un nuevo ingreso a la
Unidad de terapia Intensiva por sepsis, con aislamiento
de Streptococcus pneumoniae. La reaccion al tratamien-
to fue mala y se prolongo su hospitalizacién. Tuvo dos
ingresos mas en planta: el primero por agudizacion del
eccema, sin infeccion por S. aureus, con aislamiento de
S. epidermidis, y el segundo por fiebre de origen inde-
terminado, ambos tratados con antibioterapia.

Al revisar los hemogramas previos se encontraron:
150,000 a 450,000 plaquetas/mm? (después de la es-
plenectomia) y volumen plaquetario medio de 8 fL (RV
6-10). Las pruebas realizadas a los 4 anos mostraron:
IgG 903 mg/dL (RV 564-1318), IgM 12 mg/dL (RV 58-
176), IgA 214 mg/dL (RV 28-215), IgE 3128 Ku/L (VR
<100); complemento normal; quimiotaxis y fagocito-
sis por monocitos y neutrofilos normales; NBT normal;
isohemaglutininas bajas (tipo de sangre O Rh+) reacti-
vo anti-A 1:8/anti-B no reactivo; respuesta posvacunal
a Pneumo-23 con 9 serotipos convertidos de los 14
estudiados (conversion del 64.2%, como se esperaba
para la edad del paciente (Cuadro 1); ausencia de se-
roconversion después de la vacunacion para hepatitis
B. Los resultados de las pruebas de inmunofenotipo se
enlistan en el Cuadro 2. Con base en las caracteristi-
cas citadas, se utilizaron los criterios del ESID.

Se practicaron estudio de genética del gen WAS, y
se identificod la variante: ¢.295C>T - NM_000377.3:c.
295C>T:p. (GIn99*), homocigoto (100%), en el exdn
3 del gen WAS, en la posicién del cromosoma chrX:
48.543.957 (Cuadro 3). Esta variante no se ha identifi-
cado hasta el momento en las bases de datos genéticas
disponibles (dbSNP, GnomAD vy ClinVar). El analisis ge-
nético se llevd a cabo por extraccion y fragmentacion del
ADN, seguido de indexacidn, captura con kit especifico
y enriquecimiento de regiones de interés. Después de
la secuenciacidn de nueva generacién (SNG), mediante
la plataforma Illumina, se llevd a cabo la alineacion y
deteccién de variantes basadas en la version GRCh37
del genoma humano. En las variantes interpretadas se
considero el cuadro clinico y protocolo de clasificacion
del American College of Medical Genetics (ACMG).

De esta forma, a los 4 afos se establecio el diag-
néstico de sindrome de Wiskott-Aldrich y se inicio el
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tratamiento con antibidticos profilacticos, y después
de seis meses recibio un trasplante de médula 6sea
de donante histocompatible, sin que aparecieran nue-
vas infecciones.

DISCUSION

Se informa el caso de un paciente con trombocito-
penia, antecedentes médicos de esplenectomia y con-
centracion normal de plaquetas (siempre de tamano

Cuadro 1. Reaccion posvacunal a Pneumo-23, con 9 serotipos
convertidos entre los 14 estudiados en el paciente.

Concentracion de IgG (ug/mL)

Serotipos Prevacuna Posvacuna
1 <0.3 64.8
3 <0.3 7.8
4 <0.3 0.8
5 <0.3 1.7
8 <0.3 <03
9 <0.3 <03
12 <0.3 <03
14 <0.3 1.5
19 9.6 71.8
23 <0.3 <0.3
26 <0.3 1.2
51 1.0 7.1
56 <0.3 13.6
68 0.4 3.5

Cuadro 2. Inmunofenotipo realizado por citometria de flujo

Tipo de células Porcentaje
Linfocitos TCD3 86.9 %
Linfocitos TCD4 7.58 %
Linfocitos T naive 17.64 %
Linfocito T de memoria central 39.41%
Linfocito T de memoria periférica 35.65%
Linfocito TCD8 59.12 %
Linfocitos B CD19 3.00 %
Linfocitos B naive 1.09 %
Linfocito B de memoria central 1.50 %
Linfocito B de memoria periférica 22.65%
Célula NK (CD56) 7.31%

Concentracidn total (cel/mm3)

normal), eccema persistente e infecciones recurrentes.
Las manifestaciones sugirieron el diagnostico de sin-
drome de Wiskott-Aldrich, que posteriormente se con-
firm6 mediante el analisis genético, donde se observd
una mutacién en el gen WAS, no descrita hasta ahora.

Diversos estudios indican que debe sospecharse
de sindrome de Wiskott-Aldrich cuando un paciente
tiene tendencia a hemorragias, eccema e infecciones
recurrentes, como sucedio en nuestro caso.?¢ La trom-
bocitopenia y la concentracion baja de plaquetas son
los principales cambios en pacientes con sindrome de
Wiskott-Aldrich. Sin embargo, no siempre es posible
determinar el volumen plaquetario. Ademas, el tama-
fo de estas células puede ser normal, como se obser-
vo en el caso aqui expuesto. Por lo tanto, se requiere
la evaluacion y estudios adicionales (evaluacién in-
munoldgica), porque se trata de un error innato de la
inmunidad. El analisis genético es un estudio decisivo
para establecer el diagndstico de la enfermedad.

El sindrome de Wiskott-Aldrich es un error inna-
to de la inmunidad, que implica cambios en la inmu-
nidad humoral y celular, como sucedi6 en el presente
informe: disminucion de IgM y aumento de IgE séricas;
bajas concentraciones de isohemaglutininas, a pesar
del tipo de sangre O Rh+; ausencia de seroconversién
después de la vacunacién contra hepatitis B; respuesta
de polisacaridos (post-vacuna Pneumo-23). Estos da-
tos coinciden con lo informado en la bibliografia, donde
se han descrito valores séricos reducidos de IgG e IgM,
elevados de IgE, respuestas anormales de isohemag-
lutininas y anticuerpos vacunales en pacientes con sin-

Valor de referencia (cel/mm3)

8.166.86 1.498.40 - 3.815.70
619.05 786.20 - 2.085.50
109.20 459.9 -1.485.30
243.97 261.60 - 614.10
220.69 14.10 - 86.40

4.828.25 452.30-1.700.50
261.94 328.20-1.079.50
52.63 260.60 - 1.059.70
72.42 85.30-406.90

1.093.60 6.10-129.50
686.99 134.60 - 600.80

Mediana (p10 a p90) de valores de referencia para sangre de nifos brasilefios sanos, segtn la edad.
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Cuadro 3. Mutacion del gen WAS del paciente. Técnica realiza-
da en un laboratorio de referencia

Sindrome de Wiskott-Aldrich
[OMIM:301000]; trombocitopenia ligada al X

Enfermedad [OMIM: 313900]; neutropenia congénita gra-
ve ligada al cromosoma X [OMIM: 300299]

Herencia Ligado al cromosoma X

Gen WAS

Eroosr'rfc')osr(‘)ie: chrX:48.543.957

Variante NM_000377.3:¢.295C>T:p.(Gln99%)

Cigosidad Homocigoto

Clasificacion Patogena

Sin depdsito en dbSNP; ausente del banco de
controles de la poblacion (gnomAD); ausente
en el ClinVar; predictores in silico: prejudicial.

Comentarios

drome de Wiskott-Aldrich.®” La inmunofenotipificacién
de nuestro paciente reporté: disminucién de la concen-
tracion de linfocitos B totales, B naive, B de memoria
central, disminucién de linfocitos T naive, linfocitos T
de memoria central (Cuadro 2), datos consistentes con
la bibliografia.?>® Estas manifestaciones provocan alte-
raciones en la sintesis de inmunoglobulinas.

La disminucion de linfocitos T naive y linfocitos T de
memoria central del caso aqui descrito fueron los princi-
pales signos para indicar el trasplante de médula dsea,
porque este tipo de células pueden producirse en la mé-
dula. En estos pacientes esta indicada la profilaxis con
antibioticos hasta el recibir el trasplante. Algunos casos
requieren, ademas, la administracién de inmunoglobuli-
nas; sin embargo, esto no ocurrié con nuestro paciente.

Pocos articulos reportan casos de sindrome de Wis-
kott-Aldrich con volumen normal de plaquetas, lo que
aparentemente configura un fenotipo mas reciente de
la enfermedad. En 2014, Mantakadis y colaboradores®
comunicaron tres pacientes sin cambios en el volumen
plaquetario: dos con mutacion c.854_855 en el exon
9 y uno con mutacion ¢.743_743+1delAG en el exon
7. Baharin y su grupo? reportaron el caso de un lactan-
te con todas las caracteristicas clasicas del sindrome,
ademas de concentraciones normales de plaquetas,
con mutacién c.1264G>T en el exén 10. Por su par-
te, Patel y sus coautores?® informaron un caso similar
de la forma clasica de sindrome de Wiskott-Aldrich,
sin cambios en el volumen plaquetario, con mutacién
c.862A>T en el exon 9. En 2017, Silveira y sus cola-
boradores® reportaron un caso con la forma clasica de
sindrome de Wiskott-Aldrich, con volumen plaqueta-
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rio dentro de los limites de referencia, con mutacion
c.354delT en el exdn 3. Nuestro paciente tuvo una mu-
tacion en el gen WAS diferente a las reportadas, con
mutacion en NM_000377.3:¢.295C>T: pags. (GIn99*)
en el exon 3, que corresponde a una nueva variante.

CONCLUSION

El caso aqui expuesto expreso una nueva mutacion
en el gen SWA, caracterizado por manifestaciones
clinicas de fenotipo leve del sindrome de Wiskott-Al-
drich, con trombocitopenia, plaquetas de tamano nor-
mal y herencia ligada al cromosoma X. Es importan-
te establecer el diagndstico y tratamiento oportunos
para ofrecer una mejor calidad de vida, incluso una
mayor supervivencia en estos pacientes.
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