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Enfoque y Alcance

Revista Alergia México (RAM) Organo oficial del Colegio Mexicano de
Inmunologia Clinica y Alergia desde 1968, tiene como objetivos di-
fundir el conocimiento producto de la investigacion original en alergia e
inmunologia clinica, que se realiza principalmente, aunque no en forma
exclusiva, en los paises de habla hispana, las tendencias, metodologias
y técnicas que se utilizan en estos campos del conocimiento y promover
la ensenanza, la educacién médica continua, el control de la calidad y
excelencia de la especialidad.

Revista Alergia México es una revista de acceso abierto, de publicacion
trimestral, que cuenta con un Comité Editorial independiente que pre-
senta los trabajos recibidos para su revision por expertos, quienes bajo
una metodologia de revision por pares doble ciego que examinan y de-
terminan su publicacion. La revista acepta articulos originales, articulos
de revision, informes de casos, guias clinicas, comunicacién breves y co-
mentarios editoriales.

Revista Alergia México utiliza el sistema de preservacién de archivos
CLOCKSS.

Todas las contribuciones son evaluadas inicialmente por el comite edi-
torial para determinar su idoneidad para la revista, los articulos que se
consideran adecuados se envian normalmente a un minimo de dos re-
visores expertos independientes para evaluar la calidad cientifica del
articulo. El Comite editorial es responsable de la decision final sobre la
aceptacion o rechazo de los articulos y su decision es definitiva.
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-ACERCA DE LA PORTADA-

Cualquier farmaco puede causar efectos secundarios y, en ocasiones, estos son etiquetados
como reacciones adversas a medicamentos, que pueden clasificarse en reacciones tipo Ay
B. Las primeras son comunes, predecibles, dosis-dependiente y estan relacionadas con el
mecanismo de accion de los farmacos; en cambio, las cualidades de las reacciones tipo B son
totalmente opuestas. En este contexto se encuentra el sindrome de hipersensibilidad a far-
macos con eosinofilia -DRESS (“Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms”)-.
Entidad caracterizada por fiebre, afectacion multiorganico, activacion linfocitaria (adenome-
galias y linfocitosis atipica), eosinofilia, exantema cutaneo y la posible asociacién con una
reactivacion viral; caracteristicas que se observan con un periodo de instauracion tardio (~21
dias), posterior a la ingesta del farmaco. La prevalencia de esta alteracion depende del farma-
co involucrado, entre los que destacan los anticonvulsivantes, inhibidores de la xantina oxida-
sa y antivirales. Sin embargo, estos medicamentos no son los Unicos que pueden inducirlo;
lamentablemente, existe escasa evidencia (la mayor parte son reportes de casos) fuera de
este grupo de farmacos que contribuyan a fortalecer el conocimiento de este sindrome rela-
cionados con otros farmacos. Existen factores de susceptibilidad genética asociados con la
aparicion del sindrome: polimorfismos del antigeno humano leucocitario (HLA); por ejemplo,
HLA-B 15:02 esta asociado con DRESS por carbamazepina. La fisiopatologia del DRESS no
esta completamente definida, se han sugerido tres hipétesis: 1) modelo hapteno/prohapteno,
2) interaccion farmacologica con los receptores inmunes y 3) hipétesis del repertorio péptido
alterado. Debido a que el DRESS involucra dafio multiorganico, lo convierte en una entidad
grave que requiere diagnéstico y tratamiento oportuno, ya que cuenta con una tasa de morta-
lidad del 10% de los casos, condicion relacionada con el retraso en su identificacion. Desafor-
tunadamente no existe un biomarcador implicado en su diagnéstico; para cubrir este objetivo
se utiliza la escala RegiSCAR, cuya calificacién mayor de cinco es necesaria para clasificar
el caso como definitivo. El tratamiento consiste en la suspensién del probable medicamento
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responsable del DRESS, con posterior inicio de corticosteroides sistémicos, estas medidas
contrarrestan las manifestaciones clinicas y de laboratorio. La identificacién del farmaco res-
ponsable es un ejercicio necesario; sin embargo, el uso de la prueba de parche es cuestio-
nable, a pesar de que es frecuentemente utilizada en los reportes de casos, esto es debido
a que la sensibilidad de este método diagndstico varia dependiendo del farmaco causal, la
concentracion del farmaco utilizado, la falta de estandarizacion de las concentraciones, vehi-
culos, preparaciones del farmaco y conocimiento de la estabilidad de las preparaciones. La
interaccion en entre equipos multidisciplinarios y multicéntricos es necesaria para fortalecer
el conocimiento de todos los aspectos que involucran a este sindrome.

Desde los primeros hombres que poblaron la tierra, los medicamentos han estado presentes
con ellos, y es que alguna forma de sanacién debia emplear. Pasando desde la prehistoria,
la edad de bronce y hierro. Llegamos a las primeras civilizaciones, tan antiguas como los
sumerios, acadios, babilonios, egipcios, chinos, indios, quienes contaban con rudimentarios
procesos de farmacia. Posterior a la época greco-romana, algunos productos vegetales usa-
dos fueron la albahaca para el corazén, la sabila para los parasitos, la belladona para el
insomnio y el dolor, la colchicina para el reumatismo, y con el tiempo el desarrollo de los alca-
loides como la morfina, asi como aparecieron los antibiéticos, las vacunas, los anestésicos, la
aspirina, los corticosteroides. Desde la época moderna hasta los ultimos afos, el desarrollo
de los nuevos medicamentos ha revolucionado la esperanza y calidad de vida de los seres
humanos. Sin embargo, también han traido con ellos reacciones adversas indeseables que
conllevan a elevada morbilidad y mortalidad, hospitalizaciones y altos costos, por reacciones
aumentadas, dosis dependiente o bien reacciones idiosincrasicas y no predecibles. Con el
paso del tiempo también hemos aprendido sus mecanismos fisiopatoldgicos, lo que ha per-
mitido, avances en los métodos diagnésticos, desde las pruebas cutaneas de prick, intradér-
micas o de parche, ademas de las novedosas pruebas in vitro de IgE especifica, la prueba
de activacion de basdfilos, o las pruebas de transformacién de linfocitos, y ahora con mas
frecuencia el uso de pruebas de provocacion en entornos hospitalarios controlados. El dia de
hoy el tratamiento ya no solo se basa en la no exposicién al farmaco, sino que, en situaciones
especiales de reacciones adversas no graves, la desensibilizacion oral o intravenosa ha re-
sultado ser muy eficaz y segura, para la mayoria de los farmacos. Lo que lo hace un avance
promisorio especialmente con el advenimiento de nuevos farmacos como la inmunoterapia
para el cancer o los anticuerpos monoclonales.

Breve descripcion de la portada: Dres. Gandhi F. Pavén Romero y Luis Manuel Teran (autores del articulo: Sindrome
de DRESS inducido por farmacos antituberculosos), y Dra. Maria del Rocio Herndandez Morales (autora de: Eventos
adversos a medicamentos en pacientes hospitalizados: prevalencia, causas y factores de riesgo).

Agradecimiento especial por la elaboracién y disefio de la portada:
DG. Diana Gabriela Salazar Rodriguez.
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Anexos

Informacion para autores

Envio de articulos
El registro y el inicio de sesion son necesarios para enviar elementos en linea y para comprobar el estado

de los envios recientes. Ir a Iniciar sesion a una cuenta existente o Registrar una nueva cuenta.

Lista de comprobacion para la preparacion de envios

Como parte del proceso de envio de articulos, los autores/as estan obligados a comprobar que su envio cumpla con todos
los elementos que se muestran a continuacion, de lo contrario se devolveran a los autores/as aquellos articulos que no se
apeguen a las directrices que se estipulan en: https://revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/about/submissions

Guia para autores
La Guia para autores podra verificarla en el banner de “SOMETER UN TRABAJO” y descargarla en:
https://lcmica.com.mx/download/17299/?tmstv=1683760679

Cesion de derechos

Para elaborar la carta-declaraciéon de cesién de derechos de autor le sugerimos revisar la seccién “CESION DE DERECHOS
en: https://revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/about/submissions

Proceso de evaluacién por pares

Revista Alergia México se apega a las Recomendaciones para la elaboracion, presentacion, edicion y publicacion de trabajos
académicos en revistas médicas, del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, estilo Vancouver, actualizadas en
diciembre de 2013 y disponibles en: http://www.icmje.org/urm_main.html. El proceso completo de evaluacion por pares puede
revisarlo en: https://lwww.revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/evaluacion_pares

Costos y tarifas de publicacion

Nuestro objetivo es disminuir la brecha existente en la investigacion digital y garantizar que la publicacion en revistas de acce-
so abierto sea asequible para los autores de los paises de América Latina, con articulos de calidad académica. Para conocer
los costos y tarifas de publicacion dirijase a: https://revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/fees
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Politicas Generales
Revista Alergia México acepta trabajos originales cuyo enfoque trate de temas relacionados con Alergia e inmunologia.

Todas las contribuciones son evaluadas inicialmente por el comite editorial para determinar su idoneidad para la revista, los
articulos que se consideran adecuados se envian normalmente a un minimo de dos revisores expertos independientes para
evaluar la calidad cientifica del articulo. EI Comite editorial es responsable de la decisidn final sobre la aceptacion o rechazo
de los articulos y su decision es definitiva.

Una vez realizada la revisidon se notificara al autor de correspondencia el resultado de la misma, la cual podra ser... Para
mayor informacion visite la pagina web: https://www.revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/politicas_seccion

Politica de correcciones y contenido de articulos

Los autores pueden revisar, cambiar y actualizar sus articulos publicando nuevas versiones, que se agregan al historial del
articulo; sin embargo, las versiones individuales, una vez publicadas, no se pueden cambiar ni retirar y estan disponibles
permanentemente en el sitio web de Revista Alergia México. Revista Alergia México participa en el esquema CrossMark, una
iniciativa de multiples editoriales que ha desarrollado una forma estandar para que los lectores localicen la version actual de
un articulo. Al hacer cumplir las politicas de CrossMark, Revista Alergia México se compromete a mantener el contenido que
publica y alertar a los lectores sobre los cambios cuando ocurran.

Le sugerimos dar click en https://www.revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/Crossmark para conocer mas acerca del tema.

Consideraciones éticas

Conscientes de la importancia de mantener altos estandares de ética y de la responsabilidad inherente a la publicacién cien-
tifica, la RAM se adhiere a los principios de transparencia y buenas practicas de las publicaciones cientificas propuestas por
el Comité de Etica en las Publicaciones (COPE). En caso de presentarse una mala practica por parte de los autores, la
Revista procedera de acuerdo a los diagramas de flujo establecidos por el COPE. Respecto a este tipo de consideraciones, lo
invitamos a seguir leyendo en: https://www.revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/etica

Politica antiplagio

Todo envio sera revisado a través del detector de similitudes Ithenticate con el propdsito de evitar el plagio académico. El
texto debera obtener un porcentaje no mayor a 15% de similitudes para que continte con el proceso editorial. El resultado de
esa revision sera confidencial y solo sera informado el responsable del envio en caso de sospecha de plagio. Esta medida
de revision de similitudes, con la finalidad de evitar el plagio, se basa en los principios de practicas éticas editoriales. https://
www.revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/antiplagio
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Politica Publicitaria

Este tipo de informacion podra conocerla en: https://www.revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/publicidad

Politica de acceso abierto

Revista Alergia México se suma a las iniciativas de acceso abierto como la proclamada en la Declaracién de Berlin sobre
Acceso Abierto al Conocimiento en Ciencias y Humanidades, del 18 de marzo de 2013, en la que se promueve el Internet
como un instrumento funcional para difundir el conocimiento cientifico. Para ello, pone a disposicién de la comunidad mundial
la version completa en formato electrénico de cada uno de los articulos que publica y de todos sus materiales complementa-
rios. Para mayo informacion de click en: https://www.revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/acceso_abierto

Aceptacion de manuscritos
Tiempo del Proceso de Evaluacion y Publicacion

Revista Alergia México se comunicara con los autores entre 2 a 5 meses posteriores a la fecha de envio para informarles
sobre el resultado del proceso de evaluacion. Para conocer mas acerca del seguimiento de articulos ingrese a: https://www.
revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/aceptacion_manuscritos

Declaracion de Privacidad

Los nombres y las direcciones de correo electronico introducidos en esta revista se usaran exclusivamente para los fines
establecidos en ella y no se proporcionaran a terceros o para su uso con otros fines. El aviso de privacidad podra consultarlo
en: https://lwww.revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/about/privacy
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Resumen

Objetivo: Describir el fenotipo del sindrome de DRESS inducido por farmacos antituberculosos.

Métodos: Estudio descriptivo efectuado a partir de la revision de los expedientes de pacientes con sindrome
de DRESS, identificados en la interconsulta del Departamento de Investigacion en Inmunogénetica y Alergia,
del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) Ismael Cosio Villegas, entre 2014 y 2020. Se
realiz6 analisis de frecuencias. Las asociaciones entre biomarcadores y latencia se calcularon con la prueba de
%2V log-rank, y la evaluacién del cambio en los biomarcadores con la prueba de Wilcoxon. Se considerd esta-
disticamente significativo el valor de p < 0.05. Para el analisis de los datos se utiliz6 el programa SPSS v.21.
Resultados: Se identificaron 15 pacientes, que representaron el 0.2% de los casos atendidos en el Departa-
mento por algin padecimiento inmuno-alérgico (15/7052); las principales manifestaciones fueron: exantema
(100%), eosinofilia (93%), fiebre (80%), adenomegalia (60%), dafio renal (40%), dafio hepatico (33%) y latencia
de 21 dias. El dafo hepatico se asoci6 con latencia prolongada (p = 0.02). Posterior al tratamiento disminu-
yeron las concentraciones totales de eosinéfilos (p < 0.001) y biomarcadores hepaticos vy renales (p < 0.04). El
sindrome de DRESS inducido por farmacos antituberculosos no se asocié con la cantidad de farmacos
prescritos ni con el patrén de resistencia de Mycobacterium tuberculosis.

Conclusion: El sindrome de DRESS inducido por farmacos antituberculosos es una reaccion clinica
atipica, similar a otros tipos de sindrome de DRESS que responden favorablemente a corticosteroides sisté-
micos.

Palabras clave: Sindrome de DRESS; farmacos antituberculosos; eosinéfilos; tuberculosis.

Abstract

Objective: To describe the phenotype of DRESS syndrome induced by antituberculosis drugs.

Methods: Descriptive study, withdrawn from the review of the records of patients with DRESS syndrome,
identified in the interconsultation of the Department of Research in Immunogenetics and Allergy, of the Insti-
tuto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) Ismael Cosio Villegas, among 2014 and 2020. Frequency
analysis was performed. The associations between biomarkers and latency are calculated with the 2 test and
log-rank, and the evaluation of the change in the biomarkers with the Wilcoxon test. The value of p < 0.05 is
considered statistically significant. For data analysis, the SPSS v.21 program was obtained.

Results: 15 patients were identified; represented by 0.02% of total cases treated in the Department for so-
meimmuno-allergic condition (15/7052); the main symptomatology were: rash (100%), eosinophilia (93%), fe-
ver (80%), adenomegaly (60%), kidney damage (40%), liver damage (33%), and latency of 21 days. Liver damage
was associated with prolonged latency (p = 0.02). After treatment, the total levels of eosinophils (p < 0.001)
and liver and kidney biomarkers (p < 0.04) decreased. DRESS syndrome induced by antituberculosis drugs
is not associated with the number of drugs prescribed or with the pattern of resistance of Mycobacterium
tuberculosis.

Conclusion: DRESS syndrome induced by antituberculosis drugs is an atypical clinical reaction, similar to other
types of DRESS syndrome that respond favorably to systemic corticosteroids.

Keywords: DRESS syndrome; Antituberculosis drugs; Eosinophils; Tuberculosis.
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ANTECEDENTES

Dentro de las reacciones graves a medicamentos no
mediadas por algun mecanismo de hipersensibilidad
tipo I se incluye el sindrome de reaccién a medica-
mentos con eosinofilia y sintomas sistémicos, o sin-
drome de DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms). Esta enfermedad se carac-
teriza por fiebre, exantema maculopapular, recuento
elevado de eosinofilos® y manifestaciones clinicas
multiorganicas heterogéneas luego de la administracion
continuadelfarmaco sensibilizador, en un lapso de dos
aochosemanas.? Figura 1

La tuberculosis (TB), en cualquiera de sus manifesta-
ciones clinicas, sigue siendo un problema de salud

Figura 1. Manifestaciones del sindrome de DRESS.

56

publica.? El tratamiento consiste en la combinacién
de farmacos antituberculosos durante dos afos,
segun el tipo de afectacion sistémica;* no
obstante, estas condiciones podrian predisponer a
algunos pacientes al desarrollo del sindrome de
DRESS.?

La principal informacion acerca el sindrome de
DRESS inducido por farmacos antituberculosos (D-
aTB) pro-viene de reportes de un solo caso.® Describir
el fenoti-po clinico y los hallazgos de laboratorio,
ademas de la evolucion de los pacientes con D-
arB, fortalecera el conocimiento disponible para
que los especialistas establezcan el diagndstico
temprano e implementen el tratamiento adecuado, y
de esta forma se eviten exa-cerbaciones, resistencia
y aumento de la mortalidad por Mycobacterium
tuberculosis.
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METODOS
Seleccion de pacientes

Estudio descriptivo efectuado a partir de la revision de los
expedientes de pacientes con sindrome de DRESS
inducido por farmacos antituberculosos, identificados
en la interconsulta del Departamento de Investigacion
en Inmunogénetica y Alergia, del Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias (INER) Ismael Cosio
Villegas, Ciudad de México, entre 2014 y 2020. Los
expedientes elegibles debian contar con la siguiente
informacién: 1) pacientes con tuberculosis diagnosti-
cada por manifestaciones de tos crénica, hemoptisis,
pérdida de peso y fiebre durante seis meses, y cual-
quier prueba confirmatoria (reaccién en cadena de
la polimerasa y técnica de resistencia a rifampicina;
GeneXpert MTB/RIF o microscopia de esputo); 2)
cuyo tratamiento antituberculoso fuese prescrito por
un neumologo o infectdlogo; 3) pacientes con tuber-
culosis sin tratamiento para otra enfermedad (por
ejemplo: virus de inmunodeficiencia humana-VIH, he-
patitis, diabetes, hipertensiony cancer); 4) las caracte-

risticas del sindrome de DRESS se establecieron segln el
registro de puntuacién de reacciones adversas cutaneas
graves (RegiSCAR) por un alergélogo (Cuadro 1);” y 5)
haber contado con tratamiento para el sindrome de
DRESS (suspension del tratamiento antituberculoso y
prescripcion de corticosteroides sistémicos). La evalua-
cion clinicaylas pruebas de laboratorio se analizaron
al momento del diagnostico, cinco dias y un mes
posterior a la instauracién del tratamiento médico.

Diagnostico y tratamiento del sindrome de
DRESS

La puntuacion RegiSCAR se aplico para todos los casos
(Cuadro 1).” Se definid “posible caso” de DRESS si el
paciente tuvo una puntuacion de 2-3, “probable
caso” cuando tuvo una puntuacién de 4-5 y “caso
confirmado” si el paciente reportd una puntuacion
mayor de 5. El tratamiento se establecié en consen-
so con el grupo médico adscrito al Departamento
de Inmunogenética y Alergia del INER, de acuerdo
con las recomendaciones de la American Academy
of Dermatology (AAD) publicadas en 2013.8

Cuadro 1. Sistema de puntuacion RegiSCAR para establecer el diagnostico de sindrome de DRESS

Items

Fiebre mayor de 38.5 °C

Ganglios linfaticos aumentados de tamano
(mas de dos sitios, mayor de 1 cm)

Linfocitos atipicos
Eosinofilia
700 - 1499 cels/mm?® 0 10-19.9%
> 1500 cels/mm3®0 > 20%
Erupcion cutanea

Extension mayor del 50%

Al menos dos de los siguientes criterios: edema, infiltracion, plrpura,

descamacion
Biopsia que sugiere sindrome de DRESS

Afectacion de érganos internos
Uno
Dos o0 mas

Curacién después de 15 dias

Evaluacion de causas adicionales (ANA’s, hemocultivo; serologia
para VHA/VHB/VHC, Chlamydia/Mycoplasma; si ninguna de estas
es positiva y mas de 3 negativas)

Puntaje
No Si Desconocido
-1 0 -1
0 1 0
0 1 0
0 1
0
-1
-1 0
0 1 0
2
-1 0 -1
0 1 0

DRESS: Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms; ANA “s: anticuerpos antinucleares; VHA: virus hepatitis A; VHB: virus hepatitis B; VHC: virus hepa-

titis C.
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En este estudio no se obtuvieron muestras biolo-
gicas para ensayos ni protocolos de investigacion;
tampoco se aplicaron maniobras experimentales ni
se divulgaron datos personales. Todos los pacientes
firmaron el consentimiento informado para la atencion
médica en lainstitucién (INER-CEECL-01-07-2012) y
el formato institucional de proteccion de datos per-
sonales (INER-TS-14-01-2013).

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron en medianas
y rangos intercuartilicos (p25-p75). El tiempo de diag-
noéstico (t0) se compard con el tiempo de curacién del
sindrome de DRESS (1), segun la prueba de Wilcoxon,
y los analisis entre poblaciones se realizaron mediante
la prueba U de Mann-Whitney. La latencia se analizo
con la prueba de Kaplan-Meier y Log Rank. Se obtu-
vieron frecuencias para las variables cualitativas y se
compararon con la prueba de 2. Todos los datos se ana-
lizaron con el programa SPSS v.21 (IBM corporation,
New York, USA.). Se considerd estadisticamente signi-
ficativo el valor de p < 0.05.

RESULTADOS
Diagnostico del sindrome de DRESS

Se identificaron 15 pacientes con sindrome de DRESS
inducido por farmacos antituberculosos, que repre-
sentaron el 0.2% de los casos atendidos en el De-
partamento por algun padecimiento inmuno-alérgico
(15/7052); 11 de 15 (73.3%) fueron hombres; la me-
diana de edad fue de 46 anos (24-59) y el indice de
masa corporal de 23 kg/m? (17-24). Al momento del
diagndstico de sindrome de DRESS todos los pacien-
tes manifestaron exantema, 12 de 15 (80%) fiebre y9
de 15 (60%) adenomegalia. En cuanto al recuento
de leucocitos, los pacientes mostraron valores nor-
males (11,140 cels/mm3), aunque los eosindfilos se
encontraban elevados en todos los casos, y 9 de 15
(60%) tenian hipereosinofilia (>1,500 cels/mm?3); en
cambio, el conteo de eosindfilos de los demas pa-
cientes mostré una mediana de 820 cels/mm?3(500-
1400 cels/mm3). Respecto al daho a 6rgano blanco, 9
de 15 (60%) tuvieron afectacion de un érgano (higado
o rindn) y solo 1 tuvo afectacion simultanea de ambos
organos. Las concentraciones medias de los bio-
marcadores de daio hepatico fueron: AST (Aspar-
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tato Aminotransferasa) 27 U/L (16-274), ALT (Alanina
Aminotransferasa) 23 U/L (12-165) y creatinina 0.91
mg/dL (0.61-1.32) para dafo renal; sin embargo, 5
de 15 (53.3%) pacientes que tuvieron dano hepatico
reportaron medianas de 340 UI/L para ASTy 222 UI/L
de ALT. Se observo que 6 de 15 (40%) tuvieron altera-
cién renal (1.3 mg/dL de creatinina). Entodos los casos
se excluyd infeccién por VIH y hepatovirus. La media
de RegiSCAR fue de 6 puntos.

La curva de supervivencia informo que el 50% de los
pacientes manifestaron sindrome de DRESS a los 21
dias (4-31 dias; Figura 2). La transaminasemia se
asocié con latencia prolongada (p = 0.02); no obs-
tante, los recuentos elevados de eosinodfilos mos-
traron significacion estadistica (Figura 3). No hubo
correlacion ni asociacion entre las variables cuanti-
tativas ni cualitativas de RegiSCAR (p > 0.05).

Evolucidén

Después de cinco dias de tratamiento con corticoste-
roides sistémicos (prednisona 50 mg), la concentra-
cion total de eosindfilos disminuyd cinco veces, de
1500 a 300 cels/mm? (p < 0.001). De igual forma, en

Figura 2. Comparacion entre series de casos. *Log-Rank entre se-
ries de casos (p < 0.001). A) Pacientes mexicanos vs coreanos (p =
0.006). B) Pacientes mexicanos vs argentinos (p = 0.06). C) Pacien-
tes argentinos vs coreanos (p = 0.14).
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los pacientes que tuvieron daio a érgano blanco (he-
patico o renal), los valores de AST, ALT y creatinina
disminuyeron significativamente (p = 0.04, para cada
uno; Figura 4). Durante el periodo de tratamiento fue-
ron desapareciendo la fiebre, la linfadenopatia y las
manifestaciones cutaneas. Los biomarcadores impli-
cados en la puntuacién RegiSCAR se mantuvieron
dentro de los limites de referencia 28 dias posterio-
res a la finalizacion del tratamiento (p > 0.05). No se
reportaron defunciones por sindrome de DRESS ni
complicaciones inherentes a la suspension de los anti-
fimicos, como la hemoptisis.

Medicamentos antituberculosos

La mayoria de los pacientes diagnosticados con
sindrome de DRESS recibian al menos dos medica-
mentos, 8 de 15 (53.3%) fueron tratados con el ré-
gimen DoTBal (rifampicina, isoniazida, pirazinamida,
etambutol, SILANES, México); especificamente, 11 de
15 (73.3%) recibia etambutol, 10 de 15 (66.6%) iso-
niazida, 9 de 15 (60%) pirazinamida, 8 de 15 (53%)
de rifampicina, 3 de 15 (20%) capreomicinay 2 de 15
(13.3%) moxifloxacina. Ademas, se encontrd que 8 de
15 (53.3%) tenian Mycobacterium tuberculosis sin

Figura 3. Asociacion entre eosinofilia y dafo de érganos con la latencia del sindrome de DRESS.

Figura 4. Evaluacién de biomarcadores en sindrome de DRESS inducido por farmacos antituberculosos. Comparacion de valores al
momento del diagndstico (t0=Al diagndstico) vs cinco dias de tratamiento (t1= 5° postratamiento). * p de todos los pacientes., T p de

pacientes con dafo organico exclusivo.
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patron de resistencia. No encontramos asociacién
estadistica entre la latencia de DRESS y el esquema te-
rapéutico, la catidad de medicamentos antitubercu-
losos ni el patron de resistencia (p > 0.05; Figura 5).

DISCUSION

Este estudio describe el patron clinico del sindrome
de DRESS inducido por farmacos antituberculosos,
caracterizado por hipereosinofilia y menor frecuen-
cia de dafno organico. El sindrome de DRESS no es
una reaccion frecuente, se estima que 1 de cada 1000
exposiciones a cualquier medicamento puede inducir
esta enfermedad.” La mayor parte de la evidencia
del sindrome de DRESS inducido por farmacos anti-
tuberculosos proviene de informes de casos (34 de
37), con un promedio de 1.12 por articulo, y escasos
reportes en la bibliografia describen series de casos
(3 de 37). En este contexto, la prevalencia de sindro-
me de DRESS inducido por farmacos antituberculo-
sos reportada es muy baja [Argentina 0.7% y Corea
1.2%*], lo que coincide con nuestro estudio.

Los hallazgos clinicos y de laboratorio reportados
fueron similares a los de otras series de sindrome
de DRESS inducido por farmacos antituberculosos.*>°
Sin embargo, los pacientes mexicanos fueron mas
jovenes, tuvieron concentraciones de eosinofilos mas
bajas y latencia mas corta comparados con sujetos
de series de Corea y Argentina (Figura 2, Cuadro 2).
Este patrén clinico y de laboratorio del sindrome de
DRESS inducido por farmacos antituberculosos es di-
ferente al reportado en la bibliografia respecto de
otros medicamentos asociados con el sindrome. Por
ejemplo, los recuentos elevados de eosindfilos no es-

tuvieron en proporcion similar a los reportados con
alopurinol (<62%), fArmacos antiepilépticos (<72%) o
abacavir (9%), y el deterioro hepatico y renal fueron
menores a los descritos con carbamazepina (100%) y
alopurinol (91%).1%%2

Los hallazgos de esta investigacion sugieren que la la-
tencia observada es probablemente la real para este
grupo de farmacos, aunque se desconocen los deta-
lles especificos del tratamiento antituberculoso en las
otras series. El hallazgo se encuentra dentro del inter-
valo de tiempo descrito con otros farmacos causales,
sobre todo los antiepilépticos (~30 dias).*® La identifi-
cacién de este periodo es relevante para el personal
de salud, porque la latencia prolongada se asocia con
mayor dafo hepatico.® La mayor parte de las series
de sindrome de DRESS inducido por farmacos antitu-
berculosos establecieron el diagndstico con puntaje
RegiSCAR menor de 5 y los reportes de casos (n =
1) demostraron un valor de 4 puntos (caso probable
para ambos puntajes). En cambio, este estudio demos-
tré una mediana de 6 puntos, condicion necesariay su-
ficiente para confirmar el diagndstico.”

La prescripcion de corticosteroides sistémicos de-
mostré un efecto favorable en nuestros casos, con
disminucion de los sintomas y de las concentraciones
de eosinofilos y aminotransferasas después de la ad-
ministracion, pues se ha observado que disminuye la
produccién de células T, se inhibe la reactivacion del
herpesvirus y previenen las respuestas autoinmunes
en el sindrome de DRESS.* Sin embargo, a diferencia
de otras enfermedades, como la gota o epilepsia, la
tuberculosis es una enfermedad infecciosa, por lo que
la prescripcion de corticosteroides se considera una

Figura 5. Asociacién entre el esquema terapéutico y sensibilidad de la tuberculosis, con latencia del sindrome de DRESS.
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Cuadro 2. Comparacion de caracteristicas clinicas y hallazgos de laboratorio entre series de sindrome de DRESS inducido por farmacos

antituberculosos

Variable Serie de casos
Global México Corea
n 108 15 15
Género 64 11 8
masculino n (%) (59) (73.33) (53.33)
Edad 50 (24-74) 46 (24-59) 65 (48 - 74)
Eosinodfilos 1190 (1137 1500 2270
cels / mm? -2872) (900 - 2300) (1680 -4920)
63 8 12
3
21,500 cels / mm (64)* (53.3) 80)
39 27
ASTUI/L (01-149)  (16.272) 53(33-139)
> 100 n (%) 10 (30) 5(33) 5(33)
26 23 34
ALTUL/L (17-41)  (12-165)  (19-123)
10
0,
> 100 n (%) 30) 5(33) 5(33)
Daiio hepatico 56
n (%) 57) 5(33) 5(33)
. .80 915 .80
Creatinamg/dL 1 142) (61-132) (60-2.10)
- 37
0,
Daiio renal n (%) 38) 6 (40) 5(33)
Fiebre n (%) 87 (80) 12 (80) 14 (93)
Linfadenopatia (%) 44 (45) 9 (60) 7(77)
Exantema n (%) 30 (100) 15 (100) 15 (100)
Latencia en dias 29(09-71) 21(9-31) 42 (28 -71)

México  México  México  Francia
Vs Vs Vs vs
Corea Francia Argentina  Corea
Francia Argentina p
67 11
40 5
(59) 45) A4 .38 3 .38
61 31 ) ) )
(41-74) (27 - 35)
3080
SD (2500 - 4200) i ) i
43
(68.3) SD 1 .73 - .36
SD SD - - - -
SD SD 1 - - -
SD SD - - - -
SD SD 1 - - -
46 (68.7) SD 1 .017 - .017
SD SD - - - -
26 (38.8) SD 1 1 - 77
61 (91) SD .59 .35 - 1
28 (41.8) SD 71 .25 - 77
65 (97) SD .48 1 - 1
24 (16 -36) 30 (21 -40) .006 .01 .06 SD

AST-asparto aminotransferencia; ATL-alanina aminotranferencia; SD-sin datos

estrategia controvertida®®® (pues se dispone de escasa
evidencia acerca del tema), al igual que la suspension
de farmacos antituberculosos asociados con el sin-
drome de DRESS. En nuestra experiencia, la adminis-
tracion de corticosteroides sistémicos y la suspension
de farmacos antituberculosos no representaron ningin
riesgo, por lo que estas estrategias terapéuticas son
seguras para los pacientes; sin embargo, se ha descrito
que en los escenarios clinicos mas agresivos inducidos
por la tuberculosis (como en casos de hemoptisis), se
reportan después de cinco ainos.*” Asimismo, en el pre-
sente estudio no se encontré que el sindrome de DRESS
inducido por farmacos antituberculosos se relaciona
con la cantidad de medicamentos antituberculosos ni
el patron de resistencia a Mycobacterium tuberculosis.
No obstante, se requieren estudios multicéntricos para
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confirmar estas aseveraciones.”® Es importante aclarar
que esta enfermedad es una reaccion tipo B provocada
por medicamentos,*?y no se asocia con ninguna marca
de medicamento o esquema terapéutico especifico.?*

En este estudio no pudimos desarrollar un método
diagndstico para investigar el tipo de farmaco res-
ponsable. La prueba de parche es cuestionable, a pe-
sar de haberse utilizado en otros reportes, porque su
sensibilidad varia dependiendo del farmaco causal,
concentracién del medicamento implementado, fal-
ta de estandarizacién de las concentraciones, uso
de vehiculos, preparaciones y estabilidad, ademas
del conocimiento del farmaco. Con base en esto, se
recomienda retirar los corticosteroides para mejorar
la sensibilidad de la prueba, lo que seria un problema
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en pacientes con esta enfermedad.® Estas pruebas se
indican paraevaluar los alérgenos asociados con der-
matitis alérgica de contacto.’® Asimismo, la falta de
evaluacién de herpes virus tipo 6 (HHV-6) y linfocitos
atipicos en los pacientes fueron dos de las limitacio-
nes del estudio. En el primer caso, la reaccién en
cadena de la polimerasa para HHV-6 no es un estu-
dio habitual para enfermedades de la piel, debido a
ladificultad para identificarlo por factores inherentes a
su triada ecoldgica, asi como la limitacion de algunos
centros de salud para la obtencion de esta prueba.?°
Ademas, la determinacion de linfocitos se reserva para
cierto tipo de enfermedades, como el linfoma.?* En
ambos casos, estas enfermedades fueron desestima-
das en los pacientes con base en el interrogatorio.

CONCLUSIONES

El sindrome de DRESS inducido por farmacos antitu-
berculosos tiene un perfil clinico y de laboratorio
especifico, caracterizado por hipereosinofilia y baja
proporcion de daio hepatico-renal, con latencia simi-
lar a la de otros farmacos implicados en el sindrome
de DRESS, y su evolucion no esta asociada con la canti-
dad de antifimicos prescritos ni patrones de resistencia.
Los pacientes con este sindrome reaccionan favorable-
mente al tratamiento con corticosteroides sistémicos
por via oral en pocos dias, y la evolucién es adecua-
da en pacientes que padecen tuberculosis.
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Resumen

Objetivos: Describir la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes adultos, ambulatorios y estables
con angioedema hereditario, mediante cuestionarios validados.

Métodos: Estudio descriptivo, transversal y observacional, llevado a cabo en pacientes con angioedema here-
ditario, procedentes de la Ciudad de Buenos Aires y sus provincias: Corrientes, Chubut, Entre Rios y Santa Fe.
Se aplicaron los cuestionarios HAE-QoL y SF-12v2 para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud.
Resultados: Se incluyeron 100 pacientes, con mediana de edad de 41.5 afos (rango: 18-77), principalmente
de género femenino (65%). La forma mas frecuente de angioedema hereditario fue el tipo 1 (79%). Los casos
asintomaticos, leves, moderados y severos representaron el 6, 29, 38 'y 27%, respectivamente. El 17% recibia
profilaxis a largo plazo. Icatibant fue el tratamiento mas prescrito para los episodios agudos de angioedema.
Todos los puntajes de los dominios de salud del SF-12v2 fueron menores de lo esperado, excepto “vitalidad”
y "funcionamiento fisico". Se observé disminucion en los puntajes totales y en todos los dominios del HAE-
QoL. Se reconocieron diferencias entre las mujeres y los hombres, y para grupo etario en los puntajes de los
dominios especificos.

Conclusion: La calidad de vida relacionada con la salud disminuyd considerablemente en pacientes argentinos
con angioedema hereditario al aplicar los cuestionarios HAE-QoL y SF-12v2. Es importante desarrollar estra-
tegias multidisciplinarias para abordar esta enfermedad compleja.

Palabras clave: Angioedema hereditario; calidad de vida relacionada con la salud; HAE-QoL; SF-12v2; Argentina.

Abstract

Objective: To describe health relaed quality of life in a cohort of stable adult outpatients with hereditary an-
gioedema (HAE) with validated tools.

Methods: An observational, cross-sectional, and descriptive study was performed, carried out in patients with
hereditary angioedema, coming from the City of Buenos Aires and its provinces: Corrientes, Chubut, Entre Rios
and Santa Fe. The HAE-QolL and SF-12v2 health questionnaires were applied to assess the related quality of
life. with health.

Results: 100 patients were included; median age: 41.5 years (range: 18-77); 65% were female, and 79% had
type 1 HAE. Asymptomatic, mild, moderate and severe cases accounted for 6, 29, 38, and 27% of participants,
respectively. Seventeen percent of patients were receiving long-term prophylaxis. Icatibant was the most fre-
quent treatment for acute episodes. All health domains SF-12v2 scores were lower than expected in general
population, excepting “vitality” and “physical functioning”. Total and all specific domains HAE-QoL scores were
reduced. Differences between women and men and in every age-defined group were demonstrated for sev-
eral specific domains.

Conclusions: Health relaed to quality life was notably reduced in Argentinean patients with HAE, when imple-
menting the HAE.QoL, and SF-12v2 questionnaries. The need for multidisciplinary strategies approaching this
complex disease is highlighted.

Keywords: Hereditary angioedema; Health-related quality of life; HAE-QoL; SF-12v2; Argentina.
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ANTECEDENTES

El angioedema hereditario es una enfermedad poten-
cialmente mortal, caracterizada por crisis de edema
submucoso y cutdneo.® Recientemente, la investiga-
cién biomédica ha identificado la deficiencia funcional
del inhibidor C, (C1INH) como pieza clave en la fisio-
patologia del angioedema hereditario, mientras que la
bradicinina se ha reconocido como el mediador biolo-
gico de lainflamacion,*? que suele afectar las extremi-
dades, el rostro, el aparato gastrointestinal, la laringe
y la zona urogenital.® Estos episodios pueden registrar
variaciones impredecibles en términos de gravedad,
frecuencia y zona afectada, y contribuir con el ries-
go de asfixia.** Los primeros sintomas aparecen en
la infancia temprana y persisten a lo largo de la vida,
aunque suele observarse una demora entre el inicio de
los sintomas de la enfermedad vy la confirmacion del
diagndstico de angioedema hereditario.®* Como conse-
cuencia, el diagnodstico erréneo y tratamiento inade-
cuados son habituales en pacientes con angioedema
hereditario y pueden pasar mas de 10 afos hasta su
confirmacioén.®® Se estima que la prevalencia de an-
gioedema hereditario es de 1 en 50,000 individuos
(rango: 1/10.000-150.000 a nivel global),*> aunque
probablemente sea mas alta debido al diagndstico tar-
dio e inadecuado.

En la actualidad, el angioedema hereditario se clasifi-
ca en dos tipos principales: 1) angioedema hereditario
por deficiencia de C1INH y 2) angioedema hereditario
con funcién normal de C1INH. El angioedema por defi-
ciencia de C1INH se subdivide en AEH tipo 1 (caracte-
rizado por concentraciones deficientes de la proteina
C1INH y su funcion) y AEH tipo 2 (caracterizado por
valores normales de la proteina C1INH, pero con dis-
funcién de C1INH).® Hasta el momento se desconoce
la fisiopatologia del angioedema hereditario con fun-
cién normal de C1INH; esta forma de la enfermedad se
asocia con multiples mutaciones subyacentes, inclui-
das las que afectan a los genes que codifican el factor
de coagulacién FXII, plasmindgeno, angiopoyetina 1,
quinindgeno 1, mioferlina y heparan sulfato.

Todos los tipos de angioedema hereditario son créni-
cos y debilitantes, con una carga elevada de la enfer-
medad, debido a los diagnosticos erréneos, caracte-
risticas de las crisis y alta prevalencia de depresion y
ansiedad relacionadas.” Las crisis de angioedema he-
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reditario son dolorosas y pueden ocurrir en intervalos
variables.” Estas caracteristicas tienen repercusion
desfavorable en la calidad de vida relacionada con la
salud.

La falta de informacion de la enfermedad entre los
profesionales de la salud, los efectos adversos del tra-
tamiento y la poca disponibilidad del tratamiento re-
presentan un problema importante. Asimismo, existen
numerosas barreras que deben abordarse para opti-
mizar el diagndstico y tratamiento de los pacientes con
angioedema hereditario en América Latina.® Las nue-
vas terapias especificas desempeian un papel funda-
mental en la mejoria de la calidad de vida relacionada
con la salud;*® sin embargo, se requieren datos repre-
sentativos que permitan evaluar esta cuestion en la
poblacioén argentina con angioedema hereditario.

Con base en lo anterior, el objetivo de este estudio fue:
describir la calidad de vida relacionada con la salud en
pacientes con angioedema hereditario en Argentina
mediante cuestionarios validados.

METODOS

Estudio descriptivo, transversal y observacional, lleva-
do a cabo en nueve centros de salud especializados
para la atencion de pacientes con angioedema heredi-
tario en Argentina, procedentes de la Ciudad de Buenos
Aires y las provincias: Corrientes, Chubut, Entre Rios y
Santa Fe. Los criterios de inclusidn fueron: pacientes
mayores de 18 anos, con diagnostico de angioedema
hereditario confirmado por pruebas de laboratorios.
Los pacientes fueron contactados por via telefonica
para participar en el estudio o, bien, durante la consul-
ta programada. Se les explicd que el enrolamiento era
voluntario y si decidian no participar, esto no afectaria
el tratamiento ni la relacion con su médico. El periodo
de enrolamiento tuvo una duracioén de 6 meses.

Los datos demograficos (sexo, edad, raza, grupo ét-
nico, maximo nivel educativo alcanzado) y clinicos
(gravedad del angioedema hereditario, tratamiento
profilactico a largo plazo [TPLP] y tratamiento de los
episodios agudos) fueron recolectados por los médi-
cos tratantes mediante un cuestionario estandarizado.
La gravedad del angioedema hereditario se clasificd
en asintomatica (sin episodios de angioedema vy sin
TPLP), leve (sin episodios de angioedema que amena-
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zan la vida, sin TPLP y < 6 episodios/afio), moderada
(sin episodios de angioedema que amenazan la vida 'y
<12 episodios/ano con TPLP, excluido el tratamiento
de mantenimiento con concentrados plasmaticos de-
rivados del C1INH [pdC1INH] o > 6 episodios/aino sin
TPLP) y severa (episodios de angioedema que amena-
zan la vida y/o >12 episodios/ano con TPLP y/o trata-
miento de mantenimiento con pdC1INH).’

La calidad de vida relacionada con la salud se evalué me-
diante los cuestionarios HAE-QoL (version para adultos,
Argentina [espafol] v2.0) y SF-12v2. El HAE-QoL es un
cuestionario especifico, validado, que permite evaluar la
calidad de vida de sujetos con angioedema hereditario;
incluye 25 items en 7 dimensiones (dificultades en el tra-
tamiento, funcion fisicay salud general, estigma asociado
con la enfermedad, rol social y emocional, preocupacion
respecto a la descendencia, percepcion de control sobre
la enfermedad y salud mental), con un rango de puntaje
total de 25-135 puntos.® El SF-12 (la version practica y
abreviada del Cuestionario de Salud de 36 items) es una
herramienta confiable y valida para evaluar la calidad
de vida relacionada con la salud. El SF-12v2 contiene 8
subescalas que incluyen funcionamiento fisico, limita-
ciones en el rol por problemas de salud fisica, dolor cor-
poral, percepciones de la salud general, vitalidad, fun-
cionamiento social, limitaciones en el rol por problemas
emocionales y salud mental.® Tanto en el SF-12v2 como
en el HAE-Qol, los puntajes mas altos representan mejor
calidad de vida relacionada con la salud.

El estudio fue aprobado por el comité de ética local de
cada centro participante y de conformidad con la nor-
mativa nacional en materia de investigacion clinica ob-
servacional (Resolucion 1480/2011 del Ministerio de
Salud argentino), en cumplimiento con la Declaracion
de Helsinki. Se obtuvo el consentimiento escrito de to-
dos los participantes.

Los datos recolectados se mantuvieron en anonimatoy
se analizaron centralmente. Las variables continuas se
presentaron con media y desviacién estandar, o media-
nay cuartiles, segun la distribucion. Las variables cate-
goricas se mostraron con porcentajes y se calcularon
los intervalos de confianza del 95% (IC95%). Se imple-
mentaron las pruebas paramétricas o no paramétricas
(segln la distribucion de las variables cuantitativas), y
la de x? o exacta de Fisher, segun correspondieran, para
las variables categodricas. No se imputaron los valores
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faltantes. Se considerd estadisticamente significativo
el valor de p < 0.05. Los datos se tabularon mediante
hojas de calculo y se analizaron con los programas IBM
SPSS® Statistics v20.0.0 y Quality Metric PRO CoRE
Smart Measurement® 2.0.7653.27808.

RESULTADOS
Resultados clinicos y demograficos

Se registraron 100 pacientes adultos ambulatorios con
angioedema hereditario, atendidos en nueve centros
especializados. La mediana de edad fue de 41.5 anos
(rango: 18 a 77). EL 65% fueron mujeres y el 76% con-
taba con estudios de secundario o nivel superior. Todos
los pacientes se autodefinieron caucéasicos hispanos.

La proporcion de casos asintomaticos, leves, modera-
dosy graves fue del 6, 29, 38y 27%, respectivamente.
La distribucion por tipos de angioedema hereditario se
describe en la Figura 1; el tipo 1 fue la forma mas fre-
cuente de la enfermedad.

EL TPLP se indico en el 17% de los pacientes con an-
gioedema hereditario, principalmente danazol, lo que
represento el 64.7% de los casos. El resto de los pa-
cientes recibié acido tranexamico y pdC1INH. Se in-
formaron eventos adversos en un paciente que recibia
danazol (hipertension, obesidad e hipertricosis). No se
registraron eventos adversos graves en los pacientes
que recibieron TPLP.

La mayoria (96%) de los pacientes reclutados habia
recibido tratamiento para los episodios agudos de an-
gioedema hereditario e icatibant fue el medicamento
mas prescrito (Figura 2). Se informaron eventos ad-
versos en 4 pacientes que recibian icatibant (4.16%),
incluido: dolor en el sitio de aplicacién (n = 2), dolor
abdominal y cefalea. Se informd 1 caso de evento ade-
verso grave (reaccion anafilactica), en un paciente tra-
tado con icatibant.

Resultados de HAE-QoL

Los puntajes totales e individuales por dominio del
HAE-QoL disminuyeron en nuestra poblacion. Compa-
rado con las mujeres, los puntajes totales fueron signi-
ficativamente mas bajos en hombres de entre 18 y 35
anos (p = 0.04237, prueba U de Mann-Whitney).
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Total de la cohorte
(n=100)

M Tipo 1 Tipo 2

Figura 1. Distribucion de tipos de angioedema hereditario.

En las mujeres, los puntajes totales e individuales por
dominio estuvieron por debajo del percentil 50, excep-
to “preocupacion respecto a la descendencia” en las
pacientes mas jévenes (grupos de entre 18-35 afos y
35-50 afos) y “estigma asociado con la enfermedad”,
en las pacientes de edad més avanzada. No se obser-
varon diferencias significativas en los puntajes totales
e individuales por dominio entre los subgrupos defini-
dos por edad. Estos datos se detallan en el Cuadro 1.

En los hombres, los puntajes totales e individuales por
dominio se mantuvieron por debajo del percentil 50,
excepto “preocupacion respecto a la descendencia” y
“rol social y emocional” (en pacientes mas jovenes),
y “funcion fisica y salud general”, “estigma asociado
con la enfermedad” y “rol social y emocional” (pacien-
tes de edad avanzada). En los hombres mayores de 50
anos, los puntajes totales e individuales por dominio
estuvieron por debajo del percentil 25, excepto “preo-
cupacion respecto a la descendencia”. Estos datos se
muestran en el Cuadro 2.

Los principales factores implicados con el deterioro de
la calidad de vida relacionada con la salud fueron dife-
rentes entre los subgrupos definidos por edad y sexo.
Las muestras pequenas de los subgrupos de hombres
impidieron realizar la comparacién estadistica formal
basada en el sexo. En el Cuadro 3 se muestra la infor-
macién completa.

Mujeres
(n=65)

Hombres
(n=35)

FXIl @ Datos faltantes

Resultados de SF-12v2

Todos los puntajes de los dominios de salud fisica y
mental del SF-12v2 de nuestra cohorte versus pobla-
cion general fueron mas bajos de lo esperado, excep-
to “vitalidad” y “funcionamiento fisico” (Figura 3). Se
realizé una prueba de deteccion de depresién con re-
sultado positivo; y la tasa de riesgo de depresion en
nuestra muestra fue del 39 vs 20% de la poblacion
general.

DISCUSION

Este estudio, emprendido en una cohorte nacional de
pacientes adultos ambulatorios con angioedema here-
ditario de Argentina, reporté una reduccién drastica en
la calidad de vida relacionada con la salud estimada
con dos cuestionarios validados. La calidad de vida re-
lacionada con la salud suele definirse en funcion de la
percepcion individual de la enfermedad en multiples
aspectos de la vida del paciente, incluidos los domi-
nios fisico, psicologico, social y somatico del funciona-
miento y el bienestar.!* Los estudios asociados con la
carga de laenfermedad y la evaluacién de la calidad de
vida relacionada con la salud mediante cuestionarios
validados se han convertido en un recurso clave para
el tratamiento integral de pacientes con angioedema
hereditario.!! La gravedad y frecuencia de los episo-
dios agudos influyen significativamente en la carga de
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Cuadro 1. Puntajes del Cuestionario HAE-QoL, segun la edad en mujeres con angioedema hereditario
) puntaicl B8 .Funcmn E.stlgma Ral=ocially Preocupacion Percepcion de salud Dificultades
Grupo etario fisicay salud asociado con la . respecto a control acerca de conel
total emocional . mental "
general enfermedad la descendencia  la enfermedad tratamiento
Mediana  71.5 13.5 9.5 12 6 6 11.5 13
18-35afos (rango) (24-135) (0-23) (3-15) (6-20) (2-10) (3-20) (3-24) (1-23)
(n=24)
Percentil 20 30 40 35 50 5 25 20
Mediana 77 14 8 14 8 9 14 15
36-50afos (rango) (31-124) (6-23) (3-15) (5-20) (2-10) (4-19) (4-22) (8-23)
(n=21)
Percentil 35 40 20 45 80 45 40 35
>50 afios Mediana 81 13 12 14 9 7 12 14
(n=21) (rango) (16-132) (1-23) (0-15) (0-20) (0-10) (2-20) (6-23) (1-23)
Percentil 30 30 60 40 65 20 30 30
Cuadro 2. Puntajes del Cuestionario HAE-QoL, segun la edad en hombres con angioedema hereditario
Funcién e ens Preocupacion ST
. Puntaje od relacionado Rol socialy p de control Salud Dificultades con
Grupo etario fisica y salud . respectoala .
total eneral con la emocional descendencia  2C€rcd dela mental el tratamiento
g enfermedad enfermedad
Mediana 99.5 17.5 12 18.5 8 11 18.5 16
18-35afios (rango)  (52-129) (9-23) (7-15) (8-20) (2-10) (5-18) (8-22) (7-23)
(n=14)
Percentil 40 35 45 60 65 35 45 25
36-50 af Mediana 83 18 12 16 5 10 14 17
(n6;57) anos (rango)  (72-134)  (10-23) (9-15) (12-20) (2-10) (5-20)  (10-24) (14-22)
Percentil 35 70 55 65 30 40 35 40
>50 anos .
(h=13) Mediana 88 17 11 16 9 8 16 16
(rango)  (68-135) (8-23) (7-16) (9-21) (4-10) (5-20) (6-24) (8-23)
Percentil 10 15 15 25 50 15 20 15

Cuadro 3. Principales factores implicados con el deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con angioedema

hereditario (n = 100)

Subgrupo Mujeres de Mujeres de Mujeres
18-35 aiios 36-50 anos mayores de 50
anos
n 24 21 21
Puntaje total (mediana) 71.5 77 81
Percentil 20 35 30
(mediana)

Evitar situaciones
por miedo a sufrir
un episodio

Principales factores
implicados con el
deterioro de la calidad
de vida relacionada
con la salud

Preocupacion
por la falta de
disponibilidad
del tratamiento

Preocupacion
por el riesgo de
Preocupacion por la asfixia

falta de disponibili-

dad del tratamiento

68

Hombres de Hombres de
18-35 aios 36-50 ainos
14 7
99.5 83
40 35
Preocupacion por la
falta de disponibili-
dad del tratamiento
Muestra
pequena

Dificultades para
realizar actividades
de la vida diaria

Hombres
mayores
de 50 aios

13
88
10

Dificultades para
realizar activi-
dades de la vida
diaria

Evitar situacio-
nes por miedo a
sufrir un episodio
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M Sin tratamiento

Figura 2. Tratamiento para los episodios de angioedema hereditario.
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Figura 3. Puntajes del Cuestionario SF-12v2 (n = 100).

Concentrado de C1 INH

Puntajes de salud fisica

M Icatibant PFC M Icatibant + pdC1INH
Mejor
salud
— — —_ —_ Normal
SG vT FS RE SM Peor
46,23 53,24 44,05 42,42 47,81 salud

W Puntajes de salud mental

RCF: resumen del componente fisico; RCM: resumen del componente mental; FF: funcionamiento fisico; RF: rol fisico; DC: dolor corporal; SG: salud general; VT:

vitalidad; FS: funcionamiento social; RE: rol emocional; SM: salud mental.

la enfermedad; por lo tanto, la optimizacién del trata-
miento debe reducir la gravedad de la enfermedad y
mejorar la calidad de vida relacionada con la salud.®

Al considerar la estimacién actual del total de la
poblacion'? y la prevalencia global del angioedema
hereditario,® se estima que la prevalencia nacional
de la enfermedad en argentina alcance los 600 in-
dividuos. Nuestra cohorte de 100 pacientes adultos

69

ambulatorios puede considerarse altamente repre-
sentativa de toda la poblacion Argentina con an-
gioedema hereditario, puesto que el trabajo se llevé
a cabo en los principales centros de referencia del
pais, que asisten a una importante proporcién de
estos pacientes. El resto de los casos suelen aten-
derlos médicos no especializados, en areas mas dis-
tantes, por lo que no accedieron a participar en el
estudio multicéntrico.
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Elangioedema hereditario tipo 1 fue la forma predomi-
nante de la enfermedad, lo que coincide con los regis-
tros previos de otros paises.”

EL TPLP se indicé en menos del 20% de los pacientes
argentinos con angioedema hereditario. Danazol fue el
farmaco mas prescrito, en consonancia con datos de
mayor escala en Latinoamérica.? No obstante, la pro-
porcién de pacientes que recibia TPLP fue mas baja
que la informada en otras regiones,’” lo que puede ex-
plicarse por las diferencias observadas en la disponibi-
lidad del tratamiento. Al momento de nuestro estudio,
lanadelumab aun no estaba disponible en el pais. En
cuanto al tratamiento de los episodios de angioedema
hereditario, icatibant en monoterapia o en combina-
cion con pdC1INH fue la opcion mas prescrita. Estas
terapias especificas se asociaron con mejoria en la ca-
lidad de vida relacionada con la salud de los pacien-
tes con angioedema hereditario; sin embargo, en otros
paises de América Latina, el plasma fresco congelado
sigue siendo la terapia de rescate mas indicada para
los episodios de la enfermdad. La Organizaciéon Mun-
dial de Alergia sugiere limitar la prescripcion de plas-
ma fresco congelado luego de que las terapias especi-
ficas se encuentren disponibles.®

Sibien la calidad de vida relacionada con la salud es un
parametro importante que permite medir el grado de
sufrimiento del paciente, el resultado pierde valor si los
cuestionarios que se utilizan no son validos ni confia-
bles.? En nuestro estudio, ambos cuestionarios (HAE-
QoL y SF-12v2) evidenciaron el efecto del angioedema
hereditario en todos los grupos definidos por edad y
sexo. Los puntajes de este estudio coinciden con los de
investigaciones previas. El estudio de Lumry y su grupo,
efectuado en 457 pacientes con angioedema heredita-
rio en Estados Unidos, quienes completaron el cuestio-
nario SF-12, senala que la enfermedad representa una
carga humanistica relevante en los dominios de salud
fisica y mental.®®* También demostré que la media de
los puntajes en la versién abreviada de la Escala de De-
presion de Hamilton fue mas alta en pacientes con an-
gioedema heredirario versus la poblaciéon general.** De
manera similar, el riesgo de depresién estimado por los
puntajes del SF-12v2 en nuestros pacientes duplicé la
tasa esperada en la poblacion general.

Debido al caracter observacional de nuestro estudio, los
resultados pueden estar influenciados por los sesgos
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de seleccion e informacién, lo que constituye una limi-
tante. Sin embargo, entre las fortalezas se encuentran:
una muestra relativamente grande y representativa de
todos los pacientes argentinos con angioedema heredi-
tario; y aplicacion de cuestionarios genéricos validados
(SF-12v2) y especificos para la enfermedad (HAE-Qol).

CONCLUSION

La calidad de vida relacionada con la salud disminuyd
considerablemente en pacientes argentinos con angioe-
dema hereditario al aplicar los cuestionarios HAE-QoL
y SF-12v2. Es importante desarrollar estrategias multi-
disciplinarias para abordar esta enfermedad compleja.

Fuente de financiamiento

Este estudio fue financiado por Takeda Argentina S.A.
(numero de subsidio: IIR-AR-002068).
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Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia, causas y factores de riesgo en pacientes hospitalizados por eventos ad-
versos a medicamentos.

Métodos: Estudio de casos y controles, observacional y analitico, llevado a cabo en pacientes hospitalizados
por eventos adversos a medicamentos, atendidos en el Hospital General Dr. Eduardo VVazquez N, Puebla, Mé-
xico, entre junio de 2019 v junio de 2021. Para el analisis estadistico se utilizaron porcentajes, frecuencias,
promedios, razén de momios, %? y regresion logistica binaria maltiple. Los datos se analizaron con el programa
Statistical Package, for the Social Sciencies 23.

Resultados: Se registraron 132 pacientes (66 casos y 66 controles). Del grupo de casos se informaron 26 pa-
cientes atendidos por error de medicacion y 40 con reaccion adversa a medicamentos. La prevalencia de even-
tos adversos a medicamentos fue del 3.6%. Los medicamentos y factores asociados con eventos adversos mas
reportados fueron: antibiéticos, antiinflamatorios; edad promedio de 35afios (DE: 17.41); sexo: 39.3% hombres,
60.7% mujeres; servicios reportados con mayor atencion: Urgencias y Cirugia; via administracion frecuente:
intravenosa (32.3%); sintomas principales: cutaneos; sintomas asociados con reacciones adversas a medica-
mentos: tipo A prurito [RM: 8.5, p = 0.001(IC95%: 0.035-0.393)], tipo B prurito [RM:11, p = 0.001 (IC95%: 0.021-
0.368)]; urticaria [RM: 19, p = 0.005(IC95%: 0.007-0.412)]. Los factores riesgo asociados con eventos adversos
fueron: género femenino [RM: 2.6, p = 0.05 (IC95%: 1.33-5.43)], antecedente de alergia [RM: 3.4, p = 0.033
(IC95%: 1.04-8.40)] y estancia intrahospitalaria prolongada [RM: 5.4, p = 0.023 (IC95%: 3.82-6.74)].
Conclusiones: La mayor parte de los eventos adversos a medicamentos se originan por errores de medicacion
o reacciones adversas a farmacos tipo A; sin embargo, ambos pueden prevenirse. La seguridad del paciente
debe ser prioridad al momento de prescribir cualquier tipo de medicamento.

Palabras clave: Reaccién adversa a medicamentos; error de medicacion; hipersensibilidad a los farmacos.
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Abstract

Objective: To determine prevalence, causes and risk factors of ADE in hospitalized patients of a General Hos-
pital.

Methods: Observational and analytical case-control study, carried out in patients hospitalized for adverse drug
events, treated at the Hospital General Dr. Eduardo VVazquez N, in Puebla, Mexico, between, June 2019 to June
2021. For the statistical analysis, percentages, frequencies, means, odds ratio, 2 and multiple binary logistic
regression were used. Data were analyzed using the Statistical Package for the Social Sciences 23 program.
Results: A total of 132 patients (66 cases and 66 controls) were registered. Of the group of cases, 26 patients
treated for medication error and 40 with adverse drug reaction were reported. The prevalence of adverse drug
events was 3.6%. The drugs and factors associated with the most reported adverse events were: antibiotics,
anti-inflammatories; average age of 35 years (SD: 17.41); gender: 39.3% men, 60.7% women; services re-
ported with the greatest attention: Emergencies and Surgery; frequent route of administration: intravenous
(32.3%); main symptoms: skin; symptoms associated with adverse drug reactions: type A pruritus [OR: 8.5, p
= 0.001(CI95%: 0.035-0.393)], type B pruritus [OR: 11, p = 0.001 (CI95%: 0.021-0.368)]; urticaria [OR: 19, p =
0.005(CI95%: 0.007-0.412)]. Risk factors associated with adverse events were: female gender [OR: 2.6, p =
0.05 (CI95%: 1.33-5.43)], history of allergy [OR: 3.4, p = 0.033 (CI95%: 1.04-8.40)] and prolonged hospital stay
[OR: 5.4, p = 0.023 (CI95%: 3.82-6.74)].

Conclusions: The majority of ADEs were EM or ADR type A, both preventable reactions, so patient safety

should be a priority when prescribing.

Keywords: Adverse drug reaction; Medication error; drugs hypersensitivity.

ANTECEDENTES

Los eventos adversos provocados por medicamentos
comprenden la categoria mas grande de reacciones
farmacoldgicas experimentadas por pacientes hospi-
talizados, y representan aproximadamente el 19% de
todas las lesiones. Se asocian con elevada morbilidad
y mortalidad, hospitalizaciones prolongadas y altos
costos médicos.*?

Los eventos adversos a medicamentos incluyen, prin-
cipalmente: 1) reacciones adversas por los farmacos y
2) errores de medicacion. Las reacciones adversas por
medicamentos o eventos adversos no prevenibles se
originan por las propiedades de los farmacos. Estas, a
su vez, se clasifican en reacciones adversas a medica-
mentos tipo A, algunas veces denominadas reacciones
aumentadas, que son “dosis dependientes” y predeci-
bles de la base farmacoldgica del medicamento;® y las
reacciones tipo B, que no pueden evitarse porque son
inherentes al paciente, y representan reacciones idio-
sincrasicas y no predecibles acerca de la base farma-
coldgica. Los errores de medicacion ocurren durante el
periodo de consumo del farmaco, independientemen-
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te si se produjo una lesidn o si el potencial de lesion
estaba presente, y pueden originarse por prescripcion,
dosis, via de administracion, horario, preparacion, téc-
nica de administracion, etc.* Los eventos adversos a
medicamentos pueden ocurrir en cualquier area del
hospital. Dos de los entornos mas comunes son du-
rante la estancia en la unidad de cuidados intensivos
o en las horas libres (noches y fines de semana).® Los
pacientes pediatricos, adultos mayores y sujetos con
multiples comorbilidades tienen mayor riesgo de sufrir
eventos adversos a medicamentos.

Los eventos adversos en pacientes hospitalizados se
han asociado con diferentes clases de medicamentos:
anticoagulantes, anti-hiperglucémicos, sedantes, nar-
coticos, antibioticos, antipsicoticos y agentes quimio-
terapéuticos; no obstante, aunque pueden originar-
se por cualquier farmaco.® Existen diversos estudios
acerca de los factores de riesgo de eventos adversos a
medicamentos; sin embargo, su cobertura es limitada.

En México, los reportes de eventos adversos a medica-

mentos son muy pocos, quiza debido al deficiente siste-
ma de farmacovigilancia. Se sabe que cada institucién
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médica debe reportar 120 eventos a COFEPRIS al afo,
y cada pais informar un minimo de 22,000 eventos al
Programa Internacional de la OMS. La mala calidad de
reportes ubica a México por debajo de los estandares
internacionales. Los eventos adversos a medicamentos
son un problema de salud publica que involucran la par-
ticipacién de varios elementos, la mayor parte podrian
evitarse o prevenirse, principalmente los errores de me-
dicacién. Desafortunadamente, las reacciones adversas
a medicamentos tipo B no pueden evitarse, porque son
inherentes al paciente. En México existen pocos estu-
dios que mencionan o cuantifican los eventos adversos
a medicamentos, por lo que es importante conocer su
frecuencia, categorizarlos por tipos, identificar los prin-
cipales errores de medicacion y los farmacos implica-
dos, ademas de los factores de riesgo asociados.

El objetivo de este estudio fue: determinar la prevalen-
cia, causas y factores de riesgo en pacientes hospitali-
zados por eventos adversos a medicamentos.

METODOS

Estudio de casos y controles, observacional y analitico,
llevado a cabo en pacientes hospitalizados por eventos
adversos a medicamentos, atendidos en el servicio de
Farmacovigilancia del Hospital General Dr. Eduardo Vaz-
quez N. de Puebla, entre junio de 2019 y junio de 2021.

Los criterios de inclusion fueron: informes con sospecha
de eventos adversos a medicamentos atendidos en el
servicio de Farmacovigilancia, y expediente clinico com-
pleto con variables a estudiar (grupo de casos); y pa-
cientes hospitalizados en el mismo periodo, sin reporte
de eventos adversos a medicamentos (grupo control); la
seleccion de pacientes fue en relacion 1:1 (por la contin-
gencia de pandemia). Criterios de exclusidn: informes de
eventos adversos a medicamentos de pacientes que se
hubieran trasladado a otra institucion médica o pertene-
cieran a otra dependencia de seguridad social. Criterios
de eliminacion: sujetos que hubieran registrado altas
voluntarias durante su internamiento, cuya causa no se
relacionara con eventos adversos a medicamentos.

Procedimiento

Se revisaron los informes de sospecha de eventos
adversos a medicamentos y expedientes clinicos por

T4

dos observadores, el primero fue el encargado del
Departamento de Farmacovigilancia, quien informo al
segundo para que en consenso se determinara el tipo
de evento adverso. Se recabaron las variables de peso,
edad, género, descripcion del evento adverso (tipo de
reaccion, via de administracién, horario de adminis-
tracién, inicio de la reaccién tras su administracién),
sintomas, clasificacién de gravedad de la reaccion se-
gun la OMS, datos relacionados con el medicamento
(causalidad con el algoritmo naranjo), farmacos aso-
ciados con la enfermedad por la que fue administra-
do, medicamentos concomitantes y factores de riesgo
(alteracién de la funcion renal o hepatica, exposicidn
previa al mismo farmaco, comorbilidades, alergias,
polifarmacia). Los casos identificados con “errores de
medicacion” fueron evaluados por el personal impli-
cado, y se determinaron el tipo de error e interaccion
medicamentosa.

Analisis estadistico

El calculo de la muestra para estudios epidemioldgicos
se realiz6 para poblacion no finita, con una confiabili-
dad del 95% y margen de error del 5%. Las variables
categdricas y cuantitativas se representaron en por-
centajes y frecuencias, e IC95% (intervalos de confian-
za del 95%). Para las variables numéricas se calcularon
promedios, desviacion estandar y medianas. Se imple-
mentaron medidas de asociacion a través de la razén
de momios (RM), mediante la prueba de productos cru-
zados, y 2 para el analisis bivariado, con la intencion
de comparar los casos versus controles; ademas de la
prueba de correlacion de Pearson para dos variables
numeéricas. Se analizé un modelo de regresion logistica
binaria multiple para identificar los factores de riesgo
en forma grupal y regresion logistica multinomial para
variables dependientes de mas de dos opciones. Se
utilizoé el programa estadistico SPSS (Statistical Packa-
ge, for the Social Sciencies) version 23.

Principios éticos

La investigacion se ajustd a las normas éticas, el re-
glamento de la ley General de salud en materia de in-
vestigacion en salud, y la declaracién de Helsinki.” El
estudio fue aprobado por el comité de investigacion y
ética del Hospital General de Puebla, con el nUmero 9/
ENS/INV/REV.
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RESULTADOS

Se registraron 132 pacientes: 66 casos (26 con errores
de medicacion y 40 con reacciones adversas a medi-
camentos) y 66 controles. El total de pacientes aten-
didos durante el periodo de estudio fue de 1800, y se
estimo una prevalencia de eventos adversos a medica-
mentos del 3.6%.

La frecuencia de eventos adversos a medicamentos
por grupos de edad, con intervalos de 10 anos, y la dis-
tribucién de eventos (%) por sexo y servicio médico,
ademas de la duracion, administracién y horario del
farmaco se enlistan en el Cuadro 1. Los sintomas mas
frecuentemente relacionados con eventos adversos a
medicamentos fueron las manifestaciones
cutaneas, el prurito y eritema. Figura 1

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con eventos adversos a medicamentos (errores de medicacion y reacciones adversas a farmacos).

Variable
1 dia-10a*
11-21a
22-32a
33-43a
44-54a
55-65a
66-75a
Total
35aDS (17.4)

Hombre

Grupo de edad

Edad promedio
Sexo
Mujer

Servicio que atendi6 el evento Pediatria

adverso
Cirugia
Medicina Interna
Urgencias
UCI**

Urgencias Pediatria

UCIN
Duracién del evento adverso
<1lh
1h-24h
>24h
Via de administracion del farmaco causal
Oral
Intravenosa
Tépica
Nebulizacién
Horario de aplicacion del fArmaco causal
Matutino
Vespertino

Nocturno

EM RAM Total
6 (9%) 5 (7.5%) 11 (16.6%)
4 (6%) 7 (10.6%) 11 (16.6%)
4 (6%) 12 (18.1%) 16 (24.2%)
4 (6%) 10 (15.1%) 14 (21.2%)
6 (9%) 5 (7.5%) 11 (16.6%)
1(1.5%) 1(1.5%) 2 (3%)
1(1.5%) - 1(1.5%)
26 40 66 (100%)

12 (18.1%)
13 (19.6%)

14 (21.2%)
27 (40.9%)

26 (39.3%)
40 (60.6%)

4 (6%) 7 (10.6%) 11 (16.6%)
9 (13.6%) 11 (16.6%) 20 (30.3%)
3 (4.5%) 12 (18.1%) 15 (22.7%)
8 (12.1%) 9 (13.6%) 17 (25.7%)
- 1(1.5%) 1(1.5%)
1(1.5%) - 1(1.5%)
1(1.5%) - 1(1.5%)
6 (9%) 7 (10.6%) 13 (19.6%)
17 (25.7%) 29 (43.9%) 46 (69.6%)
3 (4.5%) 4 (6%) 7 (10.6%)
3 (4.5%) 11 (16.6%) 14 (21.2%)
22 (33.3%) 27 (40.9%) 49 (74.2%)
- 2 (3%) 2 (3%)
1(1.5%) - 1(1.5%)
10 (15.1%) 22 (33.3%) 32 (48.4%)

4 (6%)
12 (18.1%)

8 (12.1%)
10 (15.1%)

12 (18.1%)
22(33.3%)

*a: afos, **UCI: unidad de cuidados intensivos, TUCIN: cuidados intensivos neonatales.
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De los pacientes con errores de medicacién (n = 26) se
identificaron: prescripcion 4, omision 1 y administra-
cion 21. Respecto del grupo de reacciones adversas a
medicamentos (n = 40) se identificaron 22 casos con
reacciones tipo Ay 18 tipo B. Los medicamentos que
generaron mas efectos adversos fueron los antibidti-
cos y antiinflamatorios.

El Cuadro 2 muestra los sintomas con significacion es-
tadistica (p < 0.05) respecto al tipo de reaccion adver-
sa a medicamento (tipo Ay tipo B).

En los pacientes con reacciones de tipo B, el prurito,
urticaria, cefalea y ansiedad informaron un valor pre-
dictivo del 51% mediante el método de Nagelkerge.

Los factores de riesgo asociados con eventos adversos
a medicamentos con mayor significacion estadistica
se exponen en el Cuadro 3. La polifarmacia (mas de

Cuadro 2. Sintomas relacionados con el tipo de reaccion adversa
a medicamentos

Tipo de Sintoma  OR* I1C95%% p**
reaccion adversa

Tipo A Prurito 8.5 5.5- 11 .001

Tipo B Urticaria 19 12- 28 .005

Prurito 11 4.3- 15.6 .001

Cefalea 45 24- 59 .012

Ansiedad 11.3 4.5- 16 .039

RM*: razon de momios; IC95%1: intervalo de confianza del 95%; p**: signi-
ficacion estadistica.

Cuadro 3. Factores asociados con eventos adversos a medicacion

Variable Sig.* RM** 1C95%%
Inferior Superior

Sexo femenino .005 2.692 1.332 5.432

Comorbilidades .000 0.036 0.008 0.174

Antecedente de .033 3.4 1.049 8.408

alergia

Estancia hospitalaria .023 5.4 3.82 6.74

prolongada

Polifarmacia (mas de .08 2.8 0.89 4.2

dos medicamentos)

*Sig.: significacion estadistica; **RM, EXP (B): razén de momios; C95%%: in-
tervalo de confianza del 95%.

dos medicamentos) mostré ser un factor predisponen-
te de reacciones adversas a medicamentos (OR = 2.8;
p = 0.08), cerca de ser significativamente estadistica.

Al analizar la variable “cantidad de farmacos” se en-
contro una correlacion de Pearson de 0.86 en cuanto a
la cantidad eventos adversos (p = 0.139).

DISCUSION

La prevalencia de eventos adversos a medicamentos
de este estudio fue del 3.6%, muy cercana al valor pu-
blicado en un estudio emprendido en 2080 pacientes
en México, Perd, Brasil y Colombia, que reportd una
prevalencia del 5.2%.8 Este dato difiere de lo repor-
tado en un ensayo efectuado en Argentina, Colombia,
Costa Rica, México y Peru, con el auspicio del Minis-
terio de Salud Espanol, OPS y OMS, que reportd una
prevalencia del 10.5%.° En Espafa, el estudio EPIDEA
de 2017, citado por Mollar y sus colaboradores, 1° in-
formo una prevalencia menor del 1%.

Cabe mencionar que en nuestro estudio, la seleccién
de pacientes se vio afectada por la pandemia de CO-
VID-19, porque la institucion médica solo permitié el
ingreso de quienes requirieran hospitalizacion extre-
ma, y esto pudo influir en los resultados.

Los eventos adversos a medicamentos incluyen las
reacciones adversas y los errores de medicacion. En
esta investigacion se encontraron menos errores de
medicacién que reacciones adversas, sobre todo de
tipo A. Estos datos difieren de lo reportado por Benki-
rane y su grupo,** en su estudio multicéntrico de pa-
cientes adultos y pediatricos marroquis, quienes en-
contraron 108 incidentes (80 errores de medicacion
y 52 reacciones adversas a medicamentos). Nuestros
resultados pueden ser alentadores, porque los erro-
res de medicacion implicados en la seguridad del
paciente son prevenibles, y al identificar o registrar
menos de estos eventos, supone mejores acciones
preventivas.

Alrespecto, el tipo de error de mediacion mas frecuen-
te reportado en esta investigacion fue la “administra-
cion”, similar a lo descrito por Benkirane y cols;*? por lo
tanto, es importante tomar en cuenta este factor para
disminuir los errores de medicacion.
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Figura 1. Frecuencia de sintomas provocados por eventos adversos a medicamentos.

Los medicamentos causales de eventos adversos infor-
mados en este estudio fueron los antibidticos (vancomi-
cina, ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino, imi-
penem, amoxicilina) y antiinflamatorios (ketoprofeno,
ibuprofeno, clonixinato de lisina, paracetamol), similar
a lo reportado por Kunac y sus colaboradores.*? En rela-
cién con estos resultados, consideramos que los farma-
cos implicados varian en las diferentes instituciones. De
acuerdo con el tipo de pacientes a los que se atiende,
nuestro hospital es un nosocomio de segundo nivel, lo
que justifica el tipo de medicamentos identificados.

Al analizar los sintomas de los pacientes se encontré que
las manifestaciones cutaneas fueron las mas comunes,
como sucedié en el ensayo de Haile y cols,* quienes en-
contraron que las alteraciones metabdlicas, gastrointes-
tinales, hematoldgicas y cutaneas fueron las mas repor-
tadas. Es importante recalcar que las manifestaciones
clinicas, independientemente del tipo de reaccién que
las provoca, también se asocian con el tipo de medica-
mento al que se haya expuesto el paciente. Esto puede
hacer que los sintomas varien en los distintos estudios.

Los sintomas relacionados con las reacciones adver-
sas a medicamentos también pueden variar. Al anali-
zar las reacciones tipo B de nuestra investigacion, el
prurito, urticaria, cefalea y ansiedad reportaron un va-
lor predictivo del 51% por el método de Nagelkerge, lo
que permite considerar la posibilidad diagndstica de
reacciones adversas a medicamentos de este tipo, se-
gun la manifestacion de los sintomas. Respecto a las
reacciones tipo A, solo se encontrd asociacion con el
prurito; por tanto, se requieren mas investigaciones
para evaluar esta variable.

La mayor parte de los eventos adversos a medica-
mentos aparecieron de forma aguda, es decir, en los
primeros minutos u horas de recibir el tratamiento, y
en cuanto al grado de severidad se informo “leve”; sin
embargo, 6 casos tuvieron grados de severidad gra-
ve, con riesgo de muerte: 3 pacientes evolucionaron a
anafilaxia, 1 a sindrome de DRESS y 2 a eritrodermia.
No se informaron defunciones, empero es fundamen-
tal reducir este tipo de riesgos, incluso cuando son po-
cos los pacientes que pueden padecerlos.
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En cuanto a los factores de riesgo asociados con even-
tos adversos a medicamentos, al analizar la variable
“polifarmacia” en las reacciones adversas a medica-
mentos tipo A, ésta representd un factor de riesgo,
pero no alcanzo significacidn estadistica, quiza debido
al tamano de la muestra, porque en la bibliografia no
se encuentra bien descrita esta relacién.*4516.17

En cuanto a las comorbilidades, estas pueden afectar
la absorcién, distribucion, metabolismo y eliminacion
de los farmacos, y considerarse posibles factores de
riesgo para eventos adversos a medicamentos. Las
mas reportadas en este estudio fueron: diabetes, hi-
pertension, alteraciones neuroldgicas y cardiacas, y
neoplasias. Sin embargo, al analizar la variable “co-
morbilidades” como factor de riesgo de eventos ad-
versos a medicamentos, no se encontré significacion
estadistica. No obstante, Giordani y sus colaborado-
res*®? informaron que los factores de riesgo intrinse-
cos para eventos adversos a medicamentos mas pre-
valentes fueron: hipertensién, diabetes y neoplasias.
Nuestro estudio no encontro esta relacion, quiza tam-
bién por el tamafo de muestra.

Cuando un paciente permanece hospitalizado por
tiempo prolongado aumenta el riesgo de sufrir eventos
no deseables. La estancia intrahospitalaria prolonga-
da fue otra variable analizada en esta investigacion y
se encontro significacién estadistica para considerar-
se factor de riesgo. Este dato es similar a lo reportado
por Vitorino y su grupo,?’ quienes demostraron que los
eventos adversos a medicamentos estan directamen-
te asociados con la estadia hospitalaria prolongada.

Otras variables analizadas como factores de riesgo
fueron el antecedente de alergia y el sexo femenino.
Respecto a esta ultima, se sabe que los parametros
farmacocinéticos son diferentes en mujeres y hom-
bres, y las caracteristicas farmacodinamicas también
muestran diferencias en el género. Incluso, desde el
punto de vista gendmico, las diferencias relacionadas
con el sexo pueden afectar directa e indirectamente la
absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacion del
farmaco, lo que contribuye con las reacciones adver-
sas a medicamentos. Los resultados de esta variable
indicaron ser un factor de riesgo y coinciden con lo re-
portado en otros estudios.?**®
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Fortalezas y limitaciones

Una de las fortalezas de esta investigacion es que exis-
ten pocos estudios en México que evalten los errores de
medicacién y las reacciones adversas a medicamentos,
lo que representa un precedente en este campo poco
explorado; también hay pocas instituciones que trabajen
en coordinacion para evaluar las reacciones adversas a
medicamentos, entre el servicio de Inmunologia-Alergia
y farmacovigilancia, lo que implica una mejor categori-
zacion de los eventos adversos a medicamentos.

Las limitaciones del estudio incluyen el tamano pe-
queno de la muestra, pues se llevo a cabo durante la
pandemia de COVID-19, lo que disminuyé la afluen-
cia de pacientes que comunmente ingresan al hospi-
tal; por este motivo no se seleccionaron mas casos y
controles para las respectivas comparaciones, lo que
influyd en los resultados.

CONCLUSIONES

La prevalencia de eventos adversos a medicamentos
fue del 3.6%. Los medicamentos causales mas fre-
cuentes fueron los antibidticos y antiinflamatorios, y
los factores de riesgo con significacion estadistica: sexo
femenino, antecedente de alergia y estancia hospita-
laria prolongada. Los principales eventos adversos a
medicamentos fueron los errores de medicacion vy las
reacciones adversas a farmacos tipo A, ambos pertene-
cientes a eventos previsibles. Con base en lo anterior, la
seguridad del paciente debe ser prioritaria al momento
prescribir cualquier farmaco, y de esta forma prevenir
los desafortunados eventos adversos a medicamentos.
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Abstract

Objective: To evaluate the differences and similarities in clinical picture, laboratory findings and outcomes
between children’s with Kawasaki Disease (KD) versus multisystem inflammatory syndrome (MIS-C).
Methods: We conducted a retrospective, comparative study from children with Kawasaki Disease (KD) hospi-
talized in Sinaloa Pediatric Hospital from January 1, 2004, to March 31, 2020, and patients with multisystem
inflammatory syndrome (MIS-C) according with World Health Organization (WHO) case definition criteria be-
tween May 1, 2020 and May 31, 2021. Demographic characteristics, epidemiological data, clinical features,
laboratory findings, type of treatment and clinical outcomes were compared among both groups.

Results: Eighty-one patients were included (62 patients with KD and 19 with MIS-C). several clinical and lab-
oratory differences were found among these two entities. Median age was lower in KD vs. MIS-C (25 vs 79
months). Those finding more frequent in KD were male gender (64.5 vs. 47.4%), Mucocutaneous features (93.5
vs. 63.2%): Oral changes (83.9 vs. 63.2%) and extremity changes (77.4 vs. 57.9%); complete form of KD was
(75.8 vs. 47.4%), Coronary artery aneurysm (16.1 vs. 11.8%). Secondly, findings that were more frequent in
MIS-C than KD were Gastrointestinal involvement (89.4 vs. 9.6%), shock (57.9 vs. 3.2%), neurological symp-
toms (63.1 vs. 11.2%), kidney involvement (52.6 vs. 16.1%), heart disease in general (52.9% vs 29%): Myocardial
dysfunction (23.5 vs. 11.3%) and pericardial effusion (17.6 vs. 2.9%). Lymphocyte count (2.07 + 2.03 vs. 4.28 +
3.01/mm?3), platelet count (197.89 + 187.51 vs. 420.37 + 200.08/mm?); serum albumin (2.29 + 0.65 vs. 3.33
+0.06g/dL), and CPR (21.4 + 11.23 vs. 14.26 + 12.37 mg/dL). KD vs. MIS-C types of Treatment: IVIG (96.8 vs.
94.7%), systemic steroids (4.82 vs. 94.7%), IVIG resistance (19.4 vs. 15.8). Finally, mortality in KD was 0% and
5.3% in MIS-C.

Conclusion: Similarities were found in both groups such as fever, rash, and conjunctivitis. Nevertheless, signifi-
cant differences such as severity of clinical presentation with multi-organ involvement and worst inflammato-
ry response were found more frequently in MIS-C group than KD group, requiring more fluid replacement, use
of inotropic agents and higher steroids dosages. Also, mortality rate was higher in patients with MIS-C than
patients with KD. Similar results have been observed in other studies where both disorders were compared.

Key words: Multisystem inflammatory syndrome in children; Kawasaki disease; SARS-CoV/-2; COVID-19.
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Resumen

Objetivo: Evaluar las diferencias y similitudes en el cuadro clinico, los hallazgos de laboratorio y desenlaces
médicos de pacientes pediatricos con enfermedad de Kawasaki versus sindrome inflamatorio multisistémico.
Métodos: Estudio comparativo y retrospectivo, efectuado en nifios con enfermedad de Kawasaki, atendidos
en el Hospital Pediatrico de Sinaloa, entre el 1 de enero de 2004 al 31 de marzo de 2020, y pacientes con sin-
drome inflamatorio multisistémico (segun los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud), del 1 de mayo
de 2020 al 31 de mayo de 2021. Se evaluaron las caracteristicas demograficas, epidemiolégicos y clinicas,
ademas de los hallazgos de laboratorio, tipo de tratamiento y desenlaces clinicos en ambos grupos.
Resultados: Se incluyeron 81 pacientes: 62 con enfermedad de Kawasaki y 19 con sindrome inflamatorio mul-
tisistémico. Se encontraron varias diferencias clinicas y de laboratorio en ambas alteraciones. La mediana de
edad fue menor en pacientes con enfermedad de Kawasaki versus sindrome inflamatorio multisistémico (25
vs 79 meses). La mayoria de los pacientes con enfermedad de Kawasaki fueron hombres (64.5 vs 47.4%), con
caracteristicas mucocutaneas (93.5 vs 63.2%): cambios orales (83.9 vs 63.2%) y cambios en las extremidades
(77.4 vs 57.9%); la forma completa de enfermedad de Kawasaki fue 75.8 vs 47.4%, concomitante con aneuris-
ma de la arteria coronaria (16.1 vs 11.8%). Los hallazgos mas frecuentes en sujetos con sindrome inflamatorio
multisistémico fueron: afectacion gastrointestinal (89.4 v59.6 %), choque (57.9 vs 3.2%), sintomas neuroldgicos
(63.1 vs 11.2%), afectacion renal (52.6 vs 16.1%) y cardiopatias en general (52.9 vs 29%): disfuncion miocardica
(23.5 vs 11.3%) y derrame pericardico (17.6 vs 2.9%). La concentracion media de linfocitos fue: 2.07 + 2.03 vs
4.28 +3.01/mm3), plaquetas (197.89 + 187.51 vs420.37 + 200.08/mm?Z); albdmina sérica (2.29 + 0.65 vs3.33
+0.06 g/dL) y PCR (21.4 + 11.23 vs 14.26 + 12.37 mg/dL). Los tratamientos en enfermedad de Kawasaki vs
sindrome inflamatorio multisistémico: IVIG (96.8 vs 94.7%), corticosteroides sistémicos (4.82 vs 94.7%), resis-
tencia a IVIG (19.4 vs 15.8). La mortalidad fue de O vs 5.3%.

Conclusion: Se encontraron similitudes en cuanto a sintomas en ambos grupos (fiebre, exantema y conjun-
tivitis); no obstante, hubo diferencias significativas respecto de las manifestaciones clinicas, con afeccion
multiorganico v peor respuesta inflamatoria en pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico, incluso
mayor requerimiento de reposicion de liquidos, administracion de agentes inotropicos, dosis mas altas de
corticosteroides, y elevada tasa de mortalidad. Estos resultados se han observado en otros estudios, donde
se compararon ambos trastornos.

Palabras clave: Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios; enfermedad de Kawasaki; SARS-CoV/-2; CO-
VID-19.

INTRODUCTION

A new entity called MIS-C related to SARS-CoV-2 was
reported at the end of April 2020 in Italy and the Unit-
ed Kingdom respectively.? Subsequently, The Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC) and the
World Health Organization (WHO) issued criteria for
case definitions for diagnosis of this new disease.®*
Although it is true that KD already had case defini-
tion criteria established on September 6, 2016, by the
American Heart Association (AHA), where fever and
mucocutaneous were part of case definition. Several
KD criteria are included in MIS-C, in addition to fever
and mucocutaneous signs like the involvement of two
or more systems, elevation of inflammatory markers,

past or current infection by SARS-CoV-2 and exclusion
of other diseases.

Since then, similarities among both inflammatory dis-
orders had become evident. Overall, MIS-C seems to
overlap with KD, but both share the same trigger for an
inflammatory febrile reaction, mucocutaneous signs,
cardiovascular manifestation, and elevation of inflam-
matory markers in genetically susceptible children.
Also, intravenous immunoglobulin (IVIG) forms part
of treatment in both entities.> The most outstanding
differences between MIS-C and KD are a) older age of
presentation; b) a deeper inflammatory response; c)
more gastrointestinal involvement; d) other laboratory
abnormalities including lymphopenia, thrombocyto-
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penia; elevated levels of troponin, NT-pro-BNP, D-di-
mer, fibrinogen, and ferritin and 5) higher propensity
to LV dysfunction and shock compared to KD patients.®

The Objective of this study is to compare the differ-
ences and similarities in clinical picture, laboratory
findings and outcomes between these two entities ad-
mitted in a referral pediatric hospital located in north-
western Mexico.

METHODS

A retrospective, observational, and comparative study
was made, of children with Kawasaki disease hospi-
talized in a referral pediatric center in Northwestern
Mexico, Hospital Pediatrico de Sinaloa “Dr. Rigober-
to Aguilar Pico” from January 1, 2004, to March 31,
2020,” and patients with MIS-C based on the WHO
case definition criteria® between May 1, 2020, and
May 31, 2021 (Table 1). Demographic features, epide-
miological data, laboratory tests, cardiologic findings,
treatment, and clinical outcomes were compared in
both groups.

Complete and incomplete KD were identified accord-
ing to the American Heart Association (AHA) case defi-
nition.® Probable cases of MIS-C were identified and
evaluated to determine if they met the WHO case defi-
nition criteria® (Table 1). Patients were excluded if they
had another plausible explanation for the illness.

Table 1. Case definition of MIS-C, World Health Organization (WHO)

Data were collected retrospectively from all patients
who met the criteria for KD and MIS-C, including de-
mographic data, clinical manifestations, laboratory
findings, medical treatment, and outcome. For labora-
tory findings, the worst value within the first three days
upon admission was chosen for analysis.

All patients admitted for MIS-C underwent RT-PCR for
SARS-CoV-2 from nasal swabs, as well as serum IgM
and IgG. Cardiac involvements were recorded as posi-
tive in the presence of any of the following echocardio-
gram findings: Myocardial depression (left ventricular
ejection fraction, LVEF < 55%), pericarditis, valvular
dysfunction/valvulitis, coronary aneurysm (coronary
artery diameter z-score > 2.5), or coronary dilation
(z-score > 2 - < 2.5). The different therapeutic modal-
ities used were also compared, such as: Use of IVIG,
systemic steroids, therapy with immunomodulators,
inotropes and vasopressors, anticoagulant therapy,
admission to the intensive care unit and invasive me-
chanical ventilation. Patients were defined as resistant
to IVIG if they had persistent or recurrent fever at least
36 h after completing the first dose of IVIG. Those
markers that were not recorded in more than 20% of
the medical records were not analyzed.

Statistical analysis

Categorical variables were compared with the Chi-
square test to identify differences among both group

Terminology
Age 0-19 years

Clinical case definition

Multisystem inflammatory disorder in children and adolescents

Fever > 3 days and 2 of the following:

(i) Rash or bilateral non-purulent conjunctivitis or mucocutaneous signs (oral, hands or feet)

(i) Hypotension or shock

(iii) Features of myocardial disfunction, pericarditis, valvulitis, or coronary abnormalities (including
echocardiography findings or elevated Troponin/NT-pro-BNP)

(iv) Evidence of coagulopathy (by PT, APTT, elevated D-dimers)

(v) Acute gastrointestinal problems (diarrhea, vomiting, or abdominal pain)

Laboratory criteria

of inflammation

Evidence of SARS-CoV-2 infection
patients with COVID-19

Exclusion of other microbial cause

Elevated ESR, CRP, or procalcitonin
Evidence of COVID-19 infection (RT-PCR, antigen test or serology positive), or likely contact with

No other obvious microbial cause of inflammation, including bacterial sepsis, staphylococcal or
streptococcal shock syndromes

CRP: C-reactive protein; ESR: erythrocyte sedimentation rate; RT-PCR: reverse transcription-polymerase chain reaction; APTT: Activated partial thromboplastin

time; PT: prothrombin time.
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of patients with MIS-C and KD. To compare continu-
ous variables, Analysis of Variance Test (ANOVA) was
used to find the mean values and the differences be-
tween the groups. For all analyses, a 2-sided proba-
bility <0.05 was considered statistically significant.
All analyzes were performed with SPSS version 25.0
software. The study was approved by the ethics com-
mittee of the “Hospital Pediatrico de Sinaloa”.

RESULTS

Eighty-one patients were included in this study (62 pa-
tients with KD and 19 with MIS-C). Table 2

SARS-CoV-2 infection associated with MIS-C patients
were confirmed in 89.4% including: confirmed/sus-
pected contact within four weeks. Nasopharyngeal
RT-PCR for SARS-CoV-2 was positive in 21%, serology
test with IgM negative and IgG was positive in 84.5%.
Prior to arrival at the emergency room, 70% had more
than 2 medical evaluations, 74% received treatment
with 1 - 2 antibiotics and/or antivirals.

Median age was lower in KD vs MIS-C (25 vs. 79
months, p < 0.001), male sex was more frequent in KD
vs MIS-C (64.5 vs 47.4%), fever was present in 2700%
of patients in both groups. The median for duration of
fever in KD was 8.44 + 8.06 days and in MIS-C was
6.63 + 4.56 days (p = 0.356). We do not know days of
stay for KD patients but for MIS-C patients the mean of
days was 10.2 (3-39 days). Four patients were obese,
and one patient had Down syndrome.

Mucocutaneous features were higherin KD vs MIS-C as
rash (93.8 vs 63.2%); conjunctivitis (85.5 vs 78.9%);
oral changes (82.3 vs 63.2%); and extremity changes
(77.4 vs 57.9%). The complete form of KD was ob-
served 75.8 vs 47.4% in MIS-C.

Other manifestations were higher in MIS-C over KD
as gastrointestinal involvement (89.4 vs. 9.6%, p <
0.001), acute abdomen in 68.4% (four patients re-
quired surgery), shock (57.9 vs 3.2%); neurological
symptoms (63.1 vs 11.2%) and kidney involvement
(52.6 vs 16.1%).

Unlike KD, MIS-C required more complex manage-
ment as admission to the intensive care unit 63.2 vs
0%; mechanical ventilation 15.7 vs 0% (p = 0.014);
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Table 2. Comparison between patients with KD and MIS-C

Variables KD MIS-C p
(n=62) (n=19)
Demographic characteristics
Median age, months 25(3-96) 79 (4-192) 0.001
(min-max) --
Sex 64.5 47.4 0.125
male (%) 22.6 15.8 0.389
<12 months (%)
Clinical characteristics
SARS-CoV-2 association (%) NA 89.4
Epidemiological contact - 23.6 --
(confirmed)
Epidemiological contact - 47.3 -
(suspected)
Positive RT-PCR % - 21 -
Positive serology IgM - 0 -
Positive serology IgG - 84.2 --
COVID-19 infection - 21 -
Kawasaki disease features
KD complete (%) 75.8 47.4 0.021
KD incomplete (%) 24.2 21.1 0.523
Conjunctivitis (%) 85.5 78.9 0.359
Cervical adenopathy (%) 58.1 52.6 0.437
Oral changes (%) 83.9 63.2 0.057
Rash (%) 93.5 63.2 0.003
Extremity changes (%) 77.4 57.9 0.086

Clinical symptoms

Days of fever (Main) + SD 8.44+ 8.06 6.63+4.56 0.356
Fever (%) 100 100 -
Gastrointestinal (%) 9.6 89.4 0.001
Vomiting / diarrhea 3.2 84.2 0.001
Abdominal pain 8.1 68.4 0.001
Cardiovascular (%) 29 52.9 (n=17) 0.062
Myocardial disfunction 11.3 23.5(n=17) 0.182
Pericardial effusion 3.2 17.6 (n=17) 0.064
CAA 29 17.6 (n=17) 0.270
Aneurism 19.4 11.8 (n=17) 0.373
Kidney (%) 16.1 52.6 0.001
Neurologic (%) 11.2 63.1 0.002
Respiratory NA 211 -
BCG reaction (%) 4.8 211 0.049
Treatment and Outcome (%)
1VIG, 2gkg 96.8 94.7 0.557
Second dose IVIG 19.4 15.8 0.511
Steroids (%) 4.82 94.7 0.001
High dose (%) 1.6 44.4 0.001
IV pulse (%) 3.22 52.6 0.001
Second pulse steroids 0 15.8 0.011
Biologic therapy 0 10.5 0.053
Anticoagulation therapy 1.6 36.8 0.001
Low blood pressure 3.2 57.9 0.001
Mechanical ventilation 0 15.8 0.014
Fluid resuscitation 3.2 68.4 0.001
Inotropic therapy 1.6 52.6 0.001
Albumin therapy 4.8 52.6 0.001
Death 0 5.3 0.235

KD: Kawasaki disease; MIS-C: multisystem inflammatory syndrome in chil-
dren; RT-PCR: Reverse transcription polymerase chain reaction; CAA: Coro-
nary artery abnormalities; BCG: Calmette-Guerin Bacilli; IVIG: Intravenous
immunoglobulin.

Rev Alerg Mex. 2023;70 (2):80-88



Kawasaki disease and multisystem inflammatory syndrome

fluid resuscitation 68.4 vs 3.2% (p < 0.001); inotropic
therapy 52.6 vs 1.6% (p < 0.001) and biological thera-
py 10.5vs 0% (p = 0.053). Overall cardiac involvement
also was observed more in MIS-C 52.9 vs 29% in KD
(p = 0.062), myocardial dysfunction (23.5 vs 11.8%,
p = 0.182) and pericardial effusion (21.1 vs 2.9%, p
= 0.064) were higher in MIS-C than in KD. Pneumonia
was documented in 10.5% of MIS-C cases. Only Coro-
nary artery aneurysm was more common in KD 19.4%
vs 11.8% (p = 0.373) in MIS-C.

Laboratory findings in MIS-C (Table 3) were lower in
total lymphocyte count (2.07 + 2.03 vs 4.28 + 3.01/
mm?3, p = 0.004), platelet count (197.89 + 187.51 vs
420.37 + 200.08/mm3, p < 0.001); albumin serum
(2.29 + 0.65 vs 3.33 + 0.06g/dL) than KD. The oth-
er hand, inflammatory markers were higher in MIS-C
than KD; CPR (21.4 + 11.23 vs. 14.26 + 12.37 mg/dL,
p = 0.034). In MIS-C, chest ray and TC showed abnor-
malities in 52.6%, sonography and TC abdominal were
abnormal in 31.5% of cases.

Treatment with intravenous immunoglobulin (IVIG)
was 96.7 vs, 94.7%, in KD vs. MIS-C, IVIG resistance
19.3 vs 15 respectively. Systemic steroids were the op-
posite, 4.82 vs 94.7% (p < 0.001). Patients with MIS-C
required other interventions such as supplemental oxy-

Table 3. Laboratory features in patients with KD and MIS-C

gen (53%), antibiotic therapy (cefotaxime, vancomycin,
meropenem, metronidazole), albumin serum (47.4%),
and antiviral therapy in 21.4%. In KD, two patients with
shock syndrome were documented (3.2%), in MIS-C
two cases (10.5%) developed Macrophage activation
syndrome. Mortality in KD was 0 vs 5.3% in MIS-C.

DISCUSION

MIS-C has been published in different pediatric cen-
ters worldwide, allowing to know the epidemiological,
clinical data, treatment, and results in the short and
medium term, characterizing the spectrum of severity.

Due to post-infectious nature of MIS-C, triggered by
a viral infection and characterized by an hyperinflam-
matory and/or autoimmune state, where the clinical
manifestations and severity of the immune response
depends on genetically predisposed host®*! compared
to typical proinflammatory signature in KD due to an
increase in levels of IL-1, 8, 6, 17A and INFy may ex-
plain the clinical features differences among these
two entities. Patients with MIS-C are characterized for
increased and greater intensity with predominance of
lymphopenia of CD4*!? marked increased acute in-
flammatory reactants such as CRP, procalcitonin, ferri-
tin, fibrinogen, D-dimer, BNP and, troponin.1314

Laboratory test KD MIS-C p
*SD (n=62) (n=19)

Hemoglobin (g/dL) 10.89 £ 1.36 (n=61) 10.32 +2.62 0.217
WBC (x 103/mL) 17.93 +7.41 (n=61) 14.49 £ 3.58 0.055
Neutrophil count (x 203mL) 12.23 + 6.25 (n=59) 11.11+4.31 0.470
PMN (%) 66.57 +15.2 (n=59) 75.01 £21.15 0.470
Lymphocyte count (x 103/mL) 4.28 £ 3.01 (n=59) 2.07 +2.03 0.004

Platelet count (x 103/mL) 420.37 +200.08 n=61) 197.89 +187.51 0.001
ESR (mm/hr) 46.75 £ 13.69 (n=41) 50.66 +11.96 (n =15) 0.333
CRP (mg/dL) 14.26 +12.37 (n=53) 21.4+£11.23 (n=18) 0.034
Procalcitonin (ng/mL) ND 11.75+12.59 (n=17) --
Ferritin (ng/mL) ND 946.81 +975.35(n=12) --
Fibrinogen (mg/dL) ND 406.66 +126.9 (n=12) --
NT-pro-BNP (pg/mL) ND 2709.25 +3185.77 (n =11) --
Troponin (ng/L) ND 19.16 +32.04 (n=15) --
D-dimer (ng/mL) ND 2.52+1.73 (n=15) --
Albumin (g/L) 3.33+0.06 (n=25) 2.29+0.65 0.307
Na (mEq/L) 136.38+2.63 (n =39) 135.62 +4.81 0.446
LDH (U/L) 455.47 + 261.33 (n=36) 336.44+170.21 (n=18) 0.086
ALT (IU/L) 71.98 + 77.07 (n = 51) 70.27 £ 97.01 (n = 18) 0.940

KD: Kawasaki disease; MIS-C: multisystem inflammatory syndrome in children; WBC: White blood cells; ESR: Erythrocyte sedimentation rate; CRP: C-reactive
protein; AST: Aspartate aminotransferase; ALT: alanine aminotransferase, LDH: Lactate dehydrogenase; N/D: Not disponible; NT-pro-BNP: N-terminal pro hor-

mone B-type natriuretic peptide.

Rev Alerg Mex. 2023;70 (2):80-88



Garcifa-Dominguez M et al.

Our report provides information on the differences and
similarities between these two entities that are con-
sistent with the findings described by several other
authors.'>2°Table 4

Forty seven percent of patients with MIS-C met the KD,
and 21.1% incompletely KD, Feldstein et al. reports
20.4% and 19.3% respectively (n = 186), while McAr-
dleetal., 36.6% and 30.2%, respectively (n = 614).2%22
In addition to fever, the most common mucocutane-
ous signs were conjunctivitis 78.9%, oral changes, and
rash 63.2%, McArdle et al., reported 59.4%, 65.5%,
and 53.3%, respectively.?? In our KD patients, the
most common mucocutaneous sign was rash 93.8%,
conjunctivitis (85.5%) and oral changes 82.3%.

Gastrointestinal involvement in the MIS-C group was
89.4 vs 9.6% (p < 0.001) in KD group; CNS 63.1 vs.
11.2% (p = 0.002); cardiovascular 52.9 vs. 29% (p =
0.062); and kidney 52.6 vs 16.1% (p < 0.001) respec-
tively. Data like those reported by other authors com-
paring MIS-C vs KD, Gastrointestinal involvement 60-
100% vs 15-33%; cardiovascular 50 -87 vs 29%, and
CNS 22-37% vs 8.5-40.6%, respectively.t5-20

Coronary artery abnormalities in the MIS-C group were
17.6 vs 29% in the KD group (p = 0.270), while the
presence of coronary aneurysms in MIS-C was 11.7 vs
19.3% (p = 3.73) in KD.*>-20

Relevant hematologic findings were a lymphocyte
count in the MIS-C group of 2.07 + 2.03 vs 4.28 + 3.01
(x10/uL) in the KD group (p = 0.004), the platelet count
was 197.89 + 187.51 vs 420.37 + 200.08 (x10/ul) (p
= 0.001); CRP levels 21.4 + 11.23 vs 14.26 + 12.37
(mg/dL) (p = 0.034); respectively, similar to that re-
ported by other authors.15-20,23-25
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Other relevant hematological findings seen in MIS-C
group but not in KD group, because they were not per-
formed as routine studies for KD, were elevated levels
of ferritin, fibrinogen, D-dimer, and NT-pro-BNP. Low
levels of serum albumin are consistent data as report-
ed in other studies.15-20:23-25

IVIG treatment in the MIS-C group was 88.9 vs 96.7% in
KD, systemic steroids 97 vs 4.82% (p < 0.001) IVIG re-
sistance 15.7 vs 19.3% (p = 0.511); steroid second dose
16.7 vs 0% (p = 0.011); fluid resuscitation 68.4 vs 3.2%
(p < 0.001); inotropic therapy 52.6 vs 1.6% (p < 0.001);
anticoagulation therapy 36.8 vs 1.6% (p < 0.001), and
biological therapy 20 vs 0%, respectively (p = 0.002).

Worldwide IVIG treatment in MIS-C was administrat-
ed in 50% to 100% of patients and systemic steroid
between 10 to 80% of patients, meanwhile in KD
IVIG treatment was 80 to 100% and systemic steroid
<15%'15—20,23-25

In our study mortality was 5.3% for MIS-C patients
and 0% for KD group (p = 0.235). Overall, the mortality
rate in MIS-C varies from 2.1% to 18% comparative
greater than mortality in KD (<1%).15-20.23-25

CONCLUSION

Both entities share overlapping clinical and inflammato-
ry similarities, with a profile characterized by increased
inflammation, multisystem involvement, complications,
severity, and mortality. Both may require treatment with
IVIG, systemic steroids, intensive care, inotropic thera-
py, mechanical ventilation, ECMO, and biological thera-
py, being more frequent in patients with MIS-C. Like all
KD centers, we see an increase in the number of MIS-C
cases, particularly in covid-19 waves of infection.

Rev Alerg Mex. 2023;70 (2):80-88



Kawasaki disease and multisystem inflammatory syndrome

v'1e TL
¢0TE Gvvl
[4%7% VN
8¢'¢C 90
¢9'ST 6911
§'8T G'VE
§'9¢ 8T
g€ 99’¢
G9€T 9¢€T
g'cee (01747
S6'T §99°'9
L'SE 0
LS8  6'¢CYy
v'ite vic
9 q'q

0S LS
(891-¢) (2¢L-9)
9G-v€ ve
T

wr=u = U
OJ-SINW a
e 18 ‘9105

CET '8¢
LC6 LYE
EV9 S'0LS

v18¢C VLT

cve 99°6
659 599
Le 6¢
6'C e
98T Scov
760 6LC
L'LE 9'ov
¢'96 €ee
8'LE T

(CeT-v9) (8Y-CT)
78 e

(e5=u) (96=u)
2-SIW ax

e 18 ‘JuIfesred

0§ 9€-vT

pasealoul

€€ €]\ e B

v6'T aN  JewlioN
T¢ 9
4% 9’19

14
pasealoul
Pl

9sealoul
Ajueoyiugis

LLT G'9yE poasesalds( pasealdur

(00ST >)
6€6'0 0§94C %T8-LE

aJel

00T-09 oJel
18-8T auel
L8-€E %L-C

14 9
09 0L T ST4NW SIS

(9
(T'TT-L9) -S°T) (%SL)
8'8 ¢ 0¢T-¢L 09>

(0T

(oT=u) = U
J-SIW aM J-SINW aM
e 10 ‘ooyes e 19 ‘Sueyz AO

S'LT
80TT SS9
[451% v9
Lc LT
9'¢ €
TSt 7’9
(017 LS
6T 8¢
T€E €€
ELT Gs¢€
560 LT
'8 e
T'ce 9’8
LCL 'q¢
9'09 TLT
g 8
v've G'GE

(ovz-c1) (WL1-9)
7’86 9¢

(rsT=u) (65=U)
2-SIW ax

e 18 Usus) 0H

0 o L'0€ (%) ¥V

(00T >1u)

LE +66L Jw/3d ‘dNg

(p/3w)

CTC+889 L8T +669 [4°1) uagounqi4

zee TISC 80T0 (w/3ow)

+ CLET + SGV'T + 8€9'T Jawip-a

(Tw/8u)

uluo3oe20.4d

8+8T v+9T L+ET (Ip/8w) ¥dd

Jy/ww Ys3

v +2S  6TT+08 TL+T9 1v
70

9'0+T€ G0+0¢€ + 9¢€ (Ap/8) uiwnqly
8T

SV +VET €+VET + GET (1/b3w) eN

g9¢ as #(In/e0t x)

T8+9€T 60T+09C + 819 s18)eleld

as # (M/eot x)

S0+L0 T+ST ¥+9¢ sa1h00ydwA

(%) 1uUBWBA|OAUL

leuay

(%) 1UBWSA|OAUL

1eaigojoinaN

(%) 1USWaAjoAUl

06 ov ST Jeullsalulolisen

(%) 1uBWBA|OAUL

JeIple)

09 09 0 (%) @20ys

(sAep) J1onsy

T+L€ ¢+vv T+8S jo uoneing

09 0c vS (%) xes 8le

(r02-09)  (€6T-¥2)  (9€-9)

9€T 9¢ 8T (syjuow) a8y
(oT=u) (G=u) (eT=)
J-SIW  J-SIW/aM a)
1e 18 UIs|y-leg sa)qeLep

O-SIIA PUB @ JO S131IB]IWIS PUB SOUIBHIP UlB| b d]qeL

Rev Alerg Mex. 2023;70 (2):80-88

86



Garcifa-Dominguez M et al.

REFERENCES

85.7
51.7
21.4
14.3

100
35.7
7.1

66

56.6
60.4
26.4

81.3
14.6

Miocarditis 3.1
Pericarditis 7.3

58
80
70
10

68.5
100
0

54-100
20-83
About 2.1-
18

some

100
In
cases
About
0.17

5.8

30
100
10
60
50

100
80
20

KD: Kawasaki disease; MIS-C: multisystem inflammatory syndrome in children.

100
7.7

Steroids high

dose (%)

FEVI { (%)
Steroids

Pericardial
ffusion (%)

GGIV (%)
pulse (%)

IVIG 2nd
dose (%)
Miocarditis
Pericarditis

Mortality

Riphagen S, Gomez X, Gonzalez-Martinez C, Wilkinson N, et al.
Hyperinflammatory shock in children during COVID-19 pande-
mic. Lancet 2020; 395 (10237): 1607-1608. DOI: 10.1016/
S0140-6736(20)31094-1

Verdoni L, Mazza A, Gervasoni A, Martelli L, et al. An outbreak
of severe Kawasaki-like disease at the Italian epicentre of the
SARS-CoV-2 epidemic: an observational cohort study. The
Lancet 2020. DOI: 10.1016/s0140-6736(20)31103-x

World Health Organization. Multisystem inflammatory syn-
drome in children and adolescents temporally related to CO-
VID-19. Available from: https://www.who.int/news- room/
commentaries/detail/multisystem- inflammatory- syndrome-
in- children- and- adolescents- with- covid- 19.

US Centers for Disease Control and Prevention. Multisystem in-
flammatory syndrome in children (MIS-C) associated with co-
ronavirus disease 2019 (COVID-19) [Internet]. 2020. https://
emergency.cdc.gov/han/ 2020/han00432.asp.

Whittaker E, Bamford A, Kenny J, et al. Clinical Characteristics
of 58 Children With a Pediatric Inflammatory Multisystem Syn-
drome Temporally Associated With SARS-CoV-2. JAMA 2020.
DOI:10.1001/jama.2020.10369

Loke YH, Berul CI, Harahsheh AS. Multisystem inflammatory
syndrome in children: Is there a linkage to Kawasaki disease?
Trends Cardiovasc Med 2020; 30 (7): 389-396. doi: 10.1016/j.
tcm.2020.07.004.

Garcia-Dominguez M, Quibrera J, Canizales-Mufoz S, et al.
Enfermedad de Kawasaki, casos diagnosticados en dos hos-
pitales pediatricos en México de enero de 2004 a marzo de
2020. Alerg Asma Inmunol Pediatr 2021; 30 (2): 37-42. doi:
10.35366/101640.

McCrindle BW, Rowley AH, Newburger JW, Burns JC, et al.
Diagnosis, Treatment, and Long-Term Management of Kawa-
saki Disease: A Scientific Statement for Health Professionals
from the American Heart Association. Circulation 2017; 135
(17): €927-€999. doi: 10.1161/cir.0000000000000484
Matucci-Cerinic C, Caorsi R, Consolaro A, Rosina Set al. Mul-
tisystem Inflammatory Syndrome in Children: Unique Disease
or Part of the Kawasaki Disease Spectrum? Front Pediatr 2021;
9: 680813. doi: 10.3389/fped.2021.680813.

Ravelli A, Martini A. Kawasaki disease or Kawasaki syndrome?
Ann Rheum Dis 2020; 79 (8): 993-995. doi: 10.1136/annrheu-
mdis-2020-218110

Lee PY, Day-Lewis M, Henderson LA, Friedman KG, et al. Dis-
tinct clinical and immunological features of SARS-CoV-2-in-
duced multisystem inflammatory syndrome in children. J Clin
Invest 2020; 130 (11): 5942-5950. doi: 10.1172/3C1141113

Rev Alerg Mex. 2023;70 (2):80-88



Kawasaki disease and multisystem inflammatory syndrome

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Sharma C, Ganigara M, Galeotti C, Burns J, et al. Multisystem
inflammatory syndrome in children and Kawasaki disease: a
critical comparison. Nat Rev Rheumatol 2021; 17 (12): 731-
748. doi: 10.1038/s41584-021-00709-9

Sancho-Shimizu V, Brodin P, Cobat A, Biggs CM, et al. SARS-
CoV-2-related MIS-C: A key to the viral and genetic causes of
Kawasaki disease? J Exp Med 2021; 218 (6): €20210446. doi:
10.1084/jem.20210446.

Kabeerdoss J, Pilania RK, Karkhele R, Kumar TS, et al. Severe
COVID-19, multisystem inflammatory syndrome in children,
and Kawasaki disease: immunological mechanisms, clinical
manifestations and management. Rheumatol Int. 2021; 41
(1): 19-32. doi: 10.1007/s00296-020-04749-4

Bar-Meir M, Guri A, Godfrey ME, Shack AR, et al. Characterizing
the differences between multisystem inflammatory syndrome
in children and Kawasaki disease. Sci Rep 2021; 11 (1): 13840.
doi: 10.1038/s41598-021-93389-0.

Otar Yener G, Pac Kisaarslan A, Ulu K, Atalay E, et al Differen-
ces and similarities of multisystem inflammatory syndrome in
children, Kawasaki disease and macrophage activating syndro-
me due to systemic juvenile idiopathic arthritis: a comparative
study. Rheumatol Int 2022; 42 (5): 879-889. doi: 10.1007/
s00296-021-04980-7.

Zhang QY, Xu BW, Du JB. Similarities and differences between
multiple inflammatory syndromes in children associated with
COVID-19 and Kawasaki disease: clinical presentations, diag-
nosis, and treatment. World J Pediatr 2021; 17 (4): 335-340.
doi: 10.1007/s12519-021-00435-y.

Sahoo D, Katkar GD, Shimizu C, Kim J, et al. Pediatric Emer-
gency Medicine Kawasaki Disease Research Group, Bocchini
J, Das S, Burns JC, Ghosh P. An Al-guided signature reveals
the nature of the shared proximal pathways of host immune
response in MIS-C and Kawasaki disease. bioRxiv [Preprint].
2021. doi: 10.1101/2021.04.11.439347

88

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Cattalini M, Della Paolera S, Zunica F, Bracaglia C, et al; Rheu-
matology Study Group of the Italian Pediatric Society. Defining
Kawasaki disease and pediatric inflammatory multisystem sy-
ndrome-temporally associated to SARS-CoV-2 infection during
SARS-CoV-2 epidemic in Italy: results from a national, multi-
center survey. Pediatr Rheumatol Online J. 2021; 19 (1): 29.
doi: 10.1186/s12969-021-00511-7

Esteve-Sole A, Anton J, Pino-Ramirez RM, Sanchez-Manubens
J, et al. Similarities and differences between the immunopa-
thogenesis of COVID-19-related pediatric multisystem inflam-
matory syndrome and Kawasaki disease. J Clin Invest 2021;
131 (6): e144554. doi: 10.1172/3C1144554

Feldstein LR, Rose EB, Horwitz SM, Collins JP, et al; Overco-
ming COVID-19 Investigators; CDC COVID-19 Response Team.
Multisystem Inflammatory Syndrome in U.S. Children and Ado-
lescents. N Engl J Med 2020; 383 (4): 334-346. doi: 10.1056/
NEJM0a2021680

McArdle AJ, Vito O, Patel H, Seaby EG, et al; BATS Consor-
tium. Treatment of Multisystem Inflammatory Syndrome in
Children. N Engl J Med 2021; 385 (1): 11-22. doi: 10.1056/
NEJM0a2102968.

Chen MR, Kuo HC, Lee YJ, Chi H, et al. Phenotype, Suscepti-
bility, Autoimmunity, and Immunotherapy Between Kawasaki
Disease and Coronavirus Disease-19 Associated Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children. Front Immunol 2021; 12:
632890. doi: 10.3389/fimmu.2021.632890.

Loke YH, Berul CI, Harahsheh AS. Multisystem inflammatory
syndrome in children: Is there a linkage to Kawasaki disease?
Trends Cardiovasc Med 2020; 30 (7): 389-396. doi: 10.1016/j.
tcm.2020.07.004.

Lee MS, Liu YC, Tsai CC, Hsu JH, et al. Similarities and Differen-
ces Between COVID-19-Related Multisystem Inflammatory
Syndrome in Children and Kawasaki Disease. Front Pediatr
2021; 9: 640118. doi: 10.3389/fped.2021.640118.

Rev Alerg Mex. 2023;70 (2):80-88



Articulo de revision

-\( )/-,
.l( )\:\

Revista Alergia México

Células troncales mesenquimales: opcion terapéutica en pacientes con

SDRA, EPOCy COVID-19

Mesenchymal stem cells: Therapeutic option in ARDS, COPD, and COVID-19 patients.

Braulio Alejandro Martinez-Zarco," Maria Guadalupe Jiménez-Garcia,? Rocio Tirado,? Javier Ambrosio, 13 Lilian Hernandez-Mendoza?®

' QFB pasante, tesista, Departamento de Micro-

biologia y Parasitologia.

2 Médico pasante en servicio social; programa ME-

DICI-FES Iztacala, Departamento de Microbiologia

y Parasitologia.

3 Doctor en Ciencias Biomédicas, Departamento

de Microbiologia y Parasitologia.

Universidad Nacional Auténoma de México,
Facultad de Medicina, Laboratorio de Biologia del

Citoesqueleto y Virologia, Ciudad de México.

Correspondencia
Lilian Hernandez Mendoza

lilianhernandezm83@facmed.unam.mx

Recibido: 15-07-2022
Aceptado: 30-03-2023
Publicado: 28-06-2023

DOI: 10.29262/ram.v70i1.1149

ORCID

Braulio Alejandro Martinez Zarco
0000-0002-4623-7084

Maria Guadalupe Jiménez Garcia
0000-0003-1378-1726

Rocio Tirado
0000-0001-9443-7665

Javier Ambrosio
0000-0001-7441-0609

Lilian Hernandez Mendoza

0000-0003-4529-7939

https://www.revistaalergia.mx

Resumen

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y la
COVID-19 tienen tienen en comdn provocar lesion inflamatoria del epitelio pulmonar. El tratamiento actual
suele asociarse con infecciones oportunistas, hiperglicemia y afectacion suprarrenal, por lo que es importante
proponer opciones relacionadas con la disminucion de la inflamacion y estimulacion de la reepitelizacion del
tejido dafado. En esta revision se detallan las caracteristicas fisiopatologicas relevantes de dichas enferme-
dades y se evalGan los hallazgos recientes del efecto inmunomodulador, antiinflamatorio y regenerativo de las
células troncales mesenquimales (MSC) y sus aplicaciones terapéuticas. Se seleccionaron los estudios sobre-
salientes del tema, publicados entre 2003 y 2022 en PubMed, siguiendo los criterios de la guia PRISMA. Las
células troncales mesenquimales representan una opcion importante de tratamiento regenerativo en pacien-
tes con EPOC, SDRA y COVID-19, pues se diferencian a neumocitos tipo II, y mantienen el tamano v la funcion
del tejido pulmonar, supliendo a las células muertas o dafadas.

Palabras clave: Células troncales mesenquimales; sindrome de dificultad respiratoria aguda; enfermedad pul-

monar obstructiva cronica; COVID-19.

Abstract

Acute respiratory distress syndrome (ARDS), chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and COVID-19
have as a common characteristic the inflammatory lesion of the lung epithelium. The therapeutic options
are associated with opportunistic infections, a hyperglycemic state, and adrenal involvement. Therefore, the
search for new treatment strategies that reduce inflammation, and promote re-epithelialization of damaged
tissue is very important. This work describes the relevant pathophysiological characteristics of these diseas-
es and evaluates recent findings on the immunomodulatory, anti-inflammatory and regenerative effect of
mesenchymal stem cells (MSC) and their therapeutic use. In Pubmed we selected the most relevant studies
on the subject, published between 2003 and 2022 following the PRISMA guide. We conclude that MSCs are
an important therapeutic option for regenerative treatment in COPD, ARDS, and COVID-19, because of their
ability to differentiate into type Il pneumocytes and maintain the size and function of lung tissue by replacing
dead or damaged cells.

Key words: Mesenchymal stem cells; Acute respiratory distress syndrome; Chronic obstructive pulmonary
disease; COVID-19.
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ANTECEDENTES

Las enfermedades respiratorias agudas son la causa
mas importante de defuncion por infeccidn en todo el
mundo, las proyecciones indican que para el 2030 las
enfermedades pulmonares seran la tercera causa de
muerte general.'’s Estas enfermedades suelen afectar
a la poblacién que se encuentra en los extremos de la
vida y su incidencia es mas alta en paises de escasos
recursos.>”’

La etiologia es variable, pero las infecciones ocasiona-
das por virus y bacterias son las mas frecuentes, por-
que son altamente contagiosas y pueden propagarse
con rapidez, como ocurrié actualmente con la pande-
mia por coronavirus 19 (COVID-19), o en los brotes
y epidemias por el sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS), el SARS vy la Influenza.®*° Si bien las
enfermedades respiratorias infecciosas causadas por
Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus pneumo-
niae, Orthopneumovirus humano (Virus sincitial respi-
ratorio humano), Virus de la Influenza A o B y el Coro-
navirus del sindrome respiratorio agudo severo tipo 2
(SARS-CoV-2) suponen los principales problemas de
salud publica en el mundo, las enfermedades nosold-
gicas de origen viral se han convertido en el centro de
atencion.*2 En general, estas infecciones se transmi-
ten por inhalacién de particulas virales, presentes en
secreciones expulsadas por personas infectadas.!* Sin
embargo, recientemente ha cobrado interés su trans-
misién a través del contacto con superficies contami-
nadas, como se reporta para SARS-CoV-2,***4en un
estudio realizado en el Centro Nacional de Enferme-
dades Infecciosas de Singapur, donde se describe que
la coexistencia y la mayor concentracion del SARS-
CoV-2 en muestras de aire y superficies del hospital se
relaciona con la carga viral de muestras nasofaringeas
de los pacientes, que ocurre durante la primera sema-
na posterior al primer resultado positivo de la prueba
de reaccién en cadena de la polimerasa con retro-
transcriptasa (RT-PCR).** Otros estudios revelan que
el SARS-CoV-2 puede mantenerse en su forma “infec-
tante” en la piel, incluso por 9 horas; en papel, vidrio,
acero inoxidable, plastico y vinilo hasta por 28 dias y
en telas de algodon por lo menos 14 dias.*3%4

Con base en lo anterior, los objetivos de este trabajo
fueron: estudiar las enfermedades de vias respiratorias,
de importancia epidemioldgica, que provocan daio en

la funcion pulmonar y no se cuenta con tratamientos
que permitan la recuperacion parcial o total; ademas de
evaluar si las células troncales mesenquimales (MSC)
tienen la capacidad de regenerar la lesion inflamato-
ria del epitelio pulmonar, favoreciendo la recuperacion
funcional del tejido, e incluso si representan una opcion
para el tratamiento regenerativo pulmonar.

METODOS Y CRITERIOS DE INCLUSION
PRELIMINARES

En la base de datos de PubMed se seleccionaron los
estudios relevantes acerca del tema, publicados entre
2003 y 2022, siguiendo los criterios de la guia PRIS-
MA. Ademas, se considerd la inclusién de algunas
publicaciones de afos previos (2003) vy revistas de
nuestro grupo de trabajo, asi como comunicaciones en
congresos, por su relevancia para el estudio.

Los criterios de busqueda fueron palabras clave que
incluyeran: Epidemiology of acute and chronic infec-
tious lung diseases (primera etapa de la busqueda bi-
bliografica); Mesenchymal stem cell; Lung injury; In-
flammation; Immunomodulation; Chronic obstructive
pulmonary disease; Acute respiratory distress syndro-
me; Coronavirus disease 2019 and COVID-19 (segun-
da etapa de la busqueda bibliografica).

Con base en los resultados de la primera etapa de in-
vestigacién bibliografica, se incluyeron articulos de la
fisiopatogenia de las enfermedades pulmonares de
origen infeccioso de mayor interés, del efecto inmu-
nomodulador, antiinflamatorio y regenerativo de las
células troncales mesenquimales, y el tratamiento
asociado.

El analisis inicial de la bibliografia permitio identificar
las siguientes alteraciones para contemplarse en el
estudio: 1) EPOC, pues representa una enfermedad
de larga evolucion que afecta al 2.4% de la poblacion,
ocupando el cuarto lugar como causa de muerte en el
mundo;*® 2) SDRA, que sugiere una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad en las unidades de
cuidados intensivos, con tasa de mortalidad del 34
- 44%;*%17y 3) COVID-19, que hasta el momento ha
cobrado mas de 5.5 millones de muertes en todo el
mundo. Ademas, se decidié el estudio de estas enfer-
medades, porque tienen como caracteristica comun
la inflamacion del epitelio pulmonar y en su etiopato-
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genia participan los virus (en EPOC, estos agentes son
preponderantes en los episodios de exacerbacion).*®°
Mas aun, la terapéutica en estas enfermedades noso-
logicas suele asociarse con infecciones oportunistas,
estado hiperglicémico y afectacién suprarrenal. Por
tanto, se requieren nuevos tratamientos enfocados en
la desinflamacion y estimulacidn de la reepitelizacién
del tejido danado, sin que generen efectos secunda-
rios graves.

Con base en lo anterior, se seleccionaron dos tipos de
articulos: 1) los que permitieron entender la fisiopato-
logia de la EPOC, el SDRAy la COVID-19, y 2) los ensa-
yos preclinicos y clinicos acerca de la implementacion
de células troncales mesenquimales humanas como
agentes inmunomoduladores y regenerativos del dano
pulmonar asociado con estas enfermedades.

Dano pulmonar

El dafno en la funcion pulmonar puede ser de origen in-
feccioso (viral, micotico y/o bacteriano) u ocupacional
(inhalacién de quimicos organicos o inorganicos). En
ambos casos puede provocar enfermedad pulmonar
inflamatoria de larga evolucién, porque sobreviene el
dano tisular continuo y progresivo que genera fibrosis,
con subsiguiente alteracion estructural y funcional del
parénquima pulmonar.?

La lesién pulmonar aguda se relaciona estrechamen-
te con el SDRA, en ambas alteraciones existe dano
funcional de la unidad alveolo-capilar, incremento en
la permeabilidad vascular y edema. El SDRA es una
complicacion de la sepsis, 0 es secundaria a neumo-
nia;'8223 tiene una fase exudativa (edema intersticial
e infiltracion de leucocitos, plaquetas y eritrocitos),
que evoluciona a una fase fibrosa o proliferativa (au-
mento de neumocitos tipo II, fibroblastos, miofibro-
blastos y deposicion de matriz extracelula).'>%24 En el
fluido alveolar existe aumento de trombina, factor de
necrosis tumoral o (TNF-o) y desequilibrio en la se-
crecion del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), lo que provoca alteracion de las uniones en-
dotelio-epiteliales mediadas por cadherinas, e incre-
mento de la permeabilidad vascular (edema pulmonar
no cardiogénico).?*2?

En condiciones de homeostasis, el liquido alveolar es
expulsado hacia el intersticio pulmonar a través de
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neumocitos tipo I y I, donde es drenado por los vasos
linfaticos o sanguineos. Este proceso es mediado por
un gradiente osmodtico, en el que el Na* es transpor-
tado por canales de sodio epiteliales (ENaC) y por la
ATPasa de Na*/K*. Ademas, existen canales no selec-
tivos de cationes, canales regulados por nucleotidos
ciclicos y canales de Cl reguladores de la conductan-
cia transmembranal en fibrosis quistica (TCRCF), que
junto con la acuaporina 5 (AQP5) se encargan de la
depuracion del fluido alveolar (DFA).?1-22

En pacientes con SDRA se altera la homeostasis y so-
breviene un estado de hipercapnia e hipoxia asociado
con la regulacion negativa de la transcripcién de ENaC
y menor actividad de la ATPasa de Na*/K*, provocando
una deficiente depuracion del fluido alveolar. En este
caso, el fluido alveolar contiene citocinas proinflama-
torias: interleucina 1B [IL-1B]; interleucina 8 (IL-8),
factor de necrosis tumoral o (TNF-) y factor de creci-
miento transformante 1 (TGF-B1), que participan en
la inhibicién de la transcripcion o la actividad de los
transportadores de Na*,?22 [o que a su vez indica la
participacion de la inmunidad innata en la fisiopatoge-
nia de la lesién de la unidad alvéolo-capilar. Figura 1

El diagndstico de SDRA se establece con hallazgos
clinicos, de oxigenacion y radioldgicos, y la diferen-
cia entre lesiéon pulmonar aguda y SDRA depende de
la magnitud de la hipoxemia (lesion pulmonar aguda:
Pa0,-FiO, < 300; SDRA: Pa0,-FiO, < 200). Para la va-
loracién del SDRA se utiliza la clasificacion de Berlin de
2011, que define los grados de lesién pulmonar aguda
(SDRA leve, moderada y grave) y permite una correla-
cion pronostica.?#%8-2° Cuadro 1

Desde el punto de vista clinico, el paciente con SDRA
padece disnea, hipoxemia, hipercapnia, cianosis, tos
y expectoracion.?® En la radiografia simple de térax,
los infiltrados alveolares corresponden a densidades
confluentes de localizacion bilateral, patron reticulo-
granular o de “vidrio despulido”, horizontalizacion de
las costillas, aumento de los espacios intercostales
(>10) y aplanamiento de los hemidiafragmas.3® En la
tomografia computada de térax se observa neumo-
nitis bilateral, consolidacion, broncogramas aéreos e
hiperinsuflacién pulmonar.30-32

Ahora bien, la COVID-19 (enfermedad de importancia
pandémica) se origina por el virus SARS-CoV-2 (beta
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Figura 1. Representacion esquematica de un alveolo sano y con SDRA. Lado izquierdo: Alveolo sano. Epitelio alveolar y endotelio vascular
integros; existe correcta expresion y funcién de los transportadores de iones y de la acuaporina 5, lo que permite la adecuada depuracion
del fluido alveolar (DFA). Contrastando con esta imagen, Lado derecho: Alvéolo en SDRA. El epitelio se encuentra lesionado, muestra me-
nor expresion y funcién de los transportadores iénicos y de acuaporina 5; existe infiltracion del espacio intra-alveolar por neutroéfilos, debi-
do a la activacion del endotelio. El infiltrado celular secreta mediadores proinflamatorios que dafian el alvéolo y promueven la acumulacién
de liquido, lo que favorece el edema pulmonar. Las flechas indican la direccién en la que fluyen los iones y el agua.

Cl-: cloro; Na+: sodio; AQP5: acuaporina 5; TCRCF: canales de Cl- reguladores de la conductancia transmembranal en fibrosis quistica;
ATPasa de Na+/K+: ATPasa de sodio/potasio; ENaC: canales de sodio epiteliales; IL1b: interleucinlb; IL-8: interleucina 8; TNF-a: factor de
necrosis tumoral alfa; TGF-b: factor de crecimiento transformante beta. Imagen creada en BioRender.com

Cuadro 1. Caracteristicas del sindrome de dificultad respiratoria aguda modificado de la Clasificacion de Berlin.?*

Tiempo Una semana con un sintoma clinico conocido, o sintomas respiratorios nuevos que empeoran.

Estudios de imagen de

torax Opacidades bilaterales no explicadas completamente por derrame pleural, colapso lobar/pulmonar o nédulos.

Insuficiencia respiratoria no explicada completamente por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos.
Origen del edema Requerimiento de evaluacion objetiva (ecocardiografia) para excluir el edema hidrostatico en caso de no existir
algun factor de riesgo.

Leve 200 mmHg < PaO,/FIO, < 300 mmHg con PEEP o CPAP 2 5 cm H,0.
Oxigenacion Moderada 100 mmHg < Pa0,/FI0, < 200 mmHg con PEEP 2 5 cm H, 0.
Grave Pa0,/F10, < 100 mmHg con PEEP > 5 cm H,0.

FIO,: fraccion inspirada de oxigeno; PaO,: presion parcial arterial de oxigeno; PEEP: presion positiva al final de la espiracion; CPAP: presion positiva continua en
la via aérea.
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coronavirus, virus de ARN de cadena sencilla de pola-
ridad positiva), que infecta principalmente neumocitos
tipo II, por la interaccién de su proteina espiga (protei-
na S) con el receptor celular de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2) y la proteasa transmembra-
nal de serina 2 (TMPRSS2).?° Tiene distintos estadios
clinicos, que varian de un cuadro catarral a un cuadro
severo en el que existe destruccion del parénquima
pulmonar; el 85% de los pacientes graves evolucio-
nan a SDRA y de este porcentaje fallece mas del 61%
de los casos.?® El SDRA asociado con COVID-19 se
correlaciona, a su vez, con dafno de las células endo-
telio-epiteliales, y difiere del SDRA clasico (definicion
de Berlin), en que el inicio es mas prolongado (hasta
12 dias después del primer sintoma de la enferme-
dad); ademas, en la COVID-19 puede haber hipoxemia
significativa, que corresponde a un estado grave; sin
embargo, en estos pacientes la gravedad de la hipoxe-
mia no se relaciona con el dano alveolar difuso, por lo
que es cuestionable la utilizacion de la clasificacion
de Berlin en casos de COVID-19.2427-28 Mas aun, en
la COVID-19 no es posible establecer si la evolucion
a SDRA es consecuencia directa de la infeccién por
SARS-CoV-2 (estado séptico del paciente) o se debe
a la respuesta inmune inducida por la infeccion viral.

Durante los primeros dias de la infeccion por SARS-
CoV-2, las tomografias y radiografias se evidencian
normales y conforme avanza la enfermedad, es fre-
cuente encontrar opacidades bilaterales y periféricas
en “vidrio despulido”. En pacientes graves, las opaci-
dades subpleurales pueden evolucionar en tan solo 4
dias, adquiriendo un patrén de “empedrado” acompa-
fado de consolidacion.'%33-3% Es importante destacar
que en los pacientes con COVID-19 no suele haber
correlacion clinica-radiologica; es decir, el paciente
puede tener sefales lesion pulmonar en los estudios
de imagen y no manifestar ningin sintoma de la CO-
VID_19.10,35-36

Por lo que se refiere a la EPOC, su origen es multifac-
torial, aunque se asocia con la inhalacién de particu-
las ambientales y de productos de combustion. En los
pacientes con EPOC existe desequilibrio de la protea-
sa (al-antitripsina)/antiproteasa, que se asocia con
desregulacion de mecanismos inmunoldgicos, lo que
evita la recuperacion del parénquima pulmonar.37-3¢ En
estos casos existe un ambiente proinflamatorio que
afecta el tejido conectivo, limitando progresivamente

el flujo aéreo (disnea y tos cronica). El diagnéstico de-
finitivo se establece con un patrén obstructivo deter-
minado por espirometria.3¢-38-3

Los periodos de exacerbacion de los sintomas se aso-
cian con infecciones de origen viral (Rinovirus huma-
nos, Influenzavirus, Orthopneumovirus humano [virus
sincitial respiratorio], Parainfluenzavirus, Coronavirus
humanos como SARS-CoV-2, Metapneumovirus hu-
manos y Adenovirus), lo que mantiene la inflamacion y
obstruccién de las vias aéreas.>*>1? En la fase cronica,
el paciente manifiesta estrechamiento y pérdida par-
cial o total de las vias respiratorias de pequeno calibre,
hipersecrecion de moco, disfunciéon del movimiento
mucociliar, pérdida de la arquitectura alveolar, dismi-
nucién del retroceso elastico pulmonar e incapacidad
para mantener permeables las vias respiratorias du-
rante la exhalacién.*® Esto evoluciona a insuficiencia
respiratoria, hipoxemia y/o hipercapnia crénica, y en
conjunto con el constante proceso inflamatorio sisté-
mico, puede provocar la muerte prematura del pacien-
te.** Durante los episodios de exacerbacién aumenta
la concentraciéon de eosindfilos (30 veces mas que en
los periodos quiescentes), linfocitos Ty TNF-a. La in-
flamacion favorece la colonizacién de los bronquios
por agentes patégenos y reduce el diametro de la luz
bronquial, lo que induce obstruccion y agudizacion de
los sintomas.*? Las medidas terapéuticas actuales de
sostén y especificas de las exacerbaciones infecciosas
de la EPOC son de indole sintomatico, antiinflamato-
rias y antibioticoterapia especifica (de ser necesaria).
Estas medidas permiten salir del proceso agudo y
provocan efectos adversos: aparicién de infecciones
oportunistas micéticas secundarias a la aplicacion de
corticosteroides inhalados, por lo que son parcialmen-
te eficaces.1843-44

Fisiopatologia de la infeccion viral

Con base en lo antes expuesto, es importante conside-
rar la fisiopatogenia de la lesion pulmonar de origen vi-
ral; no obstante, los mecanismos fisiopatolégicos que
generan la lesion en la unidad alveolo-capilar difieren
dependiendo del agente etioldgico o su tipo.?®

La infeccion viral en el epitelio respiratorio induce la
respuesta del sistema inmunitario innato, con subsi-
guiente activacion de macrdéfagos y células dendriti-
cas, liberacion de mediadores proinflamatorios (IL-1
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y TNF-a0), que junto con componentes del sistema del
complemento producen vasodilatacion y aumento lo-
cal de la permeabilidad vascular, atrayendo neutro-
filos, macrofagos y posteriormente linfocitos al sitio
lesionado. Esto favorece la produccion de exudado,
que disminuye el calibre de las vias aéreas, ademas de
inflamacion y engrosamiento de la membrana alveolo
capilar, y dificulta el intercambio gaseoso generando
hipoxemia. En el sitio de la infeccion los linfocitos T
CD8* ejercen mecanismos de citotoxicidad ante célu-
las infectadas por virus y, a su vez, potencian la infla-
macién y promueven la lesion tisular.3

Por tratarse de una enfermedad emergente, es impor-
tante puntualizar que en la COVID-19 se ha descrito la
rapida activacion de células inmunes innatas, especial-
mente de neutrdfilos, cuya concentracién en sangre
periférica parece correlacionarse con la supervivencia
de los pacientes, siendo mayor en los que sobreviven
que en los que tienen evolucién térpida y finalmente
fallecen. En los pacientes con enfermedad moderada o
grave se observa una marcada linfocitopenia a expen-
sas principalmente de células T CD4*, acompanada de
disminucion poco pronunciada de las células T CD8",
linfocitos B, células asesinas naturales (NK), monoci-
tos, eosinofilos y basofilos. Esta alteracion en la con-
centracién de las células que constituyen las diferentes
poblaciones efectoras, afecta tanto la respuesta inmu-
ne innata como la adaptativa, provocando el dano tisu-
lar local (pulmonar y/o intestinal) y sistémico.*54¢

El dafo sistémico aparece en los pacientes graves,
debido a la tormenta de citocinas, que consiste en
aumento de las concentraciones séricas de citocinas
proinflamatorias: interleucina 6 (IL-6); IL-1B; interleu-
cina 2 (IL-2); IL-8; interleucina 17 (IL-17); factor es-
timulante de colonias de granulocitos (G-CSF); factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
(GM-CSF); proteina-10 inducida por el interferon gam-
ma (IP-10); proteina quimioatrayente de monocitos
1 (PQM-1); proteina inflamatoria de macrofagos 1o
(MIP-1a) y TNF-a; y producen dano cardiaco, hepatico
y renal, atrofia del bazo, necrosis de los nédulos linfati-
cos e insuficiencia multiorganica que pueden provocar
la muerte al paciente.*5-4¢

También es importante sefalar, que la desregulacion
de la respuesta inmune del paciente, ocasionada por
la infeccion viral, es decisiva en la fisiopatogenia de

la lesion pulmonar; por tanto, es necesario contar con
opciones terapéuticas que favorezcan la inmunomo-
dulacién local en las vias respiratorias, para mejorar
el prondstico y evitar el dafo de la funcién pulmonary,
por ende, mejorar la calidad de vida del paciente.

Células troncales mesenquimales como opcion
terapéutica

Las opciones de tratamiento para estos padecimientos
son limitadas y estan dirigidas a controlar los sintomas
y retrasar la inminente lesién pulmonar. En ciertos ca-
sos se ha propuesto el trasplante de érganos como tra-
tamiento curativo; sin embargo, esto implica multiples
obstaculos: poca disponibilidad de 6rganos y terapia
inmunosupresora a la que debe someterse el paciente,
con los efectos colaterales que esto conlleva.*® Tam-
bién estan indicados los cortocosteroides tépicos y/o
sistémicos, pero su prescripcion por periodo prolon-
gado se asocia con infecciones por microorganismos
oportunistas, hiperglucemia y alteraciones suprarre-
nales, por lo que es importante contar con tratamien-
tos alternativos, que disminuyan la inflamacion y pro-
muevan la reepitelizacion del tejido danado.**

Una alternativa interesante es el tratamiento con célu-
las troncales mesenquimales, que es un grupo celular
indiferenciado con diversos grados de autorrenova-
cion y diferenciacion.?” En el organismo mantienen el
tamano y funcion del tejido original, supliendo células
danadas o muertas.*® Las células troncales mesenqui-
males se clasifican en dos grupos: 1) células troncales
embrionariasy 2) células troncales drgano-especificas
o adultas. Las células troncales embrionarias se deri-
van del blastocisto y pueden diferenciarse a los tipos
celulares de las tres capas germinales embrionarias
(ectodermo, mesodermo y endodermo).*” Las células
troncales adultas permanecen en los tejidos posnata-
les y son reclutadas a lo largo de la vida para mantener
la homeostasis tisular ante cualquier pérdida o lesion.
En general estas células se encuentran en nichos iner-
vados, vascularizados y con caracteristicas especificas
que les permiten estar en plena comunicacion con el
resto del organismo.*’

Con fines potencialmente terapéuticos y de investiga-
cion, las células troncales pueden obtenerse de tejidos
embrionarios: cordén umbilical, membrana amniotica
y tejidos adultos, por ejemplo la médula ésea, tejido
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adiposo, musculo esquelético, sinovia y pulpa dental,
entre otros.*° Diferentes investigaciones han descrito
que las células troncales aceleran la regeneracion de
tejidos mediante su diferenciacion a diversas estirpes
celulares y en el caso del epitelio pulmonar se desta-
ca su diferenciacion in vitro a neumocitos tipo II,*® asi
como su capacidad de modular el proceso de repara-
cion por sefnalizacion paracrina,® mediante la secre-
cion de vesiculas extracelulares y factores solubles
con propiedades inmunomoduladoras, lo que mejora
el estado del tejido lesionado e inflamado.?247:52

La utilizacién de células troncales mesenquimales
puede abordarse de dos maneras: la primera median-
te la utilizacion de andamios de o6rganos descelulari-
zados que favorezcan la diferenciacién de las células
troncales, lo que facilita la formacién de tejidos funcio-
nales; y la segunda incluye la aplicacion local o sisté-
mica de estas células.*3°°

Ademas, los conocimientos actuales en relacion al
tratamiento de con troncales mesenquimales descri-
ben su capacidad de secretar factores con actividades
inmunomoduladoras, proangiogénicas, antiangiogéni-
cas, antiapoptosicas, inhibidoras de la apoptosis y/o
antifibroticas;?** sin embargo, aun no es claro como
minimizar los efectos secundarios no deseados.52-53
En la actualidad las células troncales mesenquimales
permiten la generacién y utilizacion de bioprotesis,
factores recombinantes y productos celulares deriva-
dos de ellas.%®

Existen caracteristicas inherentes a las células tronca-
les mesenquimales que las hacen buenas candidatas
para la terapia celular, por ejemplo: su facil aislamien-
to, expansion y preservacion, lo que permite controlar
su calidad y mantener intactas sus propiedades biold-
gicas para su utilizacion.>?-53 Estas células expresan en
su superficie muy pocas moléculas del complejo ma-
yor de histocompatibilidad (MHC) de clase Iy aunque
son capaces de sintetizar moléculas de MHC de clase
I1, generalmente no lo hacen, lo que aumenta la po-
sibilidad de que puedan emplearse como trasplantes
autologos y alogénicos.>*-%¢

Hoy dia existen investigaciones que proponen el tra-
tamiento con células troncales mesenquimales, por
ejemplo:

®  En lesiones renales agudas y crénicas, pues secre-
tan factores que regulan positivamente la expresién
de genes inhibidores de apoptosis (BCL-XL, BCL-2
y LTA) y negativamente la expresion de la proteina
inductora de apoptosis Bax, por lo que promueven
la proliferacion de células epiteliales tubulares.>*>

® En alteraciones hepaticas, las células troncales
mesenquimales son capaces de disminuir la pro-
duccion de colageno tipo Iy III al inhibir la via de
senalizacion TGF-B/SMAD2; reducir la apopto-
sis de los hepatocitos al promover la expresion
de BCL-XL y STAT3 y reparar la inflamacién, con
disminucion de la concentracion de neutrofilos
infiltrados y citocinas proinflamatorias en el sitio
lesionado. Ademas, posterior a su administracion
se ha reportado un aumento en la proliferacion de
hepatocitos.5*%

® En modelos de infarto al miocardio en ratas se
demostrd que los exosomas de células troncales
mesenquimales tienen actividad angiogénica e in-
hibidora de apoptosis y aumentan la supervivencia
celular a través de microARNs como miARN-22,
MIARN-122, miARN-132 y miARN-223.545°

Ahora bien, es importante sefalar que en condiciones
basales, la renovacion celular en el tejido pulmonar
parece no ocurrir; sin embargo, existen reservorios de
células progenitoras que, ante una lesién tisular, son
capaces de lograr la regeneracién del tejido, de neu-
mocitos tipo 2 (principales células progenitoras del
epitelio pulmonar) y de células “Clara”. Ademas, en re-
giones intercartilaginosas de las ramificaciones del ar-
bol bronquial se encuentran cuerpos neuroepiteliales
que contribuyen de manera significativa con la recons-
truccion intrinseca de tejido pulmonar lesionado.*” En
general, la lesién del epitelio pulmonar es un evento
comun en enfermedades de distintas etiologias; por lo
tanto, cuando el dano sobrepasa los mecanismos de
regeneracion intrinsecos del pulmén se pierde la fun-
cion del érgano.

Por lo que respecta al uso de células troncales mesen-
quimales como alternativa regenerativa en lesiones
pulmonares, se ha demostrado que la administracion
directa (no asi la sistémica) mejora significativamen-
te el tejido danado, lo que sugiere que la reparacion
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del tejido se deba a un efecto paracrino.®® Mas aun,
las células troncales mesenquimales son capaces de
modular la funcion de las células del area lesionada
y el microambiente reparador, tanto por mecanismos
paracrinos como por contacto célula a célula.*® ¢* Los
mecanismos por los que estas células promueven la
regeneracion del tejido lesionado son: la proliferacion
y diferenciacion celular para suplir a las células muer-
tas y la inmunomodulacion,®® en la que esta implica-
da la secrecion de mediadores como: prostaglandina
E2 (PGE2), factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B), indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) y éxido ni-
trico (NO); ademas de la transferencia de materiales
celulares, principalmente: proteinas, acidos nuclei-
cos y organelos celulares a través de microvesiculas o
exosomas.*®¢1 También, las células troncales mesen-
quimales disminuyen la expresion de citocinas proin-
flamatorias, lo que es de gran importancia en lesiones
del tejido pulmonar, porque el proceso de reparaciény
regeneracion epitelial se inicia cuando existe atenua-
cion de la respuesta inflamatoria en el pulmén.*’

Ahora bien, cuando las células troncales mesenquima-
les se administran por via sistémica se ha propuesto
que llegan al sitio lesionado, atraidas por el proce-
so inflamatorio regional, que permitira la seleccién y
paso de células troncales a través del endotelio vas-
cular activado.5? Estas células, al llegar al tejido dana-
do inhiben la activacion de macrofagos y linfocitos T,
disminuyen la secrecién de citocinas proinflamatorias
(IL-1, TNFgq, IL-6) y aumentan la liberacién de citoci-
nas antiinflamatorias (IL-10 e IL-4), con subsiguiente
regulacion negativa de la respuesta inflamatoria local
y sistémica, debido a que se alcanza el equilibrio entre
la liberacion de mediadores pro y antiinflamatorios.*’

En el SDRA la administracién intrapulmonar de células
troncales mesenquimales disminuye la inflamacion
del tejido lesionado al modular negativamente la se-
crecién de PGE2, que interactua con los macréfagos
alveolares, promoviendo que estos liberen IL-10 al
medio extracelular, lo que induce la deplecidn de neu-
tréfilos en la zona afectada y disminuye la produccion
de citocinas proinflamatorias (TNF-a e IL-1[3).186263
Esto favorece la depuracion de fluido alveolar hacia el
intersticio por disminucion de citocinas proinflamato-
rias, y promueve la resolucién del edema y mejora la
oxigenacion.8:21-22

Las células troncales mesenquimales también promue-
ven la reepitelizacion alveolar mediante la secrecion in-
ducida por la hipoxia del factor de crecimiento endotelial
vasculary del factor de crecimiento de hepatocitos,86264
y son capaces de diferenciarse in vitro a neumocitos tipo
I1, que proliferan y se diferencian a neumocitos tipo I
para restablecer ambos tipos celulares.®®

Otros estudios sugieren que la secrecién del factor de
crecimiento endotelial vascular a partir de las células
troncales mesenquimales promueve la recuperacién de
la permeabilidad basal del tejido pulmonar lesionado al
incrementar la expresion de cadherinas, moléculas en-
cargadas de mantener el contacto entre células conti-
guas en el epitelio alveolar, impidiendo la acumulacion
de liquido en los alvéolos y favoreciendo la resolucion
del edema.3862656¢ En conjunto, estos estudios mues-
tran que la sefalizacion paracrina de las células tron-
cales mesenquimales tienen efecto restaurador de las
uniones intercelulares, facilitando la proliferacion celu-
lar en los epitelios y subsiguiente reepitelizacion pul-
monar. Ademas, las células troncales mesenquimales
son capaces de secretar IL1RN, un antagonista com-
petitivo del receptor de IL-16, lo que regula negativa-
mente la actividad proinflamatoria de esta citocina y el
riesgo de fibrosis pulmonar por acumulacion del cola-
geno.®® También modulan la diferenciacion de linfocitos
T CD4* hacia distintos fenotipos a través de la secrecion
de factores solubles, de modo que regulan negativa-
mente los fenotipos Thl y Th17, mientras que favore-
cen la proliferacion de los linfocitos Th2 y T reguladores
y promueven una respuesta antiinflamatoria local.&56-57

En modelos murinos y porcinos de neumonia inducida
por virus respiratorios, como influenza HON2 y H1N1,
el tratamiento con células troncales mesenquima-
les reduce la replicacién viral y la concentracion de
quimiocinas y citocinas (GM-CSF, IL-1a, IFN-y, IL-6,
TNF-a y CXCL-10) en el fluido broncoalveolar, mejo-
rando el intercambio gaseoso alveolar, lo que sustenta
la hipotesis de que estas células pueden ser una op-
cion terapéutica prometedora en pacientes con neu-
monia viral, como la asociada a COVID-19,2567-68

Los pacientes con COVID-19 y antecedente de enfer-
medad pulmonar son susceptibles de evolucionar a la
enfermedad grave (secundario a la llamada “tormenta
de citocinas"). En estos casos, el tratamiento con cé-
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lulas troncales mesenquimales se ha considerado una
opcién viable, pues puede disminuir la liberacién de ci-
tocinas y promover la reparacion del parénquima pul-
monar, induciendo la recuperacién del microambiente
y protegiendo a las células epiteliales alveolares, lo
que evita la fibrosis y mejora la funcién pulmonar.®® Al
respecto se ha reportado el tratamiento de pacientes
con COVID-19 mediante células troncales mesenqui-
males, destacando el caso de una mujer china de 65
anos, quien recibio corticosteroides sin reaccién favo-
rable, y posteriormente se decidid la administracién
de tres dosis de 5 x 107 de células troncales mesen-
quimales de cordén umbilical por via sistémica, con un
intervalo de 3 dias entre cada aplicacion. Al finalizar el
tratamiento, las pruebas de laboratorio y los estudios
de imagen evidenciaron la eliminacion de la inflama-
cion y desaparicion de los sintomas; ademas, la prue-
ba de RT-PCR fue negativa a SARS-CoV-2, por lo que la
paciente fue dada de alta.”® Otro estudio reportd que
el trasplante de células troncales mesenquimales, en
7 pacientes con diferentes estadios de gravedad de la
COVID-19, mejora considerablemente la funcion pul-
monar, lleva la cuenta linfocitaria a valores normales,
disminuye la concentracién de citocinas proinflamato-
rias y aumenta las citocinas antiinflamatorias; ademas,
se sugiere que las células troncales mesenquimales
no parecen danarse por la infeccion por SARS-CoV-2.7*

Por ultimo, en la EPOC existe una limitacién constante
del flujo aéreo por bronquitis obstructiva y/o enfisema,
como consecuencia de la infiltracion por neutrdéfilos y
macréfagos M1 o proinflamatorios.*®4° En este caso se
justifica el tratamiento con células troncales mesen-
quimales, puesto que secretan IL-10, TGF-B y HGF,
que regulan negativamente la produccion de PGE2 en
macrofagos alveolares, y esto inhibe la activacién de la
cinasa proteica activada por mitdogeno (MAPK p38) y de
la cinasa reguladora de sefales extracelulares (ERK),
lo que favorece la polarizacion a macréfagos antiinfla-
matorios M2.%%72 Este proceso disminuye la concen-
tracion de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1(,
IL-6 y PQM-1) e incrementa la de citocinas supresoras
(IL-10 y TGF-B).*87 Ademas, las células troncales me-
senquimales producen TGF-B, que inhibe la expresion
de las metaloproteinasas de matriz MMP-9 y MMP-12,
lo que disminuye la destruccion de fibras conectivas
de elastina del parénquima pulmonar, promoviendo la

o7

reparacion del tejido lesionado.®387375 Finalmente, se
ha observado que son capaces de inducir la produc-
cién del factor de crecimiento endotelial vascular en
las células endoteliales y epiteliales alveolares, interfi-
riendo la via de sefalizacion de las caspasas, inhibien-
do la apoptosis y mejorando el enfisema.”7¢

CONCLUSIONES

Si bien la terapia celular en medicina regenerativa aun es
uncampo en estudio, las células troncales mesenquimales
parecen ser una excelente alternativa al uso de farmacos,
porque disminuyen la inflamacién y promueven la reepi-
telizacion de las lesiones del parénquima pulmonar, tanto
en enfermedades de curso agudo como en las de progre-
sion crénica.””” Destaca en particular su potencial apli-
cacién en pacientes con SDRA, COVID-19 o EPOC.% Por
esta razon es importante continuar con los estudios de la
fisiologia de las células troncales mesenquimales en con-
diciones normales y patolédgicas, para comprender mejor
su interaccién con el tejido pulmonar lesionado y en poco
tiempo implementar esta terapia integral.
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Resumen

Antecedentes: Dentro de las enfermedades autoinmunes que provocan lesiones erosivas y ampollas en la
piel y las mucosas se encuentra el pénfigo. Un subtipo raro de esta enfermedad es el pénfigo seborreico, o
sindrome de Senar-Usher, caracterizado por ampollas rotas y costras que afectan las areas corporales que
secretan grasa.

Reporte de caso: Paciente femenina de 40 afos, atendida inicialmente en una unidad de primer nivel por un
cuadro de 45 dias de evolucion, caracterizado por lesiones costrosas gruesas de base eritematosa, prurigino-
sas y dolorosas, de localizacion centro-facial, con posterior extension hacia el abdomen, térax y extremidades.
El tratamiento consisti6 en prednisolona, con evolucion favorable. La biopsia de las lesiones confirmo6 el diag-
néstico de pénfigo seborreico.

Conclusién: El sindrome de Senear-Usher, o pénfigo seborreico, es una enfermedad excepcional, de origen
multifactorial. El diagnostico oportuno y tratamiento adecuado son factores decisivos para evitar la evolucion
de la enfermedad a formas avanzadas.

Palabras clave: Pénfigo; pénfigo seborreico; sindrome de Senear-Usher; enfermedades autoinmunes.

Abstract

Background: Among the autoimmune diseases causing erosive lesions and blisters on skin and mucous mem-
branes is pemphigus. Within this is a rare subtype known as seborrheic pemphigus or Senear-usher syndrome
which is characterized by broken blisters and crusts involving the seborrheic areas.

Case report: A 40-year-old female patient, initially treated in a first level unit for a condition of 45 days of
evolution, characterized by thick scabby lesions with an erythematous base, pruritic and painful, located in
the center of the face, with posterior extension towards the abdomen, thorax, and extremities. Treatment
consisted of prednisolone, with favorable evolution. The biopsy of the lesions with the diagnosis of seborrheic
pemphigus.

Conclusion: Senear-usher syndrome is a rare disease of multifactorial origin. Early diagnosis and adequate
treatment are decisive factors to avoid the evolution and advanced forms of the disease.

Key words: Pemphigus; Seborrheic pemphigus; Senear-Usher syndrome; Autoimmune diseases.
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ANTECEDENTES

El pénfigo seborreico fue descrito por primera en 1969
por Schyder.! Es una enfermedad excepcional, cuya
incidencia varia de 0.1 a 0.5 casos por cada 100,000
habitantes/ano, y la prevalencia se estima en 0.5 a 3.2
casos por cada 100,000 habitantes. La frecuencia de la
enfermedad se relaciona con la ubicacion geogréficay la
etnia.? Los principales factores de riesgo son: ambien-
tales, exposicion a picaduras de insectos hematdfagos
(desencadenan reacciones inmunes asociadas con IgG),
radiacion ultravioleta, quemaduras eléctricas cutaneas,
exposicién a farmacos (tioles y antiinflamatorios no es-
teroideos), dermatitis de contacto e infecciones.*

El pénfigo representa varias enfermedades autoinmu-
nes causantes de ampollas y erosién en la piel y las
mucosas, provocado por autoanticuerpos IgG que
funcionan en contra de proteinas desmosomicas, prin-
cipalmente las desmogleinas (Dsg) 1y 3, que resulta
en acantolisis y apoptosis de queratinocitos.? Segun
el grado de acantolisis en la epidermis se clasifica en
dos grupos: 1) pénfigo profundo, subdividido en vulgar
y vegetante, caracterizado por acantolisis suprabasal,
y 2) pénfigo superficial, con subtipos foliaceo, erite-
matoso y seborreico.** Este ultimo supone una forma
excepcional de la enfermedad, con pocos casos repor-
tado en la bibliografia.**

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 40 anos, atendida inicialmente
en una institucion de primer nivel por un cuadro de
45 dias de evolucion, progresivo, caracterizado por
lesiones costrosas gruesas de base eritematosa, pru-
riginosas y dolorosas, de localizacion centro-facial (Fi-
gura 1), con posterior extension al abdomen, térax y
extremidades (Figura 2). Refirié pérdida de peso (30
kilogramos en 4 meses) y comunicd haber recibido
aciclovir 200 mg durante 12 dias para el padecimiento
actual, sin lograr mejoria, por lo que acudio a servicié
médico, donde documentaron infeccién por VIH.

En la evaluacién inicial, los estudios de laboratorio
confirmaron el diagndstico de VIH, se descarto infec-
cion por sifilis, hepatitis By C. De acuerdo con los ha-
llazgos clinicos se sospcho el diagndstico de pénfigo

seborreico. Se inici6 tratamiento con prednisolona (50
mg/dia) por via oral.

Durante la hospitalizacion se obtuvo una biopsia cu-
tanea de la pierna izquierda que reportoé: piel con epi-
dermis acantodsica, hiperqueratosis y paraqueratosis
focal, con acantdlisis superficial, discreta exocitosis y
algunas mitosis en diferentes zonas; en la dermis se
advirtieron papilas con vasos tortuosos y dilatados, ro-
deados por infiltrado mononuclear superficial (Figura
3 ayh). Con base en los hallazgos expuestos se con-
firmo el diagndstico de pénfigo seborreico.

Al cuarto dia de tratamiento disminuyo la extension de
las lesiones y se observd mejoria en su aspecto, por lo
que se redujo la dosis de prednisolonaa 25 mg/dia. Pues-
to que la paciente requeria el estudio de inmunofluores-
cencia, fue dada de alta para continuar el seguimiento
ambulatorio con prednisolona a 20 mg/dia por via oral
durante 6 dias, con reduccion gradual de las dosis a 10
mg/dia por 6 dias y, finalmente, 5 mg/dia por 6 dias.

Figura 1. Lesiones costrosas gruesas (piel “acartonada”) de diverso
tamano en la region frontal del rostro, que se extienden hacia los
parpados, la nariz y el cuero cabelludo. También se observan cos-
tras melicéricas (signo de Nikolsky negativo).
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Figura 2. Lesiones eritematocostrosas de predominio abdominal. Se evidencia la piel de aspecto “acartonado” en los miembros inferiores,
con leve eritema y mayor descamacion respecto al resto de las areas afectadas.

Figura 3. A) Piel con epidermis acantosica, hiperqueratosis y paraqueratosis focal, con acantélisis superficial (tincién con hematoxilina
y eosina; 4X). B) Se observa discreta exocitosis y algunas mitosis en diferentes zonas. La dermis muestra papilas con vasos tortuosos y
dilatados, rodeados por infiltrado mononuclear superficial (tincién con hematoxilina y eosina; 40X).

Fuente: laboratorio de patologia, Hospital Regional de la Orinoquia.
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Se mantuvo en comunicacion telefonica e informo que
habian disminuido las lesiones, no tenia “costras” y la
respuesta al tratamiento fue exitosa.

DISCUSION

El pénfigo seborreico es una variante peculiar de pén-
figo folidceo, que forma parte de las enfermedades
ampollosas autoinmunes, caracterizadas por forma-
cion de ampollas y erosiones cutaneas y mucosas (en
particular, el pénfigo seborreico afecta las areas donde
se produce grasa).® La patogenia se relaciona con un
mecanismo autoinmune de antigenos contra la ma-
triz intercelular que causa lisis de los desmosomas,®®
ademas de anticuerpos IgG contra la Dsg 1 y 3, con
subsiguiente respuesta citotdxica mediada por linfo-
citos.® Los estudios recientes indican que ésta es una
teoria incompleta®”y son poco claros los mecanismos
exactos que provocan la acantdlisis;” sin embargo,
Eichkorn y sus colaboradores’ describen que los me-
canismos moleculares estan influenciados por cofac-
tores exogenos (radiacion ultravioleta) que activan el
sistema inmunitario innato mediado por las interleu-
quinas 1y 6.

El diagnostico del pénfigo seborreico se establece
con la sospecha clinica, el estudio histolégico, inmu-
nofluorescenciay serologia con identificacion de Dsgl
y Dsg3. Histoldégicamente, el pénfigo seborreico es
idéntico al folidceo, y consta de espongiosis eosinofi-
lica. La primera alteracion es la acantdlisis en la capa
granulosa, con formacién de cavidades subcérneas y
ampollas. Inicia con placas eritematoescamosas-cos-
trosas de aspecto seborreico,® que pueden persistir
por meses o0 anos, para después diseminarse al cue-
ro cabelludo, la region centro-facial, zonas malares vy,
posteriormente, el tronco. En el caso aqui expuesto,
el patron histologico y la diseminacion de las lesiones
fueron las tipicas, con la particularidad de haberse ex-
tendido hacia el abdomen, los genitales, gliteos y las
extremidades.®®

Las variantes clinicas del pénfigo son: 1) atipico (ca-
racterizado por lesiones pustulosas y anticuerpos
anti-Dsc positivos) y 2) folidceo (donde se visualiza
acantolisis superficial y vulgar; la acantélisis se limita
inicialmente a las lesiones orales por la formacién de
autoanticuerpos IgG subclase 4 contra Dsg3). El diag-
néstico diferencial se establece con enfermedades

que generan lesiones cutaneas similares, por ejemplo:
psoriasis y lupus eritematoso sistémico.°

La extension de las lesiones determina el tratamien-
to; los pacientes con pénfigo seborreico local suelen
tener reaccion favorable con corticosteroides topicos,
y quienes manifiestan las formas diseminadas requie-
ren tratamiento sistémico con prednisolona, a dosis de
1 mg/kg/dia por via oral. En pacientes resistentes al
tratamiento, con marcada afectacion de la superficie
corporal, pueden prescribirse farmacos inmunomodu-
ladores: azatioprina, dapsona, hidroxicloroquina, me-
totrexato o micofenolato.®

Touzeau-Roemer V y su grupo® informan que los prin-
cipales mecanismos implicados en los procesos au-
toinmunes y el VIH en diferentes érganos, incluida la
piel, son el mimetismo molecular entre las proteinas
del VIH y los autoantigenos que ocasionan reacciones
cruzadas de anticuerpos circulantes. La desregulacion
de la interaccion entre los linfocitos By T (LsT), princi-
palmente LsT-CD8 y la inmunoactivacion antigeno-au-
toanticuerpo con dano en la matriz extracelular, gene-
ra las enfermedades autoinmunes.

La paciente de este caso tuvo prueba positiva de VIH,
lo que puede relacionarse estrechamente con la apa-
ricion del pénfigo seborreico, pues algunos estudios
demuestran la deteccion de anticuerpos circulantes
contra el pénfigo en el 33 al 38% de los pacientes con
VIH y la frecuencia en que se detectan los anticuerpos
depende del tiempo de evolucion de la infeccion; el
21% ocurre en etapas iniciales de la infeccién, incluso
en el 40% en las fases posteriores.®1°

Aunque se han descrito varias teorias de la asociacion
de la enfermedad autoinmune y el VIH, el mecanismo
fisiopatolégico aun se desconoce.®*°

CONCLUSION

El sindrome Senear-usher, o pénfigo seborreico, es
una enfermedad excepcional, de origen multifactorial,
rapidamente progresivo, caracterizado por placas eri-
tematoescamosas-costrosas, de aspecto seborreico
en la cara, con posible extension a todo el cuerpo. El
diagnostico oportuno y tratamiento adecuado son fac-
tores decisivos para evitar la evolucién de la enferme-
dad a formas avanzadas.
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Resumen

Antecedentes: La quinina es un alcaloide con propiedades antipiréticas, antiinfecciosas y, ademas, un ingre-
diente del agua tonica. Se han descrito reacciones adversas con este producto, como fotosensibilidad, vascu-
litis y dermatitis de contacto.

Reporte de caso: Paciente masculino de 31 afos, que luego de 3-4 horas de consumir ginebra con agua tonica
"Schweppes®" manifesto Glceras en los labios y la cavidad bucal, y una lesién eritematosa fija en la segunda
falange de la mano, 24 horas después. Las pruebas cutaneas con aeroalérgenos y alimentos resultaron ne-
gativas, y las pruebas epicutaneas de 48 horas positivas (quinina [++] y “Schweppes®" [++]). Con base en los
hallazgos de las pruebas, se establecié el diagnéstico de reaccion adversa por quinina, contenida en el agua
tonica.

Conclusion: La quinina puede encontrarse en diferentes alimentos o medicamentos, por lo que es importante
establecer el diagndstico preciso y ofrecer recomendaciones adecuadas por el consumo de este producto.

Palabras clave: Reaccién adversa; quinina; agua tonica; lesion eritematosa fija; pruebas epicutaneas.

Abstract

Background: Quinine is an alkaloid with antipyretic and anti-infective properties, and also an ingredient in
tonic waters. Adverse reactions have been reported with this product, such as photosensitivity, vasculitis, and
contact dermatitis.

Case report: A 31-year-old male patient who, after 3-4 hours of consuming “Schweppes®” gin with tonic
water, manifested ulcers on the lips and oral cavity, and a fixed erythematous lesion on the second phalanx of
the hand, 24 hours later. Skin tests with aeroallergens and food were negative, and 48-hour patch tests were
positive (quinine [++] and “Schweppes®” [++]). Based on the test findings, the diagnosis of an adverse reaction
to quinine, contained in the tonic water, will be established.

Conclusion: Quinine can be found in other types of foods or medications, so it is important to establish an
accurate diagnosis and offer adequate recommendations to the patient with the consumption of this product.

Key words: Adverse reaction; Quinine; Tonic; Fixes erythematous lesions; Patch test.
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ANTECEDENTES

La quinina es un alcaloide que se extrae de la corteza
del quino (Cinchona officinalis) y se utiliza para el tra-
tamiento de la malaria. Tiene actividad antipallidica y
se prescribe para calambres musculares e infecciones
gripales. Ademas, puede indicarse como estimulante
del apetito y antiasténico, y se ha observado que forma
parte de varios farmacos antipiréticos y antialgicos.
También es un ingrediente que se adiciona, en conjun-
to con el azucar y extractos de citricos, para la prepa-
racién del agua tonica.

Se han descrito diferentes efectos secundarios con
la quinina: citopenia, sindrome urémico hemolitico,
hepatitis y vasculitis. Algunos estudios informan dife-
rentes reacciones adversas, por ejemplo: fotosensibi-
lidad, dermatitis de contacto y exantema fijo medica-
mentoso, y rara vez se han descrito reacciones graves
(anafilaxia o sindrome de Stevens-Johnson).

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 31 afos, sin antecedentes mé-
dicos de interés ni consumo de medicamentos en la
actualidad, que acudio6 a consulta por haber manifes-
tado, en dos ocasiones luego de 3-4 horas de consu-
mir ginebra con agua tonica “Schweppes®”, una lesion
eccematosa en el labio, con formacion de ulceras en
la cavidad bucal (Figura 1) y una lesion eritematosa
fija en la segunda falange de la mano derecha (Figu-
ra 2) luego de 24 horas. Las manifestaciones clinicas
fueron desapareciendo de forma espontanea; sin em-
bargo, persistio la hiperpigmentacion en las zonas du-
rante 2-3 semanas. El paciente refiri6 haber sufrido,
en alguna ocasion, un cuadro con similares caracteris-
ticas que lo relacion6 con el consumo de agua ténica
sin ginebra. No refirié la aparicion de lesiones con el
consumo concomitante de otros alimentos, farmacos
ni cofactores adicionales (estrés o consumo de antiin-
flamatorios).

El examen clinico trascendio sin inconvenientes, sin vi-
sualizacién residual de la hiperpigmentacion ni lesio-
nes activas en la piel o mucosas.

Se efectuaron estudios alergologicos en el paciente de
este caso y en 10 controles sanos. Se llevaron a cabo
pruebas cutdneas con aeroalérgenos y alimentos de
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Figura 1. Formacion de Ulceras en la cavidad bucal.

Figura 2. Lesion eritematosa fija en la segunda falange de la mano
derecha.
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referencia, que resultaron negativas. Posteriormen-
te se practicaron pruebas cutdneas con cloroquina
y agua tonica “Schweppes” al 1/10, también con re-
sultado negativo. Luego de 8 semanas de la reaccion
adversa se efectuaron pruebas epicutaneas con agua
tonica “Schweppes®”, ginebra y quinina al 20% en va-
selina, tanto en el rea afectada como en las zonas de
piel sana, con resultado positivo (++) para ambos pro-
ductos empleados. Figura 3

La biopsia obtenida previamente, durante la fase acti-
va de la reaccion, por personal de Dermatologia repor-
té: dermatitis de interfase vacuolar con queratinocitos
necréticos e infiltrado inflamatorio de predominio lin-
fohistiocitario, con neutréfilos y eosinofilos.

De acuerdo con los hallazgos clinicos y los resultados
de las pruebas se decidio no someter al paciente a una
prueba de provocacion con agua ténica; se recomendo
de forma estricta evitar el consumo del liquido, pero
por decision propia decidié tomarlo en su domicilio,
manifestando de nuevo los mismos sintomas.

DISCUSION

La quinina es un farmaco antipaltudico y uno de sus
tantos usos (agua tonica) se desarrollé para modificar
su sabor amargo, anadiendo extracto de citricos y azu-
cares. Diversos estudios han publicado reacciones de
hipersensibilidad con este producto, sobre todo reac-
ciones tardias luego del consumo de agua tonica.

Figura 3. Prueba epicutanea que confirma la reaccion adversa a los
productos.

La reaccion mas frecuente es el exantema fijo, que
suele afectar los labios, y el diagndstico se establece
de forma tardia, cuando los sintomas evolucionan a
reacciones mas graves (necrolisis epidérmica toxica),
pues los pacientes no lo relacionan con la toma de
agua tonica hasta que se repite en varias ocasiones.

La erupcién medicamentosa fija se caracteriza por la
aparicion de un parche, una placa o ampolla circulares,
eritematosas o violaceas, con un centro gris oscuro
que se repite en la misma localizacion después de una
nueva exposicion a un producto o farmaco especifico.
A menudo, después de cada evento de reaccion adver-
sa, suelen afectarse otros sitios anatémicos. Se trata
de unareaccion de hipersensibilidad retardada tipo IV,
descrita por primera vez en 1889.! El periodo de in-
cubacion, desde el inicio del contacto con el farmaco
hasta la sensibilizacién, la duracién es variable, nor-
malmente entre 1-2 semanas. Una vez que el paciente
se ha sensibilizado, la reaccion puede expresarse des-
de los 30 minutos hasta las 8 horas de la exposicion,
aunque en ciertas ocasiones las manifestaciones clini-
cas pueden aparecer luego de varios dias.

Las lesiones pueden ser Unicas o multiples, de mor-
fologia ovalada o circular y aparecer en forma de pla-
cas eritematosas con edema y bordes normalmente
circunscritos. Suelen localizarse en las manos, pies,
tronco y cara. Posteriormente, las placas evolucionan
a una coloracion violacea, con frecuente pigmentacion
residual. En algunos casos pueden asociarse con am-
pollas y frecuentemente hay afectacion de las muco-
sas y las uniones mucocutaneas (zona buco-labial o
genital) donde se forman ampollas que evolucionan
a escoriaciones y Ulceras. Los pacientes no manifies-
tan sintomas sistémicos, pero pueden tener malestar
general, nduseas, diarrea y, aunque analiticamente no
suelen mostrar alteraciones, en ocasiones puede ha-
ber eosinofilia y leucocitosis.

Dentro de las variantes clinicas se encuentran la erup-
cion medicamentosa fija no pigmentada, erupcion me-
dicamentosa fija generalizada y otras formas atipicas,
como las placas eritematosas migratorias o pulsatiles
sin pigmentacion residual. Ademas, algunos estudios
describen placas de aspecto eccematoso, similares a
la psoriasis en placas.?
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La quinina se ha implicado en diferentes reacciones:
trombocitopenia y sindrome hemolitico urémico. A lo
largo de los anos se han descrito reacciones de hiper-
sensibilidad; por ejemplo, Asero® reportd un paciente
que manifesto lesiones hiperpigmentadas numulares
compatibles con exantema fijo medicamentoso.>* Por
su parte, Gonzalez y sus colaboradores® informaron un
caso de urticaria provocada por el consumo de agua to-
nica; y Wada y su grupo reportaron un paciente mascu-
lino de 26 anos con erupciones cutdneas recurrentes,
de mas de un ano de evolucién, con empeoramiento de
los sintomas y extension de la lesion, desde placas eri-
tematosas hasta maculas eritematosas con erosiones,
a quien diagnosticaron con sindrome de Steven-John-
son, debido al consumo de agua tonica.®

CONCLUSION

El caso aqui expuesto corresponde a un paciente con
reaccién de hipersensibilidad retardada tipo IV, com-
patible con exantema fijo medicamentoso en una va-
riante atipica (placas eccematosas), provocada por
la ingesta de quinina contenida en el agua ténica. La
quinina puede encontrarse en diferentes alimentos o
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medicamentos, por lo que es importante establecer el
diagnostico preciso y ofrecer recomendaciones ade-
cuadas por el consumo de este producto.
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Lichenoid drug eruption with unfavorable evolution. Difficulties in diagnosis.

Jimena Laiseca-Garcia, Carmen Garcia Rodriguez, Estefania Moreno-Mata

Unidad de Alergia, Hospital General La Mancha

Centro, Espana.

Correspondencia
Jimena Laiseca Garcia

jimenalaiseca91@gmail.com

Recibido 16-02-2023
Aceptado: 29-03-2023
Publicado: 28-06-2023

DOI: 10.29262/ram.v70i2.1234

ORCID

Jimena Laiseca Garcia

0000-0002-2599-4967

https://www.revistaalergia.mx

Resumen

Se reporta el caso de una mujer que inicié con erupcion liquenoide, con evolucién desfavorable, por lo que
se sospechd una reaccion medicamentosa. El diagnéstico final fue pénfigo paraneoplasico. Es importante la
atencion multidisciplinaria y la evaluacion de un alergélogo en pacientes con reacciones cutaneas graves, por
sospecha de reacciones farmacolégicas, debido a la dificultad para establecer el diagndstico.

Palabras clave: Erupcion liquenoide; reaccion medicamentosa; pénfigo paraneoplasico; reaccion cutanea.

Abstract

We report the case of a woman who started with a lichenoid eruption, unfavorable evolution, for which a drug
reaction was suspected. The final diagnosis was paraneoplastic pemphigus. Multidisciplinary care and evaluation
by an Allergist is important in patients with severe skin reactions, suspected of drug reactions, due to the difficulty
in establishing the diagnosis.

Key words: Lichenoid eruption; Drug reaction; Paraneoplastic pemphigus; Skin reaction.

Caso clinico

Mujer de 61 aios, con leucemia linfocitica cronica, que inicié tratamiento
con ibrutinib, aciclovir y cotrimoxazol, y después de 7 dias manifesté una
erupcion generalizada, de morfologia liquenoide que afectaba las mucosas
(Figura 1). Se decidié suspender los farmacos sospechosos, y se indicaron
antihistaminicos y corticosteroides por via intravenosa. El analisis de labo-
ratorio informo leucocitosis sin eosinofilia, afectacion hepatica progresiva y
citomegalovirus con alta replicacion. Se prescribié un nuevo protocolo de aci-
clovir, que provocé una reaccidn cutanea, con angioedema facial, eritroder-
mia generalizada, signo de Nikolsky (+) y pérdida de la vision (Figura 2). Se
sospechd necrolisis epidérmica téxica provocada por aciclovir. Finalmente,
con la obtencidn de una biopsia cutaneay el estudio de inmunofluorescencia
indirecta se establecio el diagndstico de pénfigo paraneoplasico por depdsi-
tos de IgG intracelulares en la membrana basal.
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Figura 1. Lesiones liquenoides.

Figura 2. Reaccion cutanea con signo de Nikolsky positivo.
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