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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-

El angioedema hereditario (AEH) se caracteriza por episodios transitorios y recurrentes de
inflamacion de localizacion submucosa y/o subcutanea. Existen 3 tipos diferentes: el I y 1l se
originan por anomalias en el gen SERPING1, que codifica el C1-INH, con patrén de herencia
autosémica dominante, aunque también pueden generarse por alguna mutaciéon de novo.
El tercer tipo es el AEH con C1-INH normal, con diversas mutaciones genéticas, de las que
actualmente se han reportado seis.

La falta de informacion acerca de esta enfermedad y el escaso o nulo conocimiento de algu-
nos médicos dificultan el diagndéstico temprano y tratamiento oportuno. Datos de la vida real
demuestran que en promedio los pacientes visitan 9 médicos, llegando a tardar, incluso, 20
afios para establecer el diagndstico correcto.

Los episodios de AEH tienen repercusion adversa significativa en la calidad de vida, sobre
todo en pacientes con afectacién laringea, que se asocia con elevada mortalidad, y también
cuando afecta los o0jos, labios, brazos, abdomen, piernas, pies, genitales, etc., puesto que la
mayoria de los casos dejan de realizar actividades habituales, como: caminar, hacer ejercicio,
trabajar, asistir a reuniones, salir de viaje, incluso tener relaciones sexuales. Es por esto por lo
que quienes padecen esta enfermedad suelen aislarse de su entorno familiar, social y laboral,
llegando a padecer, también, ansiedad y depresion.

Por esto es necesario reforzar los conocimientos de los médicos del primer nivel de atencién
en este tipo de enfermedades raras, con la intencién de establecer el diagndstico temprano
en los pacientes con AEH en México.

Breve descripcion de la portada: Dra Yareli Odemaris Buendia Lépez (autora del articulo:
Hereditary angioedema: Patient journey approach in México).
Agradecimiento especial por la elaboracion y disefio de la portada:

DG. Diana Gabriela Salazar Rodriguez.






4
- ] =i
|
Revista Alergia México

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: Evaluar la reproducibilidad de los sintomas en pruebas de exposicion con farmacos.

Métodos: Estudio retrospectivo, efectuado en pacientes con prueba cutanea o exposicion positiva, atendidos
en 2019. De cada paciente se registro la sospecha clinica segin el algoritmo de Karch-Lasagna. El resultado
principal fue la reproducibilidad de sintomas en las pruebas de exposicion, mediante el analisis de datos em-
parejado con prueba de McNemar.

Resultados: Se incluyeron 89 pacientes, y de estos 16 reportaron varias pruebas positivas. Se obtuvieron 30
pruebas cutaneas y 75 de exposicion positivas. En el 89% de las pruebas de exposicion positivas, las reacciones
iniciales se clasificaron en probables o posibles, seglin la escala de Karch-Lasagna. Los sintomas reportados
en la reaccion inicial no difirieron de los de las pruebas de exposicion.

Conclusion: La escala de Karch-Lasagna es un método (til para predecir la respuesta en las pruebas de expo-
sicion con farmacos. En la mayor parte de las pruebas positivas, los resultados fueron sugeridos por la historia
clinica, sin diferencias entre la manifestacion de sintomas en la prueba de exposicion versus los referidos en
la reaccion inicial.

Palabras clave: Hipersensibilidad; hipersensibilidad a farmacos; toma de decisiones clinicas; pruebas cuta-

neas; pruebas intradérmicas

Abstract

Objective: To assess the reproducibility of symptoms in drug challenge tests.

Methods: The study included patients with positive cutaneous or challenge test throughout 2019. For each
patient, clinical suspicion according to Karch-Lasagna algorithm was registered. Primary outcome was the
reproducibility of symptoms in the provocation tests using a paired analysis of data with McNemar test.
Results: Eighty-nine patients were included, 16 of them presented more than one positive test. Thirty were
skin tests positive and 75 reacted to provocation tests. Eighty nine percent of patients who reacted in chal-
lenge test were probably or possibly reactors according to Karch-Lasagna scale. Symptoms of initial reaction
did not differ from those triggered in challenge tests.

Conclusions: Karch-Lasagna scale is useful in predicting the response to drug provocation tests. In most of the
positive studies, results were suggested by clinical history and no differences were found between symptoms
triggered in challenge test and that referred to in the previous reaction.

Key words: Hypersensitivity; Drug Hypersensitivity; Clinical-Decision Making; Skin tests; Intradermal tests.
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INTRODUCCION

Las reacciones adversas medicamentosas son relati-
vamente frecuentes;? de acuerdo con diversos estu-
dios, representan entre el 5-10% de los ingresos hos-
pitalarios en todo el mundo.%®

Las reacciones de hipersensibilidad suponen alrede-
dor de un tercio de todas las reacciones adversas a
farmacos,”® aunque el mecanismo inmunoldgico sélo
puede explicar una parte de estos casos.’ Estas reac-
ciones son impredecibles, a veces graves, y pueden
originarse por cualquier farmaco, aunque algunos, por
su estructura o frecuencia de prescripcion, tienen mas
probabilidades de provocar respuestas inmunitarias
clinicamente relevantes.® Segun los datos de la FDA,
entre 1999y 2019 se informaron 17,506,002 reaccio-
nes adversas a medicamentos, y de estas se informa-
ron 47,496 (0.27%) como anafilaxia, principalmente
causada por antibiéticos, anticuerpos monoclonales,
antiinflamatorios no esteroides y paracetamol.*?

Establecer el diagndstico adecuado es decisivo para
evitar reacciones potencialmente graves, debido a la
ausencia de notificacion y estudios de reacciones adver-
sas previas,*?** incluso para evitar el consumo innece-
sario de medicamentos alternativos, que suelen ser mas
costosos y menos efectivos.® Varios estudios concluyen
que los antibiodticos alternativos suponen un riesgo de
resistencia y mayor tasa de fracaso terapéutico.***”

La historia clinica es fundamental para establecer el
diagndstico, ademas de las manifestaciones clinicas,
periodo de latencia y evolucién después del retiro del
farmaco, entre otros datos.'® Existen algoritmos o es-
calas publicados para calcular la probabilidad de reac-
cién de determinado medicamento;*® sin embargo, en
la mayoria de los casos debe realizarse un estudio de
alergia para confirmar el diagndstico.?®?* Para conocer
el tipo de alergia se requieren pruebas cutdneas o in-
tradérmicas, como sucede en pacientes con reacciones
inmediatas, o pruebas epicutaneas, incluso intradérmi-
cas con lectura a las 48 y 96 horas, en el caso de reac-
ciones tardias.?? Estas pruebas se encuentran disponi-
bles y son confiables con determinados farmacos, por
ejemplo: antibidticos betalactamicos, metamizol, sales
de platino, relajantes neuromusculares o heparinas.?324
También se dispone de estudios in vitro para algunos
medicamentos, como la determinacion de IgE sérica

especifica para cefalosporina y penicilina.?® Las prue-
bas de activacion de baséfilos y las pruebas de transfor-
macion de linfocitos son técnicas no estandarizadas v,
por tanto, son de valor limitado.?¢?° Si no se dispone de
pruebas cutaneas o in vitro, incluso si los resultados no
son definitivos y la historia clinica no conduce a un diag-
ndstico, debe llevarse a cabo la prueba de exposicién
controlada (PEC) con farmacos por personal adiestrado
y medios para atender una posible reaccion.3-32

Si bien la PEC es el estudio de referencia,?® en algunos
pacientes no es ético ni adecuado llevarla a cabo debi-
do a su riesgo potencial, por lo que esta contraindicada
en quienes tienen antecedente de reacciones graves
(DRESS, necrolisis epidérmica toxica, anafilaxia grado
IV).?* La decision de realizar la PEC o el protocolo a uti-
lizar se basa, fundamentalmente, en la historia clinica,
que orientara su conveniencia.®®

Existen datos contradictorios acerca de los sintomas y
la gravedad de las reacciones reproducidas en la PEC,
que pueden ser similares a los referidos en la historia
clinica.?¢*® Tradicionalmente se ha sugerido que los
sintomas que manifiestan los pacientes a quienes se
practica la PEC son similares a los que se reproducen
en la reaccion inicial, pero éstos son mas leves y de
menor duracion; sin embargo, hace poco se reporté un
caso de anafilaxia severa en un paciente con urticaria
a quien se practicé la PEC, en la reaccion previa con el
farmaco.3* Por tanto, es importante conocer la repro-
ducibilidad de las reacciones en este tipo de prueba,
con la finalidad de ayudar a tomar decisiones de su
conveniencia, con base en criterios de seguridad.

Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue: evaluar
la reproducibilidad de los sintomas en pruebas de ex-
posicién con farmacos.

METODOS

Estudio retrospectivo, en el que se incluyeron pacien-
tes con prueba cutanea o prueba de exposicion con-
trolada (PEC) positivas, atendidos en el servicio de
Alergia del Hospital General Universitario de Ciudad
Real, Espana, en 2019. No se incluyeron pacientes que
manifestaron reacciones con citostaticos.

A todos los pacientes que manifestaron reacciones in-
mediatas con antibiodticos betalactamicos, metamizol,
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relajantes musculares o medios de contraste radiogra-
ficos se les practicé una prueba de puncion cutanea e
intradérmica con el farmaco sospechoso o necesario
para establecer el diagnostico. En el caso de otros far-
macos o reacciones no inmediatas, se evalu6 el rendi-
miento de las pruebas, o pruebas de parche, segun el
tipo de reaccion y la confiabilidad de las pruebas re-
portadas en la bibliografia para cada farmaco.

La probabilidad de reaccién con el farmaco se calculd
para cada paciente de acuerdo con la escala de cau-
salidad empleada por el Sistema Espanol de Farma-
covigilancia: algoritmo de Karch-Lasagna modificado
(Cuadro 1) para cuantificar numéricamente la impu-
tabilidad, que incluye la secuencia temporal entre la
administraciéon del farmaco sospechoso y la aparicion
de los sintomas, previo conocimiento de la reaccion en
la bibliografia médica; el efecto de retiro del farmaco,
la recurrencia del episodio clinico con la readministra-
cién del farmaco y la coexistencia de posibles causas
alternativas. Cada paciente se incluyé en una de las
5 categorias, de condicional a definitiva. La categoria
definitiva correspondid a un diagnostico inequivoco de
alergia con base en la historia clinica.

No se realizo la PEC en pacientes con pruebas cutaneas
positivas o si el nivel de causalidad en la puntuacion de
Karch-Lasagna era definitivo; en este caso, el paciente
se considerd alérgico de acuerdo con la historia clinica.

Se registraron datos demograficos, antecedentes per-
sonales de atopia o reacciones previas con farmacos
distintos al del estudio, sintomas expresados en la re-
accion inicial, sospecha clinica segun el algoritmo de
causalidad de Karch-Lasagna modificado y sintomas
expresados con la PEC.

Se llevé a cabo el andlisis descriptivo de los datos y el
estudio de reproducibilidad de los sintomas en la PEC
mediante un analisis apareado de las variables con la
prueba de McNemar.

RESULTADOS

Se incluyeron 89 pacientes: 60% mujeres y 40% hom-
bres, con edad media de 43.2 anos, y baja prevalencia
de enfermedades alérgicas entre sus antecedentes
personales (Cuadro 2).

115

En el servicio de Alergologia se realizaron 1587 estu-
dios totales con farmacos a lo largo de 2019. Los me-
dicamentos mas utilizados fueron: antiinflamatorios
no esteroideos (38%) y antibidticos betalactamicos

Cuadro 1. Escala de causalidad de Karch-Lasagna modificada

Secuencia temporal

Compatible +2

Compatible, pero no coherente +1

No hay informacion 0

Incompatible -1

Reaccioén luego de suspender el farmaco -2
Conocimiento previo

RA bien conocida +2

RA concida en referencias ocasionales +1

Ra desconocida 0

Existe informacidn en contra de la relacion -1
Efecto de la retirada del farmaco

La RA disminuye +2

La RA no disminuye -2

No se retira el farmaco y la RA no no disminuye +1

No se retira el farmaco la no disminuye -2

No hay informacion

RA mortal o irreversible

No se retira el farmaco, la RA disminuye por tolerancia +1

No se retira el farmaco, la RA disminuye por tratamiento +1
Reparacion de la RA tras la exposicion al farmaco

Positiva: aparece la RA +3

Negativa: no aparece la RA -1

No hay reexposicion o informacion suficiente

RA mortal o irreversible

RA previa similar con otra especialidad farmacéutica +1

RA previa similar con otro farmaco +1
Existencia de causas alternativas

Explicacion alternativa mas verosimil -3

Explicacidn alternativa verosimil -1

No hay informacién para establecerla 0

Hay informacion suficiente para descartarla +1
Categorias segun resultado

Improbable 0

Condicional 1-3

Posible 4-5

Probable 6+7

Definida >7

RA: reaccion adversa.
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Cuadro 2. Antecedentes médicos personales

Cuadro 3. Pruebas positivas con PC y PEC segtin farmaco

Antecedentes N =89
Atopia 32 (36%)
Alergia a otros farmacos 9 (10.1%)

10 (11.2%)
19 (21.3%)

Alergia alimentaria

Alergia a polenes

Alergia a epitelios de animales 6 (6.7%)
Alergia a acaros 4 (4.5%)
Alergia a hongos 2 (2.2%)
Rinoconjuntivitis alérgica 16 (18%)
Rinoconjuntivitis no alérgica 2 (2.2%)
Asma alérgica 11 (12.3%)
Asma no alérgica 7 (7.9%)

Urticaria cronica o recurrente 32(12.3%)

nt/ N (%)

(29%). Dieciséis de los 89 pacientes tuvieron mas
de una prueba positiva, con un total de 105 pruebas
positivas, es decir, el 6.7% de todos los estudios rea-
lizados. Los farmacos se habian administrado, princi-
palmente, por via oral y, con menor frecuencia por via
intravenosa.

De las 105 pruebas positivas, 30 fueron cutaneas y
75 de exposicion controlada. El objetivo que condujo
al estudio fue confirmatorio en el 71.4% de los casos,
encontrar alternativas terapéuticas en el 7.6% vy estu-
diar la posible reaccion de intolerancia cruzada o hi-
persensibilidad a los AINE en el 20.6% de los casos.

La mayor parte de los resultados positivos se origina-
ron por los AINE y betalactamicos (Cuadro 3).

Segln la puntuacion del algoritmo de causalidad de
Karch-Lasagna modificado, tomando en cuenta a los
pacientes con pruebas cutaneas y pruebas de expo-
sicion controlada positivas, mas de la mitad (54%) de
los que manifestaron sintomas en la PEC mostraron
causalidad probable (6-7 puntos), 34% causalidad
posible (4-5 puntos) y 12 pacientes (11%) informa-
ron historia clinica sin complicaciones, con causalidad
condicional, pero obtuvieron pruebas positivas. Cinco
de estos doce pacientes fueron diagnosticados por
pruebas cutaneas (2 con metamizoly 3 con contrastes
radioldgicos) y 7 por pruebas de exposicion controlada
(3 con Amoxicilina-Acido Clavulanico, 1 con Ibuprofe-
noy 3 con corticoides sistémicos).

Farmaco PC (N =30) PEC (N = 75)
AINE 9 51
Acido acetilsalicilico 0 13
Metamizol 9 10
Arilpropionicos 0 9
Paracetamol 0 9
Etoricoxib 0 4
Meloxicam 0 4
Nabumetona 0 1
Acéticos 0 1
Antibiodticos betalactdmicos 7 11
Antibioticos no betalactamicos 4 3
Contrastes radiolicos 3 7
Otros farmacos 7 3

PEC: Prueba de exposicion controlada; PC: pruebas cuténeas; AINE: antiin-
flamatorios no esteroideos.

En cuanto a los sintomas referidos en la historia clinica,
en los pacientes con PEC positivas el 68% fueron re-
acciones cutaneas inmediatas (urticaria, angioedema
o exantema inmediato), seguidas de anafilaxia grado
IT (13.3%), sintomas cutaneos tardios (13.3%) vy, rara
vez, sintomas subjetivos: mareo, nduseas o malestar
general (4%) y sintomas respiratorios (1,3%).

Los farmacos que mas frecuentemente mostraron re-
sultados positivos en la PEC fueron los AINE “s (57.1%)
y los antibidticos betalactamicos (30%), seguidos de
los medios de contraste radioldgico (16.7%), otros an-
tibidticos (11.7%) y otros farmacos (16.7%). Las prue-
bas de exposicion controlada se administraron predo-
minantemente por via oral, y solo en 9 pacientes se
aplico la via intravenosa.

Los sintomas desencadenados en la prueba de expo-
sicién controlada fueron: cutdneos inmediatos (84%)
y anafilaxia (9,3%), con un total de 7 casos, y de éstos
5 correspondieron a anafilaxia grado 2 desencadena-
da por acido acetilsalicilico (AAS), penicilina, ioversol,
metamizoly betametasona, y 2 casos con grado 3, que
requirieron aplicacion de epinefrina, ambos provoca-
dos por paracetamol. Respecto de otros sintomas cli-
nicos, un 2.6% manifesto sintomas cutaneos tardios y
4% respiratorios.

Casi el 90% de los pacientes recibieron antihistami-

nicos y aproximadamente la mitad corticoides sisté-
micos para el tratamiento de las reacciones. Los dos
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pacientes antes mencionados requirieron epinefrina'y
otro paciente requirié, ademas, broncodilatadores in-
halados.

Al comparar la historia clinica de la reaccion inicial y la
expuesta en la prueba de exposicion controlada me-
diante el analisis de datos apareados con la prueba de
McNemar, no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas (p =.301) en cuanto al tipo y gra-
vedad de los sintomas; es decir, la reaccién inicial no
difirié significativamente de la reproducida en la PEC,
tanto para la reaccion inmediata como para la retar-
dada.

DISCUSION

Este estudio demuestra que los farmacos mas fre-
cuentemente asociados con reacciones de hipersen-
sibilidad fueron los AINE, seguidos de los antibidticos
betalactamicos y los medios de contraste, lo que se
correlaciona con lo notificado en otros paises euro-
peos®?y en todo el mundo;*! no obstante, algunos des-
criben frecuencias distintas; por ejemplo, en Japén la
primera causa de anafilaxia notificada son los medios
de contraste radioldgicos*° y en China los antibioticos,
seguidos de los medicamentos tradicionales, medios
de contraste y agentes antineoplasicos.**

El estudio en pacientes con respuesta positiva a far-
macos en las pruebas de alergia, realizados luego de
una posible reaccion de hipersensibilidad previa, con-
firma que los sintomas y la gravedad expuestos en la
PEC no difieren significativamente de los informados
en la historia clinica.

De este modo, encontramos que en la mayoria de los
pacientes repetian las mismas manifestaciones cli-
nicas durante las pruebas de exposicion controlada
(urticaria, angioedema, anafilaxia...) y en la misma
gravedad que se habian expresado en la reaccion sos-
pechosa que justificaba el estudio alergolégico, de-
mostrado en el analisis de datos apareados.

Sin embargo, un bajo porcentaje de pacientes (11%)
tuvo estudio positivo, aunque la historia clinica sugeria
una baja probabilidad de reaccion de hipersensibili-
dad, segun la puntuacién de causalidad utilizada (es-
cala de Karch-Lasagna). Esto puede deberse a proble-
mas para obtener una buena historia clinica, debido a

la falta de registros, olvidos o mala descripcion de los
sintomas por parte del paciente.

La mayor parte de las pruebas positivas fueron por
respuesta a los AINE ‘s, seguida de los betalactami-
cos, puesto que fueron también los farmacos mas utili-
zados. En cuanto a las peculiaridades de hipersensibi-
lidad cruzada por los AINE, cuyo diagnostico requiere
probar varios medicamentos de este tipo, tanto para
el diagnostico como para demostrar la tolerancia a los
AINE 's alternativos,*? se demostré que estos farma-
cos fueron los mas probados (38%) y los que ofrecen
mas resultados positivos (57%), como lo describe Sil-
va Espinosa.*®

Las reacciones desencadenadas por las pruebas de
exposicion controlada no fueron graves. Descontan-
do los estudios positivos con diagnostico por pruebas
cutaneas, se realizaron un total de 1557 pruebas de
exposiciéon controlada, por lo que las reacciones gra-
ves supusieron el 0.44%. El estudio de Fransson, que
incluyd 1913 PEC con el farmaco sospechoso, reporto
solo 1 caso (0.05%) que manifestd hipotension y sin-
tomas respiratorios severos, y requirié la aplicacion de
adrenalina.**

Se ha sugerido que la gravedad de la reaccién positiva
durante la PEC puede estar influenciada por el tipo de
farmaco utilizado para el estudio.*>*¢ En el caso de los
antibidticos betalactdmicos, las reacciones suelen ser
mas leves,*”*® quiza porque las pruebas cutaneas pre-
vias a la PEC pueden aumentar la seguridad.*’ En nues-
tro estudio, las pruebas cutaneas permitieron diag-
nosticar una alta proporcién de pacientes alérgicos a
betalactdmicos y metamizol, sin necesidad de realizar
la PEC, lo que confirma la utilidad de las pruebas cu-
tdneas con estos farmacos.*®%! Sin embargo, tres de
los casos de anafilaxia registrados en el estudio fue-
ron desencadenados por antibidticos betalactamicos.
Como se ha descrito en algunos estudios, 16 (17.9%)
pacientes de este estudio manifestaron reacciones
con mas de un farmaco en las pruebas cutaneas y la
PEC, y el 10.1% refiri6 antecedente de alergia a otros
farmacos.%?

Los sintomas desencadenados en la PEC fueron pre-
dominantemente afectaciones cutaneas inmediatas;
la anafilaxia se produjo en un porcentaje menor que en
la reaccion inicial, lo que puede deberse a la interrup-
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cion de la prueba cuando aparecen los primeros sinto-
mas (y, por tanto, al no haber administrado una dosis
completa como la que causo la reaccion), asi como al
tratamiento temprano de la reaccion, luego de llevarse
a cabo en algun servicio médico, impidiendo la evolu-
cion a una reaccién mas grave.

Nuestros pacientes eran mas atépicos (36%) que la
poblacion general (20%),% quiza porque se trataba de
una muestra mas seleccionada, procedente de un ser-
vicio de alergia.

Las limitaciones del estudio son su diseno retrospecti-
vo, llevado a cabo en un solo hospital, restringiendo la
extrapolacion de los datos a la poblacion general, y la
falta de PEC en pacientes con antecedente de reaccio-
nes muy graves o con pruebas cutdneas positivas, lo
que impidio evaluar la reproducibilidad de las reaccio-
nes en estos casos.

CONCLUSIONES

La escala de Karch-Lasagna es un método Util para pre-
decir la respuesta de las pruebas de provocaciéon con
medicamentos. Los sintomas descritos en la historia
clinica y los reproducidos en la prueba de exposicion
controlada no difieren significativamente, ademas del
tiempo de latencia o gravedad, lo que puede orientar a
la toma de decisiones en la conveniencia de realizar la
PEC, segun los criterios de seguridad.

La mayoria de los pacientes con resultado positivo po-
siblemente fueron reactores, segun la historia clinica,
aunque en un porcentaje no despreciable la sospecha
diagnostica fue baja y hubo 7 reacciones graves entre
todos los pacientes estudiados, lo que apoya la nece-
sidad de realizar estas pruebas por personal adiestra-
do y con los requisitos adecuados para atender una
posible reaccion grave.
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Abstract

Objective: To understand the patient's journey with HAE from symptom initiation to diagno-
sis, treatment allocation, follow-up, and the impact of the disease on their quality of life in Mexico.
Methods: A survey was administered to the patients with HAE. Participants completed a questionnaire cov-
ering five domains: patient journey; effects on productivity, school performance and daily activities; quality of
life; anxiety and depression. Responses were analyzed using descriptive statistics.

Results: A total of 17 surveys were analyzed (15 women and 2 men, age range: 23-67 years). Type | HAE was
most common (71%), normal C1 inhibitor HAE was 12% and 18% did not know their HAE type. The average
disease evolution was 13.7 years and the time from symptom initiation to diagnosis was 20 years. 59% of pa-
tients knew of one or two treatments available, 12% knew 3 treatments and 18% were aware of 4 or more, 12%
were not aware of any treatments. 53% had a job, 18% referred a severely anxious state, 41% were depressed
and all patients referred some social impact due to HAE.

Conclusions: There is a need to reinforce the knowledge of general practitioners on HAE to promote an earlier
diagnosis and awareness of rare diseases and their impact on quality of life among the general population and
promote the removal of barriers to treatment.

Key words: Hereditary angioedema; Quality of life; Anxiety; Depression; Mexico.

Resumen

Objetivo: Conocer el seguimiento pacientes mexicanos con angioedema hereditario, desde el inicio de los sin-
tomas hasta el diagnostico, prescripcion del tratamiento y seguimiento, y repercusion en la calidad de vida.
Métodos: Estudio transversal, llevado a cabo a partir de la aplicacion de una encuesta a pacientes con an-
gioedema hereditario, que abarco cinco ambitos: seguimiento del paciente; afectacién en la productividad,
el rendimiento escolar v las actividades cotidianas; calidad de vida; ansiedad y depresion. Las respuestas se
analizaron mediante estadistica descriptiva.

Resultados: Se analizaron 17 encuestas (15 mujeres y 2 hombres, rango de edad: 23-67 afios). El angioede-
ma hereditario tipo | fue el mas frecuente (71%), el angioedema hereditario clasico con inhibidor de C1 fue del
12%; y el 18% no conocia su tipo de angioedema hereditario. La evolucién media de la enfermedad fue del 13.7
anos y el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico fue de 20 afios. El 59% de
los pacientes conocia uno o dos tratamientos disponibles y el 12% no conocia ninguno. El 53% tenia trabajo, el
18% referia un estado de ansiedad grave, el 41% tenia depresién y todos referian algin efecto social debido al
angioedema hereditario.

Conclusiones: Es necesario reforzar los conocimientos de los médicos acerca del angioedema hereditario para
establecer el diagnéstico temprano, el conocimiento de las enfermedades raras, su repercusion en la calidad
de vida entre la poblacién y eliminar los factores que entorpecen el tratamiento.

Palabras clave: Angioedema hereditario; calidad de vida; ansiedad; depresion; México.
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Hereditary angioedema

INTRODUCTION

Hereditary angioedema (HAE) is a genetic disease char-
acterized by the presence of transitory and recurrent
submucous and/or subcutaneous edema that results
in abdominal pain and/or swelling.? It is classified as a
rare disease due to its low incidence (approximately 1-9
cases in every 100,000 individuals) with a great impact
on quality of life and life-threatening in some cases.?

There are three types of HAE; Type I (85 % of cases) is
caused by a deficit in C1 inhibitor.3* This C1 esterase
inhibitor controls C1 protein from the complement sys-
tem C1-C9 family members. Low levels of a C1 inhibi-
tor and C4 suggest HAE due to C1 deficit.® Type II HAE
(15 % of cases) is due to a functional deficit of C1 in-
hibitor with normal or elevated levels of the protein.®*

Type I and II HAE are life-threatening conditions with
autosomal dominant inheritance pattern characterized
by mutations in SERPING 1 gene, where 20-25% are
de novo mutations with negative family history. Bra-
dykinin-mediated angioedema is the main cause of
HAE with C1 inhibitor deficiency.’* Instead, acquired
angioedema develops mainly due to an underlying dis-
ease characterized by increased consumption of C1 in-
hibitors and/or development of autoantibodies against
C1 inhibitor protein.5¢

Type III HAE resembles types I and II, but with normal
C1-Inhibitor determination and estimated prevalence
of 1 in 40 000 individuals.”® Six mutations have been
identified: four with an autosomal dominant pattern
(coagulation factor XII gene, ANGPT1, KNG1 and MY-
OF-217s) and two with nonsense mutations (kringle 3
and HS3ST6). Type III HAE patients lacking mutations
are classified as unknown (UNK-HAE).10-%3

Mexico lacks epidemiologic data on HAE, generating un-
certainty about presentation characteristics of the dis-
ease. Several reports indicate HAE underdiagnosis due
to general practitioners’ unfamiliarity with disease’s
symptoms, confusing it with other diseases. Conse-
quently, a correct diagnosis can be delayed for years.4*5

Because HAE is a rare disease, information gathering
on patient journey and effects on quality of life can be
complicated. The aim of this study was to perform a
survey on HAE patients to understand their journey re-

garding symptom initiation, route to diagnosis, treat-
ment allocation and follow-up as well as to evaluate
burden of disease from a patient’s perspective.

METHODS

A cross-sectional survey was administered to Mexican
HAE patients between June 15™ and September 20™,
2022. It contained 127 questions divided in five sec-
tions: Section 1 covers patient’s journey from the mo-
ment symptoms started to the moment of diagnosis,
treatment allocation, disease evolution, follow-up by
health professionals and accompaniment by caregiv-
ers. It was built by the authors, based on institutional
clinical practice guidelines.*¢2° Section 2 details dis-
ease impact on daily life activities such as work pro-
ductivity, daily activities and academic performance. 2*
Section 3 evaluates quality of life deterioration through
the questionnaire AE-QoL, based on four domains: mo-
bility, fatigue/mood, fear/shame and nutrition.?? Sec-
tion 4 evaluates the presence and severity of depres-
sive symptoms using the Hamilton depression scale
(HADS).? Section 5 evaluates presence and severity of
anxiety symptoms using the Hamilton anxiety scale.?

Patients were recruited through patient organization
named “AHSI Luchemos Por La Vida” or through pri-
vate practice. The main researcher explained purpose
and procedures of the study. Patients included clini-
cally stable adults diagnosed with HAE who agreed to
participate by 1) signing an informed consent form and
2) could fill out the survey by themselves or aided by a
trusted caregiver. The study was authorized by Research
Committee (CI-000002), Research Ethics Committee
(CEI-000002) and registered under CONBIOETICA.

Descriptive analysis for qualitative variables consisted
of frequency and percentages, while quantitative vari-
ables are presented with mean (SD) and median (IQR)
depending on data dispersion. All statistical analyses
were performed in Excel 2016.

RESULTS
Patient Characteristics
17 patients who responded completely or partially

were included for analysis. Demographic character-
istics are shown in Table 1. Two patients were male
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Table 1. Demographic and clinical characteristics

Age (Average, SD) 49.3 14.5
Gender Female 15 88.2%
Male 2 11.8%
Married 13 76.5%

. Single parent 1 5.9%
Marital status Divorced / separated 1 5.9%
Single 2 11.8%
. Health Ministry 2 11.8%
S 1
ISSSTE 8 47.1%

(11.8%) and 88.2% were female (n = 15), with ages
ranging from 23 to 67 years. 8 patients (47%) were
treated at ISSSTE, 7 at IMSS (41.2%) and 11.8% at-
tended their local Health Ministry clinics. 12 patients
(70.6%) had at least one relative diagnosed with HAE,
76.5% were married (n = 13) and 14 had children, 6 of
whom had at least one child diagnosed with HAE.

Patient journey

The most common clinical presentation of HAE was
Type I, with 70.6% of cases (n = 12), followed by normal
C1 inhibitor HAE in 11.8% (n = 2). 17.6% of patients (n
= 3) were not aware of the type of HAE diagnosed.

Mean age at diagnosis was 36 (median= 33) years
(Figure 1), while average time between symptom on-
set and diagnosis was 20 (median = 22) years.

Average age at start of symptoms was 16 (median = 10)
years. By age 10, 53% of patients (n = 8) had experi-
enced some type of symptom, with the earliest presen-
tation beginning at 2 years old. 26.7% had their first
symptoms between ages 11-20 and 20% after turning
20, with maximum starting age at 53 years, and 13.3%
of patients did not refer age of symptoms onset.

Waiting time for specialist evaluation in public sector
ranged from 10 days to 32 years, and zero for private
sector. Specialists tend to request laboratory tests
upon first visit, including complement levels, urine
analysis and blood levels of C1 inhibitor and C4.

Time elapsed between symptoms onset and first
consultation ranged from zero days to 10 years, with
41.2% of patients (n = 7) claiming they received care
at first level of care on the day symptoms started. On
average, they visited nine different physicians before
reaching definitive HAE diagnosis, with 88.2% of pa-
tients referring they received three different diagno-
ses before HAE, and twelve (80%) received an allergy
related diagnosis. Patients with incorrect diagnosis
received treatment for at least one month, and up to
30 years (Figure 2). These patients had at least one
episode a year and up to 260 episodes before receiv-
ing a HAE diagnosis, with an average of 5 episodes a
month. In 94.1% of cases, they referred several affect-
ed areas, the most frequent being the face 71% (n =
12), abdomen 71% (n =12), hands 76% (n = 13), arms

Figura 1. Age at start of symptoms and diagnosis.
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Figura 2. Patient journey.

53% (n =9), feet 53% (n = 9), larynx 47% (n = 8), legs
41% (n = 7), and genitalia 41% (n = 7). One patient
referred a single area (abdomen), and other referred a
full body episode (except the ears).

Regarding HAE treatments, 58.8% of patients (n = 10)
could identify up to 2 treatments, 17.6% (n = 3) could
name 3 to 6 and 11.8% (n = 2) were not aware of any. A
total of 64.7% patients (n = 11) had access to treatment.

Initial treatments included danazol, nadroparin, fresh
frozen plasma, enoxaparin, montelukast, chloropyra-
mine, loratadine, celecoxib, fexofenadine, dexametha-
sone, and hydrocortisone. Two patients mentioned no
initial treatment. Currently, patients are treated with
enoxaparin, icatibant, nadroparin, loratadine, danazol,
fexofenadine, fresh frozen plasma and five patients
mentioned no current management. Only 64.7% (n
=11) considered their treatment effective.

Four patients out of 17 who answered the question “Did
you receive prophylactic treatment?”, mentioned receiv-
ing long term preventive treatment as efficient, as they
ease swelling and stop or prevent crisis. On average,
patients changed treatment in three occasions. Causes
cited for treatment abandonment included treatment
unavailability from provider, problems administering
treatment, treatment discontinuation, complicated bu-
reaucratic procedures, and side effects.

Five patients required psychological support (29.5%),
two (11.8%) required occupational therapy and four
(23.5%) received other treatments such as analgesics,
sedatives, alternative medicine, and psychiatric evalu-
ations. 52.9% of patients (n= 9) required frozen fresh
plasma, 17.6 % (n= 3) received adrenaline and 3 pa-
tients required ophthalmologic evaluation. Respiratory
support, endoscopy and surgery was required by 2 pa-
tients (11.8%) and one patient required tracheostomy.
88.2% of patients referred recurrent episodes of an-
gioedema, caused by physical strain, footwear chang-
es, heat, stress, lack of sleep or no identifiable cause.

All patients referred some impact of HAE on their so-
cial life by avoiding activities they would normally enjoy
depression due to social distancing, fear, anger, anxi-
ety, and a decreased quality of life that prevents them
from leading a “normal” life, problems making short- or
long-term plans and trips, as well as a strong impact at
the knowledge of the hereditary factor of their disease,
including problems with their significant others.

Patients refer conflict with the nature and diagnosis
process of their disease, questioning the lack of diag-
nosis that caused deaths within the family and con-
templating their own mortality.

The evolution time since HAE diagnosis was 13.7 years
(SD 6.9), with 35.3% of patients referring the need of a

Rev Alerg Mex. 2023;70 (3):121-128



Vargas-Camano ME A et al.

caregiver. Care was provided by relatives without eco-
nomic remuneration. The evolution time since start of
symptoms was 32.3 years (SD 15.1) with a median of
30 years.

Work, academic performance and daily life
activities affectation.

Seven patients (41.2%) were unemployed (retired,
homemakers and students). 52.9% of patients had a
gainful employment (n= 9) with an average of 33.3 work
hours a week and referring an average loss of 9.7 work
hours due to HAE. Two patients were students and had
classes 17 and 42 hours a week, one of them referred
missing 32 hours a week to large detriment of his aca-
demic performance, the other student referred no miss-
ing time or negative effect. 64.7% of patients mentioned
some negative effects on their daily life activities, 17.6%
referred no effects and three patients did not answer.

Quality of life

Twelve patients (70.5%) referred at least some kind of
negative effect on their physical activity, 11 (64.8%)
had some effect on spare time and social relationships
were negatively impacted in12 patients (70.5%), see
Figure 3. Eating habits and nutrition were affected in
some degree in 53% of cases (n= 9), whereas 14 pa-
tients (82.3%) reported some level of fatigue.

Nearly 60% of patients (n = 10) mentioned swelling as
a very frequent burden, 70.6% cited fear of swelling
and 58.8% (n = 10) feel shame to go out in public due
to swelling to different degrees. Furthermore, almost
two thirds of patients mentioned some degree of fear
to treatment side effects.

Anxiety

Very severe anxiety and tension were presentin 17.6%
each, and more than half of the participants (52.9%,
n=9) had some level of fear related to their condition.
The 82.3% referred some level of insomnia and 94.1%
had some level of concentration difficulty; 88.2% pre-
sented some level of sensory symptoms (ear buzzing,
blurry vision, chills, tingling, etc.). Cardiovascular and
gastrointestinal symptoms were present on 58.8%
and 76.5% of patients, respectively. See figure 3 for
detailed severity of symptoms distribution.

Depression

Seven patients indicated some expression of depres-
sion (41.2%). One patient disclosed two suicide at-
tempts before HAE diagnosis, and another expressed
suicidal ideation due to the disease mentioning “life is
not worth living with HAE”. 35% of patients had some
communication issues, ten patients presented some
level of somatic anxiety (59%), 29.4% had some lev-
el of appetite loss and a similar percentage had some
degree of active symptoms. 41.2% of patients were
aware of their condition, although they do attribute it to
their own habits, workload, virus infections or others.

DISCUSSION

This is the first study providing insights into the patient
journey of Mexican patients with HAE regarding risk
factors, quality of life affectation, time taken to care,
correct diagnosis, and treatment. It would help to cre-
ate awareness in governmental and health sector, sup-
porting decision making when designing and prioritizing
interventions tailored for optimization in control and
management of the disease by adopting patient-cen-
tered strategies, according to Devi and collaborators.?®

The autosomal dominant hereditary pattern of the dis-
ease was evident in this work, where 70.6% of patients
had family members diagnosed with HAE and 35% had
children diagnosed as well. Our results show that age of
presentation had a wide range, starting at 2 years old
and upto 53, consistent with other reports.?*2° This work
confirms Mendez and Quiroga’s finding that diagnosis is
commonly performed late (second and third decade of
life), especially in cases without family history and even
when symptoms start in childhood or adolescence.?

We found a delay in diagnosis up to 42 years, with
shorter timespans in patients who had family history
of HAE and those who seek out a specialist for diag-
nosis. However, when there’s no family history or first
contact is established through a general practitioner
and/or first contact clinic environments, the diagnosis
takes longer and symptoms tend to be adjudicated to
other more common conditions, mainly allergies.?°

Our findings coincide with previous reports that HAE

has a significant negative impact on patient’s quality
of life due to the recurrent and unpredictable nature
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Figura 3. Quality of life and anxiety related items and responses.

of the episodes that result in limitations of their social
lives, travels, and physical activity, with more severe
episodes requiring urgent intervention, visits to the
emergency room or hospitalization.??In patients where
affected areas included throat, larynx and trachea, the
episodes can be life-threatening without proper treat-
ment.?” One patient mentioned some of them can die
before receiving an accurate diagnosis, for a disease
that even if there is no cure, adequate treatment and
follow-up can improve quality of life and increase life
expectancy.?

However, despite medical advances for HAE during
the last decade, patients still face significant burden
related to disease and its treatment.?® Our research
showed that nearly 60 % of patients were aware of a
couple of available treatments while only 11 of the 17
participants had access to treatment.

A consensus for HAE in Argentina emitted a recom-
mendation evaluating the need for long-term prophy-
laxis against episodes in all patients, considering as-
pects related to episodes, treatment access and the
impact of episodes on patient’s quality of life.?’ How-
ever, our findings show that only four patients were un-
der long-term prophylactic treatment.

One limitation of our study is the lack of validation for
the instrument section on patient’s journey. Therefore,
results may be biased due to recall bias and question
comprehension by the participants. Nevertheless, is
the first of its kind and provides valuable information
on patient journey for Mexicans with HAE.

Patients living with chronic rare diseases like HAE have

higher psychological, social, economic, and cultural
vulnerability;* therefore, anxiety and depression are
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common amongst them.3° Our study found concurrent
evidence of anxiety and depression (41.2% each).

CONCLUSIONS

Hereditary Angioedema is a rare disease with huge so-
cial impact on patients, as it limits daily living activi-
ties including work, travel, social and physical activity
amongst others. This worsens a quality of life already
diminished by symptoms recurrency, little information
on the disease, low awareness of general practitioners
for its diagnosis, treatment barriers and depression
and anxiety due to their situation.

We need to reinforce knowledge and awareness of first
contact and general practitioners about rare diseases
to improve early diagnosis of HAE. It is also necessary
to increase awareness of decision makers in the pub-
lic health sector to promote treatment access. Finally,
general population must be made aware of the burden
of the disease. We hope this work, first of its kind in
Mexico, can be a starting point for further research.
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Resumen

Debido a la infeccion por SARS-CoV/-2, la respuesta no controlada ni regulada del sistema inmune innato pue-
de provocar dano organico local y multisistémico, que es caracteristico en pacientes que ingresan a los hos-
pitales y fallecen por causa del virus. Este estudio revisa algunos de los factores implicados con los cuadros
patolégicos graves de la infeccion, principalmente en hombres, de articulos publicados entre 2010 y 2021, vy
libros especializados. La investigacion muestra que la edad, el sexo, la raza y el grupo sanguineo (especifica-
mente el A), aunados a diversos factores (inmunosenescencia y comorbilidades), son decisivos en la gravedad
de la enfermedad. Finalmente, se plantea que, aunque los hombres y mujeres tienen la misma probabilidad de
padecer COVID-19, los hombres tienen mayor posibilidad de morir, puesto que poseen mas receptores ACE2
en plasma, mayor actividad de esterasas, producen mas citocinas proinflamatorias y responden diferente a
las hormonas (la testosterona favorece mas la respuesta inmune innata mientras que los estrégenos a la
adaptativa) y a los efectos de los inhibidores de dopamina implicados en la respuesta inflamatoria. Ademas,
los andrégenos regulan al receptor TMPRSS e inducen metaloproteasas implicadas en procesos fibréticos y
de adhesion.

Palabras clave: Inmunidad innata; COVID-19; SARS-CoV-2; infeccion.

Abstract

In the face of SARS-CoV-2 infection, an uncontrolled and unregulated response of the innate immune system
can cause local and multisystem organ damage, which is characteristic of patients admitted to hospitals and
who die from this virus. See some of the factors involved in the severe pathological pictures of this infection,
mainly in men, in articles published between 2010 and 2021 and specialized books. Research shows that
age, gender, race, and blood group (specifically A), coupled with factors such as immunosenescence and co-
morbidities, are crucial in the severity of the disease. Finally, it is suggested that, although men and women
have the same probability of becoming ill with COVID-19, men are more likely to die because they have more
ACE2 receptors in plasma, greater esterase activity, produce more proinflammatory cytokines, and respond
differently to hormones (testosterone favors the innate immune response more while estrogens favor the
adaptive one) and to the effects of dopamine inhibitors, involved in the inflammatory response. In addition,
androgen hormones regulate the TMPRSS receptor and induce metalloproteases involved in adhesion and
fibrotic processes.

Key words: Innate immunity; COVID-19; SARS-CoV-2; Infection.

129 Rev Alerg Mex. 2023;70 (3):129-145.



Sistema inmune innato e infeccion SARS-CoV-2

INTRODUCCION

La COVID-19 es una infeccién respiratoria aguda cau-
sada por el coronavirus SARS- CoV-2, que inicié en
2019 en Wuhan, China, y se propagd rapidamente
por todo el mundo. Después de dos anos y medio de
pandemia se han confirmado mas de 663 millones de
casos y 6.7 millones de muertes.? Esta epidemia re-
presenta el tercer brote serio en menos de 20 anos,
seguido del SARS y MERS.

Los coronavirus se asocian con 15% de las gripes co-
munes y expresan diversos sintomas que pueden lle-
var a la muerte. Son virus ARN y se caracterizan por
tener, en su capside, una serie de glicoproteinas en for-
ma de espiculas que permiten la entrada e invasion del
huésped para infectarlo; estas glicoproteinas han sido
la clave para la elaboracién de las vacunas.?

Durante la pandemia, el virus ha mutado y originado las
variantes: alfa, beta, gama, delta, 6micron, pasando por
lambday mu, aunque estas ultimas no se propagaron como
las demas.? En este periodo fallecieron cerca del 2% de los
pacientes hospitalizados por COVID-19 que manifestaron
sintomas graves. Se detectd que la poblacion vulnerable se
compone de personas mayores de 60 afios y los que tienen
comorbilidades: hipertension arterial, diabetes, obesidad,
entre otros factores asociados con procesos inflamatorios.
La gravedad de la enfermedad también se relaciona con
deficiencias genéticas, principalmente del sistema inmu-
ne. No obstante, se destaca que la tasa de mortalidad ha
sido mayor en hombres (mas del 80%).

METODOLOGIA

Se llevd a cabo la revision sistematica de la informacion
disponible acerca de la respuesta del sistema inmune
innato en pacientes con cuadros patolégicos graves du-
rante la infeccion por COVID-19, para indagar los facto-
res implicados, principalmente en hombres. Se utilizaron
las bases de datos de PubMed, SciELO, Biomed Central,
Free Medical Journals, LILACS, Redalyc, Inbiomed vy
Dialnet, para buscar articulos publicados en el periodo
2010-2021. Se implementaron términos DeCs y MeSH
para la validacion de las palabras clave: SARS-CoV-2,
COVID-19, respuesta inmune, inmunotoxicidad, cuadros
graves. Se seleccionaron articulos de libre acceso repre-
sentativos, que permitieran apoyar la funcion del siste-
ma inmune innato en los cuadros graves de COVID-19.

Criterios de inclusidn: articulos disponibles con elegi-
bilidad y fuentes de evidencias cientificas, relaciona-
dos con los temas a desarrollar. Criterios de exclusion:
articulos que estuvieran enfocados en el area molecu-
lar de los componentes implicados en la respuesta a
la infeccidn.

Sistema inmune y SARS-CoV-2

Los organismos han desarrollado complejos mecanis-
mos de defensa, como el sistema inmune, para hacer
frente a otros microorganismos que los afectan perju-
dicialmente, adaptarse con rapidez y sobrevivir. El sis-
tema inmune se constituye como una maquinaria de
intrincados procesos bioquimicos y de contacto entre
células para detectar y eliminar diferentes patégenos
que amenazan la vida del hospedador.® El sistema in-
mune se conforma de dos respuestas: 1) innata (ines-
pecifica) y 2) adquirida o adaptativa (especifica).®

La inmunidad innata es la primera linea de defensa del
huésped contra los patégenos. Se trata de una respues-
ta in situ en la que participa el sistema endotelial para
evitar que un microbio o antigeno se establezca, por
lo que impide su entrada al cuerpo y previene la infec-
cion. Es inmediata porque funciona durante las prime-
ras horas en la captacion de microbios en los epitelios:
las células fagociticas, macréfagos, células dendriticas
(CD), neutrdfilos y mastocitos del huésped reconocen,
a través de receptores de reconocimiento de patrones
(PRR), a los patrones moleculares (PAMPs) expre-
sados por una amplia variedad de microbios; esto
induce la liberacidn de citocinas y desencadena la fase
inflamatoria con fiebre, que primero es local y luego
sistémica, para provocar la respuesta adaptativa. Esta
fase no requiere de un periodo de induccidn y sus com-
ponentes son genéticamente codificados.

Las células activadas del sistema inmune innato viajan
a los ganglios linfaticos y con el apoyo de las células
dendriticas se inicia la respuesta inmune adaptativa,
que implica la participacién de los linfocitos para elimi-
nar o neutralizar el antigeno en los microbios. En casos
de dafio grave, las células del sistema inmune adapta-
tivo viajaran al tejido afectado para atacar al invasor.

La inmunidad adaptativa se activa por algin microor-

ganismo o antigeno especifico, y combate la infeccion
mediante dos estrategias: 1) inmunidad celular e 2)
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inmunidad humoral; este proceso es lento (requiere
alrededor de 15 dias para ser inducida) y mediado por
anticuerpos especificos generados por recombinacion
genética. Se trata de una respuesta dptima por antige-
nos a los que se expuso previamente el organismo por-
que posee memoria, es clonal y responde especifica-
mente a diversos antigenos. Es antigeno-dependiente
y requiere de induccion previa, por lo tanto, confiere
inmunidad por subsecuentes exposiciones al micror-
ganismo; este es el principio base de las vacunas.

Ambas respuestas del sistema inmune protegen al
individuo de microorganismos y moléculas peligro-
sas; sin embargo, la respuesta innata o adaptativa no
controlada ni regulada puede provocar dano organico
local, incluso multisistémico. En el caso especifico de
la segunda, puede generar inmunosupresién, inmu-
noestimulacién y autoinmunidad, como ha sucedido
en algunos pacientes infectados por COVID-19, cuyas
manifestaciones patoldgicas del sistema inmune inna-
to han provocado que ingresen a los hospitales y fa-
llezcan por la infeccidén.”:8%10

El sistema inmune es regulado por factores genéticos
(edad, sexo, raza, grupo sanguineo), nutricionales (es-
tados fisiopatolégicos) y ambientales, principalmente
por la exposicion a microorganismos o antigenos que
ocasionan un proceso infeccioso.'* El 10% de los pa-
cientes que han padecido COVID-19 grave, algunos
de ellos jovenes y sanos, tienen anticuerpos erroneos
neutralizantes o autoanticuerpos, principalmente, en
la primera linea de defensa de IFN tipo 1;*? y menos
del 3.5% muestran mutaciones genéticas que impiden
la respuesta inmunitaria correcta. La coexistencia de
causas genéticas e inmunoldgicas agrava la COVID-19
al bloguear una importante via de respuesta contra el
virus.®3

Los pacientes con titulos de anticuerpos contra coro-
navirus estacionales previos tuvieron una enferme-
dad mas leve,** y los que tuvieron enfermedad gra-
ve desarrollaron anticuerpos neutralizantes contra
SARS-CoV-2. Ademas, el nivel de neutralizacion de los
anticuerpos in vitro es altamente predictivo de la pro-
teccion inmunoldgica contra SARS-CoV-2.*> Sumado
a ello, los sujetos con procesos alérgicos (@asma), pa-
decimientos asociados con aumento de la activaciony
de mastocitos en los pulmones tienen bajo riesgo de
padecer COVID-19.141617

Los marcadores de la infeccién relacionados con la in-
munidad innata se asociaron con aumento de la pro-
duccién de leucocitos, neutrofilos, proteina C reactiva
(PCR), procalcitonina, ferritina, mientras que las con-
centraciones de IL-6, IL-10, IL-18, TNF-a y del recep-
tor de la IL-2R se relacionaron con marcadores de los
cuadros graves de COVID-19 y disminucion de globu-
los blancos.!®

SARS-CoV-2 y vias de entrada

El SARS-CoV-2 ingresa al epitelio nasal respiratorio de
una persona sana por medio de goticulas que esparce
un individuo enfermo al hablar, toser, cantar o estornu-
dar. Acceden por las mucosas de los pulmones, ojos y
boca.'??° La dosis acumulada de inéculo viral y las con-
diciones generales del individuo tienen repercusion en
como sera el enfrentamiento con el sistema inmune,®
asi como en la gravedad de la respuesta y de la enfer-
medad. Los mecanismos de transmisién pueden ser por:
1) contacto persona a persona, 2) aerosoles y 3) toser.

En las ciudades donde la poblacién convive en sitios
cerrados existe mayor riesgo de contagio, que se suma
al de lugares concurridos, donde las exposiciones pro-
longadas aumentan la probabilidad de contraer la in-
feccion. Por ello, para prevenir la transmision han sido
favorables las medidas no farmacoldégicas (lavado de
manos, distanciamiento social, confinamiento, cubre-
bocas), asi como convivir en lugares abiertos y venti-
lados.?*?2 Tgualmente, los estudios de cohorte mues-
tran menos riesgo de padecer COVID-19 al usar lentes
como medida de proteccion.?2°

La edad, sexo, raza, grupo sanguineo, inmunosenes-
cencia y comorbilidades (obesidad, diabetes mellitus
tipo 2 e hipertensién arterial) tienen participacion im-
portante en los cuadros graves de SARS-CoV-2,2 de-
bido a los procesos inflamatorios exacerbados.?42%2¢

Se estima que el porcentaje de mortalidad por CO-
VID-19 varia del 10 al 14.8%. A la vez, los grupos
de riesgo con elevada tasa de mortalidad correspon-
den a personas con enfermedades cardiovasculares
(10.5%), diabetes (7.3%), enfermedades pulmonares
crénica.';,7 (6.3%), hipertension arterial (6%) y cancer
(5.6%). Mientras que los cuadros mas graves suce-
dieron en hombres (73%) y en personas mayores de
60 anos.?® Alrededor del 15% de los afectados tuvo
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enfermedad grave y potencialmente mortal asociada
con el sindrome de hiperinflamacion, parecido al sin-
drome de activacion de macréfagos (MAS), que puede
provocar la muerte.®

Mecanismos de entrada del SARS-CoV-2 y vias
de seializacion

Un mecanismo clave del SARS-CoV-2 para ingresar en
las células y facilitar su transmisién e infeccién es la
union con el receptor mediante la glicoproteina S, pre-
sente en forma de espiculas. Sin embargo, la glicopro-
teina requiere la activacion proteolitica por proteasas
S de la célula huésped, sobre todo las proteinas trans-
membranales o TMPRSS. Este proceso tiene participa-
cion importante en la evolucion de la infeccion, pues
la glicoproteina S posee funciones de unién y fusion
entre la membrana virica y la del receptor; ademas,
permite la liberacion controlada del péptido de fusion
en las membranas de las células diana y determina su
activacion proteolitica, asimismo es responsable del
tropismo hacia las células del huésped.?82°3° Los glica-
nos de esta glicoproteina juegan un papel importante
en la patogenicidad, antigenicidad y respuesta inmune
innata.’132

Las estrategias para la activacion proteolitica de la gli-
coproteina son multiples, por lo que existen diversas
proteasas del huésped, como las catepsinas endoso-
males, proteasas de serina TMPRSS, que funcionan
como correceptores, ademas de la furina, tripsina y
endopeptidasa,? que rompen las glicoproteinas de la
membrana viral favoreciendo su entrada. El receptor
TMPRSS es regulado por andrégenos, que hace mas
sensibles a los hombres.3?

La unién del virus SARS-CoV-2 con las células ocurre a
través del receptor ACE2 (enzima convertidora de angio-
tensina 2), y el receptor angiotensina renina (RAS) utiliza
un dominio de unién al receptor (RBD) en la glicoproteina
S, constituido por tirosina, fenilalanina, serina, asparagi-
na y glutamina, susceptibles de mutaciones; esto induce
diversas variantes, por ejemplo la africana (émicron). Al-
gunos coronavirus humanos endémicos se unen a resi-
duos de N-acetil-9-O-acetil-sialdsido localizados en las
glicoproteinas y glicolipidos de la superficie de las células
huésped. Los RBD de SARS-CoV-2 y SARS-CoVS tienen
afinidad por el receptor ACE2, que se correlaciona con la
propagacion eficiente del SARS-CoV-2 entre humanos.3*%*

Un componente patogénico de los virus en la adhesién
es la hemaglutinina (una glicoproteina inmunogénica),
que permite entrar a las células a través del recono-
cimiento de residuos de acido sialico o neuraminico
Neu5 en el receptor celular, que tiene funcién impor-
tante en lasinfecciones. Otro componente es la enzima
sialidasa o neuraminidasa, que degrada los residuos
de Neu5Ac, importantes en la ultima etapa del ciclo
de vida viral, pues su liberacion de la célula infectada
requiere la escision de los Neu5s de la superficie de
la célula huésped y de anticuerpos, jugando un papel
decisivo en el control de la infeccion.®® Las cepas pan-
démicas virulentas reconocen las diferentes formas de
union del Neu5 similares a las humanas.

La inhibicion de esta enzima por analogos estructura-
les del Neu5Ac, como Tamiflu® y Zanamivir, farmacos
prescritos como tratamiento de primera linea para la
influenza, pueden indicarse en pacientes con SARS-
CoV-2. Recientemente, Pfizer propuso un inhibidor de
proteasas para su control.

Respecto al genoma del SARS-CoV-2, se tiene infor-
macion de la sintesis de una hemaglutinina-esterasa
que favorece la entrada y potencia su patogenicidad
al romper las células por la actividad de la esterasa.”
Esto afecta a las células circulantes, induciendo necro-
sis y activando alin mas el proceso inflamatorio, por lo
que produce una respuesta sistémica, incluso antes de
establecerse la infeccion.

EL SARS-CoV, ademas de unirse con ACE2 en las células
epiteliales,** se enlaza con otros receptores alternati-
vos: CD209L (DC-SIGNR) y CDC26,3%%" y de tipo lectina
que se encuentran en las células endoteliales, linfono-
dos, aparato gastrointestinal, etcétera (las células en-
doteliales desempeian un papel fagocitico semejante
al de los macrofagos y las células dendriticas).3® Este
es el caso de Siglec-1 en las células dendriticas, que
puede mediar la adhesion y favorecer la patogénesis.*®

De igual forma el SARS-CoV entra a las células por ma-
cro y micropinocitosis, y por endocitosis mediada por re-
ceptores; luego es censado por los receptores internos
tipo Toll (TLR), especificamente TLR3, TLR7 y TLR8, que
se activan al estar en contacto con el ARNy, a su vez, ac-
tivan la cascada de senalizacion de cinasas JAK, NF-kf,
MAPKS y el factor regulador de interferén 3 (IRF3; Figu-
ra 1),° induciendo los mecanismos de defensa antiviral
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Figura 4. Mecanismos de entrada del virus. Se esquematizan de forma general los mecanismos que utilizan los virus para entrar a las células epiteliales, endoteliales y fibroblastos.

1) Mecanismos de reconocimiento y entrada (macro y micropinocitosis, difusion y endocitosis mediada por receptores) que activan la via RAS. 2) Reconocimiento a través de Neu5 en el

receptor celular. 3) Union del virus al receptor ACE2 celular (enzima convertidora de angiotensina 2), mediante la glicoproteina S. 4) Deteccion por parte de los receptores internos TLR

(TLR3, TLR7 y TLR9), que se activan al entrar en contacto con el ARN del virus. 5) Activacion de la cascada de sefalizacion de cinasas JAK que activan STAT y estimulan el factor ISRE.

6) Activacion de la cascada de sefalizacion de cinasas que activa el factor NF-kB. 7) Activacion de la cascada de sefalizacion de cinasas MAPKS a través de la via RAS, que activa ERK y

estimula el factor AP1. 8) Activacion de la cascada de sefalizacion de cinasas IRF-3y 7 que estimulan el factor ISRE 3/7. 9) Induccidn de citocinas proinflamatorias y de los mecanismos

de defensa antiviral: TNF-q, IL-6 e interferones inflamatorios clase 1y de citocinas proinflamatorias.

mas importantes en la célula infectada: TNF-q, IL-6 e
interferones inflamatorios de la clase 1/111.4

La induccién de IFN-3 requiere la participacion de NF-
KB e IRF3, principalmente de c-jun/ATF,*?> ademas de
reguladores de la expresion génica de la inflamacién y
de la via de muerte por apoptosis c-jun/(INK). Igual-
mente, el SARS-CoV-2 activa mecanismos bioquimi-
cos mediados por la via JAK_STAT en los pulmones,
favoreciendo la proliferacién y transmisién de células
virales. Esta via, en conjunto con la IJNK, pueden uti-
lizarse para el control de la transmision viral, como se
ha sugerido en el sindrome de activacién de macréfa-

gos y en la linfohistiocitosis, asociados con enferme-
dades reumaticas.*® El NF-kf induce la expresion de
metaloproteasas implicadas en procesos de pérdida
de adhesion y algunas de estas se encuentran almace-
nadas en neutrdéfilos.*

Células del sistema inmune y SARS-CoV-2

La adhesion celular es decisiva para la instalacién y el
desarrollo infeccioso. Las glicoproteinas de la mem-
brana del microorganismo y los receptores en las cé-
lulas del huésped (selectinas e integrinas del sistema
inmune) juegan un papel significativo, por lo que las
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glicoproteinas de tipo lectinas pueden competir o
neutralizar los sitios de contacto y evitar la infeccién
de manera local, como lo hacen las proteinas de ad-
hesion, IgA, IgG y otros componentes del sistema de
complemento de la via de la lectina.®

En cuanto alainmunidad innata, las células fagociticas
localizadas en los epitelios son la primera linea de de-
fensa en el combate de los procesos virales y el princi-
pal mecanismo para erradicar la infeccién. En pacien-
tes infectados por SARS-CoV-2, los cuadros con mayor
gravedad mostraron valores bajos de glébulos blancos
(leucopenia, eosinopenia y linfopenia), pero un au-
mento en los neutrdfilos y plaquetas asociadas con
otros mediadores bioquimicos y hematoldgicos.*>4¢
Estos valores fueron significativamente diferentes en
los controles de albimina, bilirrubina total, nitroge-
no ureico, creatinina, mioglobina, troponina cardiaca,
proteina C reactiva PCR e IL-6, entre otras.®464” Tam-
bién se identificd elevada concentracion de enzimas
hepaticas y ferritina, ambas asociadas con cuadros
agudos de inflamacion.?4849:50

Un marcador relacionado con la gravedad de la enfer-
medad es el incremento de los megacariocitos, debido
a la produccion de trombopoyetina en cuadros trom-
béticos.*” Los estudios del perfil celular en biopsias
de pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos reportaron mayor concentracion de neutro-
filos y células hematopoyéticas inmaduras.

En biopsias postmortem se encontro infiltracion de
macréfagos y monocitos en los pulmones, el corazony
la mucosa gastrointestinal. Esto indica una respuesta
inmunitaria descontrolada. Se detectaron anticuerpos
anti-glicosilfosfatidilinositol (GPI): un componente
estructural de las membranas. En el 52% de los pa-
cientes internados por COVID-19 se detectaron altas
concentraciones de anticuerpos antifosfolipidos y de
neutrofilos superactivados, responsables del dafo
celular. Esto implica que habia neutréfilos extracelu-
lares atrapados en los coagulos. Ademas, se registro
un incremento en las plaquetas, lo que conlleva una
enfermedad respiratoria grave y disminucion del filtra-
do glomerular.t344

En suero y tejidos pulmonares de pacientes con CO-
VID-19 hubo incremento de mediadores inflamato-
rios (IL-6), proteasas (triptasa) e histamina, secreta-

dos por la activacién de mastocitos y eosinofilos, cuya
participacion es importante en procesos inflamatorios
y alérgicos.”5* Ademas, los sintomas derivados de su
activacion son los mismos que en pacientes con SARS-
CoV-2, por ejemplo: tos, fiebre, disnea, diarrea, urti-
caria, hipotension, entre otros. Probablemente la ac-
tivacién de los mastocitos contribuye a la gravedad de
la infeccidn; sin embargo, algunos estudios relaciona-
dos con asma alérgica (enfermedad asociada con au-
mento de activacion de mastocitos en los pulmones)
no han demostrado riesgo en pacientes graves con
COVID-19.141617 No obstante, las investigaciones en
modelos de infeccidn viral aguda demostraron que el
anticuerpo monoclonal anti-Siglec-8 inhibe selectiva-
mente a los mastocitos y disminuye la concentracion
de eosindfilos, lo que reduce la gravedad de la enfer-
medad; por tanto, estos anticuerpos pueden disminuir
los cuadros inflamatorios exacerbados, como sucede
en pacientes con COVID-19.%7

Macroéfagos, inflamacion, fibrosis
y SARS-CoV-2

La actividad excesiva de los macrofagos incrementa
la concentracion de citocinas proinflamatorias que, a
su vez, inducen el fenotipo de un macroéfago proinfla-
matorio y, consecuentemente, de un macréfago profi-
brético. De manera paralela, las IL-1, IL-4, IL-13 y el
factor de crecimiento transformante (TGF) regulan los
procesos inflamatorios del macrofago y la diferencia-
cion de células madre que, en conjunto con el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDFG) inducen fi-
brosis (sustitucion del tejido intersticial por colageno),
donde los fibroblastos y pericitos (células perivascula-
res y mesenquimales) participan cambiando su fenoti-
po al de un proceso fibrético. La IL-6 se ha implicado
en la patogenia de enfermedades fibréticas después
de estimular la liberacién de fibronectina y colageno
de los fibroblastos; asimismo, juega un papel impor-
tante en la transicion de inflamacion aguda a cronica.

Los casos graves de COVID-19 generaron un cuadro
patologico de tipo endotelial, con vasculitis generali-
zaday trombosis arterial y vascular, con aumento de la
coagulacién. En consecuencia, los microcoagulos mi-
graron y obstruyeron la circulacion de las vias aéreas, e
impidieron el intercambio gaseoso. Mas del 50% de los
casos graves mostraron trombosis y fibrosis pulmonar,
que disminuyeron el intercambio gaseoso.%?
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En los casos graves se indujo un estado proinflamatorio,
similar al sindrome de activacion de macrofagos, media-
do por IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, IFN-y y TNF-&, como
si los monocitos o mastocitos estuvieran activados antes
de la infeccion;® se indujo también la tormenta de citoci-
nas por aumento de IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a e IL-12, que
conduce a un estado fibrotico. El exceso de bradicinina
(BK) generd vasculitis, trombosis y alteraciones endote-
liales, que son caracteristicas en los cuadros graves de
SARS-CoV-2, produciendo sepsis por el aumento de IL-6
y TNF-q, entre otras citocinas que participan en la inmu-
nopatologiade los macroéfagos: IL-1, IL-5 e IL-13 y TGF-P.
Los pacientes que ingresaron a cuidados intensivos tuvie-
ron concentraciones plasmaticas muy altas de IL-2, IL-7,
IL-10, CSF-G, IP10, MCP1, MIP1Ay TNF-01.2% 5455

En infecciones virales que afectan al pulmon, la IL-1
induce inflamacién tisular, fiebre y fibrosis, por lo que
es una molécula importante en la inflamacion local y
sistémica. Por su parte, los macrofagos que activan el
SARS-CoV-2 se relacionan directamente con la fibro-
sis, pues son los responsables de fagocitar los detritos
que provienen de las células y los tejidos muertos
(DAMP), y de esta forma evitan su unién con PRR vy pro-
vocar inflamacion. Este tipo de células migran atraidas
por la IL-8, que se genera en el sitio de inflamacién.>*
La IL-1 e IL-6 se relacionan con la fiebre y, junto con el
factor de necrosis tumoral TNF-a, son componentes de
la fase aguda y la sepsis, donde la IL-6 se asocia con
efectos patoldgicos de inflamacion y autoinmunidad.5®

La IL-6 y TGF-B son citocinas profibroticas que se pro-
ducen en los macrdéfagos tipo 2 activados, yestanimpli-
cados en la patogénesis de la fibrosis pulmonary hepa-
tica, entre otras.”°® Razén por la que en el tratamiento
de pacientes con COVID-19 se ha sugerido prescribir
Tocilizumab, un anticuerpo humanizado dirigido al re-
ceptor de la IL-6. Sin embargo, la afectacidn pulmonar
grave también puede originarse por hiperinflamacion,
similar a la linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), un
sindrome provocado por una respuesta inadecuada
del sistema inmune ante un desencadenante, que re-
sulta en una reaccioén inflamatoria desproporcionada.>

Componentes solubles del sistema de
complemento e infeccion por SARS-CoV-2

El higado secreta gran parte de las moléculas del siste-
ma de complemento: enzimas y péptidos solubles que

coadyuvan a eliminar los microbios o las células que
los contengan. La activacion del complemento se pro-
duce a través de tres mecanismos: 1) via clasica, que
se apoya de anticuerpos; 2) via alterna, que igualmen-
te se apoya con anticuerpos u otros componentes que
opsonizan a los microbios para ser fagocitados y en la
citotoxicidad de las T CD8; y 3) via de lectinas, donde
las proteinas circulantes, como las ficolinas, reconocen
las manosas de los PAMPs atrayendo a las células res-
ponsables de generar inflamacién en los tejidos. Estas
proteinas participan en laformacionde poroenla mem-
brana microbiana paralisis directa o en la opsonizacién
para fagocitarlo y destruirlo, reclutando a neutréfilos y
células natural killer (NK), lo que estimula la reaccion
inflamatoria por contraccion y permeabilidad celular.

Las vias del complemento convergen en la citélisis por
la convertasa Cha. Este paso es decisivo para generar
un conjunto de proteinas que, unidas a la membrana de
células externas (bacterias) o propias, ocasionan su li-
sis y desencadenan un proceso inflamatorio. Esto se co-
noce como complejo de ataque a la membrana por lisis
osmotica (CAM). La C5 activa a los linfocitos y solubiliza
el complejo Ag-Ac; entonces, estos inmunocomplejos
estimulan al complemento y liberan los componentes
C3yC5, inductores de la quimiotaxis de neutrofilos y de
la liberacion de enzimas proteoliticas, afectando asi la
pared vascular y participando en el proceso de vasculi-
tis que conduce a dano renal y anafilaxia.>*¢°

La vasculitis mediada por linfocitos T se caracteriza por
complejos de anticuerpos y vasos infiltrados en la pared.
Los TH1, principalmente, son los responsables de la acu-
mulacion de macréfagos en el sitio de lainfeccion, debido
a la produccién de interferén 2y (IFN-y). La inflamacion
ocurre en el tejido que experimenta dano y previene que
se propague la infeccion; esta inflamacidn se debe a la
liberacion de sustancias solubles mediadoras de la flo-
gosis, como BK, prostaglandinas, histamina y serotonina,
que producen diversas reacciones entre las que predomi-
na el aumento de la permeabilidad de los vasos sangui-
neos y dilatacién. Otras sustancias que intervienen son el
acido hialurénico (HA), que esta relacionado con la per-
meabilidad del sistema vascular y con los procesos alér-
gicos e inflamatorios; y componentes solubles como an-
titripsina, ferritina, fibrindgeno y alfa-2 macroglobulina.

El aumento del fibrindgeno parece ser responsable de
los cuadros trombéticos graves en los casos de CO-
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VID-19, al igual que la deficiencia de la proteina CD59
(unida al GPI), responsable de inhibir la formacion del
CAM en la etapa final de la cascada del complemento,
cuando se une a los complejos C5b-8 y C5b-9 vy, por
tanto, evita la hemdlisis. Esta deficiencia podria ser la
causante de la manifestacion trombédtica.

Asimismo, la produccion de trombopoyetina, debido
a la respuesta de las citocinas proinflamatorias como
IL-6 y el fenotipo hiperactivo que presentan las pla-
quetas en pacientes graves de COVID-19% pueden
contribuir al riesgo trombdtico por hipercoagulacion.
Este proceso se ha identificado en biopsias postmor-
tem que muestran trombosis generalizada en la vascu-
latura pulmonar y en otros érganos.*°

La acumulacién masiva de bradicinina aumenta dras-
ticamente la permeabilidad vascular, lo que genera
fugas en los vasos sanguineos y ocasiona que la en-
fermedad sea generalmente endotelial-vascular mas
que respiratoria; sin embargo, la COVID-19 tiene un
efecto masivo en los pulmones debido a que los vasos
sanguineos comienzan a filtrarse por la tormenta de
bradicinina. Los pulmones se llenan de fluidos y las cé-
lulas del sistema inmune se filtran causando inflama-
cion exacerbada.®? También, en los casos de vasculitis
por COVID-19 se han encontrado anticuerpos antici-
toplasma de neutrofilo, como sucede en las infecciones
en los vasos, lo que resulta en dano renal.®

La bradicinina se degrada con mayor afinidad por la
enzima convertidora de angiotensina (ACE). Cuando la
ACE es baja, el sistema vasopresor se inclina hacia un
eje hipotensivo dirigido por la bradicinina, cuyo papel
en la presion y homeostasis de fluidos es sustancial en
la respuesta inflamatoria después de una lesién, por-
que funciona para inducir dolor al estimular al receptor
BDKRB1 por medio de la BK1-8; también promueve el
reclutamiento de neutroéfilos y aumento en la permea-
bilidad vascular. La BK1-8 es producida por la enzima
carboxipeptidasa N (CPN1).63

El receptor ACE2 se localiza en las células del apara-
to digestivo, rindn, corazén y, en menor medida, en las
células alveolares tipo 2; regula la presidén sanguinea,
disminuyéndola. ACE se encuentra normalmente en el
endotelio y en los pulmones, y regula de forma opues-
ta la ACE2 mediante la degradacion de bradicinina. Sus
concentraciones controlan la presién arterial y otros as-

pectos circulatorios regulados por el sistema receptor
de angiotensina-renina, como las contracciones car-
diacas. En los hospitales se ha detectado que uno de
cadacinco pacientes graves por COVID- 19 tienen dano
cardiaco, por lo que posiblemente participen en el con-
tenido de receptores ACE2, el sistema RAS vy la bradi-
cinina, al causar arritmias y disminucién de la presion.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na, indicados paradisminuirla presion, tienen un efecto
similar al que produce el SARS-CoV-2 en el sistema re-
ceptor de angiotensina-renina, por el aumento de bra-
dicinina. Los pacientes con hipertensién que reciben
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
manifiestan tos seca y fatiga, pérdida del olfato y del
sabor, que son sintomas comunes en la COVID-19. Por
ello, es probable que el aumento de la bradicinina ten-
ga participacién importante en la enfermedad.®?

El SARS-CoV-2 secuestra activamente los sistemas
propios del cuerpo, enganandolos para que regulen
positivamente los receptores ACE2, IFN e IL-6 en lu-
gares en los que se expresan en concentraciones bajas
(pulmones), donde se ha observado disminucion de la
enzima convertidora de angiotensina y aumento de
ACE2, lo que incrementa, a su vez, las cifras de bra-
dicinina.

La relacion del SARS-CoV-2 con el sistema renina-an-
giotensina-aldosterasa (SRAA), a través de la ACE2, ha
suscitado diferentes hipétesis de los efectos de los in-
hibidores del sistema renina-angiotensina-aldostera-
sa (iISRAA); no obstante, no se han encontrado efectos
de alto riesgo de infeccion ni que el curso de esta sea
mas agresivo.®

Los pacientes con COVID-19 también son afectados
por la produccion de acido hialurénico en los pulmo-
nes. Cuando este se combina con el liquido filtrado se
produce un hidrogel que puede llenar los pulmones y
causar insuficiencia respiratoria; por ello los ventila-
dores no son efectivos en el tratamiento de pacientes
con cuadros graves que se encuentran en el area de
cuidados intensivos.®?

Los genes del receptor de acido hialurénico (HA) y la
hialuronidasa soluble tienen regulacién a la baja en
pacientes con COVID-19, esto provoca un aumento de
en el espacio broncoalveolar, que en combinacion con
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la hiperpermeabilidad causada por la bradicinina pue-
de ser la causa del hidrogel viscoso, con repercusion
negativa en el intercambio gaseoso.

Existe una correlacion negativa entre la concentracion
de &cido hialurénico y el indice de oxigenacion pulmo-
nar; ademas, el contenido de acido hialurénico asocia-
do con trombosis pulmonar y opacidad identificada en
los estudios radioldgicos del pulmoén, quiza es respon-
sable de las extensas membranas hialinas detectadas
en las biopsias de los pulmones de pacientes con CO-
VID-19, extraidas durante la fase exudativa del dano
alveolar difuso.®®

Citocinas o interleucinas e interferones del
sistema inmune y SARS-CoV-2

Las citocinas son proteinas mediadoras del sistema in-
mune, cuya funcién es promover la comunicacion entre
las células y modificar sus funciones: migracion, se-
crecion, proliferaciéon, muerte, inhibicion e induccion.
Sus efectos pueden ser locales o sistémicos, porque
inducen una senal de alarma al activar el endotelio
para atraer a otras células del sistema inmune adaptati-
vo en la lucha contra el agente invasor.

Las células del sistema inmune innato secretan diver-
sas citocinas de tipo inflamatorio: IL-1, IL-2, IL- 6, IL-
8, TNF-a (por neutrdfilos, macrofagos tipo 1); los IFN
tipo 1 ay B inflamatorios (por neutroéfilos y fibroblastos,
respectivamente), y el IFN-y (por macrofagos, células
NK vy células T activadas). Los interferones o, B y vy
muestran actividad antiviral, mientras que el inter-
feron y estimula la expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) y la produccion de IgG en
respuesta al reconocimiento de antigenos durante
la respuesta adaptativa.®®

El IFN-1 inhibe la replicacion viral y, con ayuda de cé-
lulas NK, lisa las células que se identifiquen como in-
fectadas por un virus. Ambos son los mecanismos de
defensa antiviral mas importantes del sistema inmune
innato.** EL IFN-1 es regulado por el factor nuclear de
transcripcion NF-kp y el IRF3.6¢

El factor NF-kp regula diferentes funciones inmunes,
induce la expresion de genes proinflamatorios (citoci-
nas y quimiocinas), participa en la regulacién de la su-
pervivencia y activacién y diferenciacion de las células

inmunitarias innatas y las células T inflamatorias. Su
desregulacion contribuye a procesos patogénicos en
diversas enfermedades inflamatorias.®’

La IL-6 se sintetiza en la etapa inicial de la inflama-
cién en lesiones locales, desde donde se traslada al
higado a través de la sangre, seguida de una rapida in-
duccién de proteinas de la fase aguda de la infeccion:
como la PCR, proteina suero amiloide A (SAA), fibrind-
geno y haptoglobulina. Esta interleucina tiene efecto
pleiotropico en la hematopoyesis, respuesta inmune
e inflamacion; promueve la maduracion de megaca-
riocitos y liberacion de plaquetas, regula los transpor-
tadores de zinc y hierro, induce la maduracion de las
células CD4 y participa en la diferenciacion, activacion
y proliferaciéon de monocitos-macrofagos, linfocitos,
células endoteliales, queratinocitos y fibroblastos aso-
ciados con procesos de reparacion y cicatrizacion.®” Es
regulada negativamente por receptores activados por
proliferadores peroxisomales alfa (PPAR).5¢

La homeostasis de las citocinas adecuadas, en un am-
biente con abundantes mediadores antiinflamatorios
(IL-10, IL-13, IL-4), activa los macréfagos tipo 2 v li-
bera componentes de reparacién; aumenta las meta-
loproteasas de tipo arginasas que promueven la remo-
delacién de la matriz, la reparacion del dafo tisular y
la cicatrizacion, e induce células productoras de anti-
cuerpos neutralizantes, por lo que cede la infeccién.

Las citocinas de tipo bradicinina inducen la fuga de
vasos sanguineos a través de la ruptura de la barrera
hematoencefalica, por lo que pueden ser responsa-
bles de algunos efectos neuroldgicos como: mareos,
convulsiones, delirio y accidentes cerebrovasculares,
que son comunes en los cuadros infecciosos. Algunos
estudios de resonancia magnética de pacientes con
COVID-19 en Francia evidenciaron vasos sanguineos
con fugas en el cerebro, que activaron las células glia-
les, indujeron inflamacién y ocasionaron las manifes-
taciones neuroldgicas detectadas.®®

En pacientes con SARS-CoV-2, el control de la infec-
cion es mediado por los IFN-1 que inhiben la replica-
cion y sintesis de proteina viral, inducen la degradacion
del ARN del virus, reprimen la expresion de genes y el
ensamble de viriones, y disminuyen de forma general
el metabolismo celular, lo que resulta en un estado an-
tiviral de las células vecinas. El INF-a y la IL-6 regulan
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positivamente el gen del receptor ACE2;%® por tanto, el
aumento de la enzima convertidora de angiotensina
puede ser un factorderiesgo para laentrada delvirus. Se
ha reportado que la administracién temprana de INF-a
y B se asocia con reduccién de la mortalidad en pacien-
tes hospitalizados con COVID-19, quiza debido a los
mecanismos de regulacion de los IFN-1 con los recep-
tores de la enzima convertidora de angiotensina.®¢*®

Algunos pacientes graves reportaron anticuerpos an-
ti-IFN-1, lo que demuestra que la primera linea de de-
fensa no fue funcional. Sin embargo, debe considerar-
se que los coronavirus cuentan con mecanismos que
evitan que las células epiteliales infectadas produzcan
IFN-1, evadiendo asi al sistema inmune innato.*® Tam-
bién se identificd que las células inmunoldgicas no
producian IFN-1 en respuesta al SARS-CoV-2 vy, gra-
cias a los estudios realizados en la Universidad Rocke-
feller, se conoce que las células humanas con este tipo
de mutaciones tienen mayor vulnerabilidad al virus,
por lo que mueren mas rapido y en mayor cantidad.”

Las multiples estrategias desarrolladas por los coro-
navirus para escapar de la deteccién inmune se aso-
cian con la via de IFN-I, lo que sugiere una funcion im-
portante de la desregulacion de la respuesta del IFN-I
en la patogenicidad del COVID-19, quizas mediante la
regulacion de los receptores de la enzima convertido-
ra de angiotensina,** y en modelos experimentales de
ratones infectados con SARS-CoV-1 se observd que la
deficiente respuesta del IFN tipo 1 se correlaciona con
enfermedad grave.”*

La tormenta de citocinas (IL-8, IL-2R, IL-6, IL-10, IL-
13, TNF-a, PCR) provoca disfuncidn de la coagulacion,
trombosis, fibrosis y sepsis en casos graves de CO-
VID-19. La patologia postmortem reveld necrosis tisu-
lar e infiltracion de macréfagos y monocitos en el pul-
mon, corazdn y mucosa gastrointestinal; esto sugiere
una respuesta inmunitaria descontrolada.**#’

La expresion de IL-6 es regulada por las vitaminas D
y C, por la serotonina y el aumento de IFN-y, favore-
ciendo la repuesta rapida en la eliminacién del virus en
su expresion retardada o deficiente. Los hombres res-
ponden de manera contraria a los efectos de los inhi-
bidores de la dopamina, que en conjunto con la sero-
tonina son degradadas por la monoaminooxidasa que
se encuentra elevada en pacientes con COVID-19. La

disminucion de serotonina altera la expresion de IL-6
e IFN-y, y afecta la repuesta rapida en la eliminacion
delvirus. Las concentraciones de serotoninay carboxi-
peptidasa se correlacionan con la PCR y los marcado-
res qSOFA.7273

La produccion de monoaminooxidasa se estimula por
la dopamina, un neurotransmisor relacionado con sis-
temas de recompensa, como el consumo de drogas. En
este caso, los hombres y las mujeres tienen respuesta
contraria a los efectos de los inhibidores de dopamina,
haciéndolos mas susceptibles. La testosterona regula
a la baja las concentraciones de INF-y, y de igual forma,
las concentraciones de dopamina incrementan la pro-
duccidn de radicales libres y el estrés oxidativo, lo que
genera mayor inflamacion.

Ahora bien, una de las interleucinas que no ha sido am-
pliamente estudiada en los casos graves de COVID-19
es laIlL-33, porque no se harelacionado con la tormen-
ta de citocinas***87475 ni con el sindrome de activacion
de macréfagos.® Sin embargo, es miembro de la fa-
milia de la IL-1 que se activa al inicio de la infeccion e
induce una reaccion inflamatoria dentro del tejido por
respuesta al daio pulmonar; ademas, los estudios re-
cientes de pacientes con cuadros graves de COVID-19
indican que esta citocina se correlaciona positivamen-
te con la mayor parte de las citocinas proinflamatorias
(IL-6, IL-12, TNF-a, IL-29),7® 77 predictoras de la gra-
vedad de la enfermedad.® 54567479 Cuadro 1

Activadores de la respuesta inmuney la
infeccion por COVID-19

Las nanoparticulas de plata coloidal, silice y fulere-
nos de carbono a las que nos encontramos expuestos
ingresan por fagocitosis, micro o macropinocitosis
(como lo hacen los virus), activando las mismas vias
de sefalizacion, e inducen factores proinflamatorios:
NF-kf, AP1, IL-1B, IL-6, IFN-y, TNF-a e IgE,%%% como
sucede con el sistema inmune durante la infeccion por
SARS-CoV-2. Se encontrd un aumento significativo
del 8% en latasa de mortalidad por COVID-19 cuando
existe aumento de 1 ug/m? de particulas ambientales
en plasma, que estan asociadas con problemas car-
diovasculares.®®

La IL-1 induce la sintesis de cadenas ligeras k; en es-
tudios recientes se detecté un aumento de estas ca-
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Cuadro 1. Funcion de las citocinas proinflamatorias e interferones en pacientes con COVID-19 grave

Citocinas
proinflamato-
rias

IL-1p

IL-2ysu
receptor IL-2R

IL-6

IL-18

IL-8

IL-10

IL-13

Fuentes que la secretan

Macrofagos, células dendriticas, célu-
las endoteliales, fibroblastos y hepa-
tocitos.

Linfocitos T

Macrofagos, células endoteliales, cé-
lulas Ty fibroblastos.
Células dendriticas.

Monocitos, macréfagos y células den-
driticas.

Monocitos, macrofagos y fibroblastos.

Linfocitos TH2.

Células NK (humanos).

Efecto bioldgico

Funciona en el higado vy los linfocitos.
Desencadena la inflamacién para con-
trolar la infeccion mediante la secre-
cién de citocinas, la coagulacion, la
sintesis de proteinas de la fase aguda
y fiebre.

Estimula la liberacién de IL-6 y au-
menta el crecimiento de los linfocitos
TyB.

Funciona en el higado y los linfocitos.
Sintesis de proteinas de la fase aguda,
estimulacion de la proliferacion de cé-
lulas B productoras de anticuerpos.

Funciona en los linfocitos, macréfagos
y células T indiferenciadas.

Sintesis de IFN, activacion de neutro-
filos, células endoteliales y angiogé-
nesis.

Actla en las células T indiferenciadas.
Quimiotaxis y activacion de neutrofi-
los, que son su principal blanco.
Estimula la fagocitosis y promueve la
angiogénesis.

Desvia la respuesta a TH1.

Induce inmunosupresion.

Tiene un papel fundamental en la ac-
tivacion del sindrome de activacion de
macrofagos.

Induce la actividad de metaloprotea-
sas e IgG.

139

Casos graves de COVID-19

Fiebre y aumento de proteinas de la
fase aguda.

Desencadena una tormenta de citoci-
nas; no se asocia con cuadros de in-
greso a la UCI.5*7¢

La IL-2R-linfocitos es un marcador de
pronostico de cuadros severos y pre-
diccion del curso de la enfermedad.8 &°

Efecto pleiotropico.

Inflamacién pulmonar grave; pacien-
tes en UCI.7®

Dafio renal, activacion de proteinas de
la fase aguda y anemia, regulada por
vitaminas D, C y serotonina.

La IL-6 regula positivamente al recep-
tor ACE2.8%82

Dafio hepatico; marcador en CO-

VID-19 grave.®®

La IL-8 se libera en la tormenta de ci-
tocinas y es un marcador de COVID-19
grave.®°

Efecto pleiotropico elevado en pa-
cientes graves; algunos polimorfismos
estan asociados con cuadros graves y
son predictores de gravedad.”® 82
Activacién del perfil de células TH.

Es un marcador de COVID-19 grave.
Promueve el estado grave en ratones
con COVID-19, deposicion de HA e
induce metaloproteasas relacionadas
con la agresion de las células inflama-
torias del parénquima asociado con
alérgenos, también induce 1gG.”®
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Pertenece a la familiade la IL-1. Su ac-
tividad es similar a la de IL-1 e IL-18;
participa en la induccion de la IL-13 e
IL-6; también activa los mastocitos e
induce la respuesta TH2 para secretar

Estimula la produccion de proteinas
de adhesion integrinas.

Regula la respuesta innata.

Actividad antiviral, antiproliferativa e
inmunomoduladora.

Actividad antiviral, antiproliferativa e
inmunomoduladora.

Proteina transmembranal que se libe-
ra cuando se detecta una infeccion y
alerta al sistema inmune mediante la

IL-33 Se expresa en el ntcleo de células en-
doteliales y epiteliales pulmonares; se
libera por infecciones.

IL-5 e IL-13.
Infecciones virales.
Neutrofilos (IFN-PB).
Fibroblastos (IFN-).
Macrofagos, células NK y linfocitos T
activados.

IFN clase I

IFN-B

IFN-

IEN clase IT C,elulas NK, l|’nf0(:|tos T, macrofagos y
células dendriticas.

IFN-y
Macrofagos y monocitos.

Es una adipocina o citocina.

TNF-a

estimulacion de la inflamacion; incre-
menta la actividad de las células N.
funciona en el endotelio.

Es secretada por dafo pulmonar e in-
duce una respuesta inflamatoria den-
tro del tejido.

Se relaciona con cuadros graves de
COVID-19 y con citocinas proinflama-
torias de cuadros severos: IL-1f, IL-6,
IL-12 TNF-o.76:77

Fiebre, diseminacion, coagulacion, fa-
tiga, dolor de cabeza, alteraciones de
la funcion hematopoyética, disminu-
cién de proteinas de fase aguday des-
regulacién asociada con la gravedad
de la enfermedad.

El IFN clase I es regulado por el fac-
tor nuclear de transcripcion NFkB y el
IRF3. La deficiencia de IFN clase I se
asocia con la gravedad de la enferme-
dad y el IFN- regula positivamente a
los receptores ACE2.

EL IFN-B afecta la replicacion viral.
Regulan lainmunidad adaptativa a tra-
vés de la secrecion de TH1 y son pre-
dictores de la fase aguda.

Fiebre, alteraciones en la funcién he-
matopoyética, diseminacion intravas-
cular, coagulacion, dafo hepatico, hi-
perlipidemia y debilitamiento.

Induce cambios en el endotelio.

UCTI: unidad de cuidados intensivos; NK: natural killer; HA: &cido hialurénico; IRF3: factor regulador de interferén 3; ACE2: enzima convertidora de angiotensina 2.

denas en linfocitos humanos cultivados expuestos a
nanoparticulas de plata coloidal, proceso que fue mas
notorio en pacientes del grupo sanguineo A.8* Esto se
considera inmunotoxicidad, porque que los anticuer-
pos no estarian funcionando correctamente, debido
a la ruptura de los iones plata coloidal en las uniones
disulfuro entre las cadenas, incrementando las cade-
nas ligeras k. Ademas, diversos estudios demuestran
elevado riesgo y evolucién a enfermedad grave por
COVID-19 en pacientes del grupo sanguineo A.°° La
plata coloidal en linfocitos cultivados indujeron la he-
moxigenasa 1 (HO-1),%° y la expresién aumentada de
HO-1 se relaciond con cuadros graves de COVD-19 y
bajo prondstico de supervivencia.®*

Este proceso genera un estado inmunoldgico suscep-
tible para que la infeccion por SARS- CoV-2 sea grave,
quiza porque las nanoparticulas preactivan el sistema
inmune innato, y al reactivarse por el SARS-CoV-2 se
produce una reaccion similar al sindrome de activa-
cion de macrdéfagos, vascular o pulmonar. Lo anterior
induce la tormenta de citocinas observada en casos
graves de SARS-CoV-2, incluso sin que la infeccion se

establezca, y favorece los procesos inflamatorios ge-
neralizados, ademas de provocar afectacion endote-
lial, trombosis y vasculitis.

Puesto que los mastocitos tienen participacién im-
portante en la respuesta inmune a la infeccion por
SARS-CoV-2 se induce la produccion de diversos me-
diadores: histamina, bradicinina, serotonina, CPA3, fi-
brindgeno, que en conjunto con los neutroéfilos originan
la infeccion, ya sea grave o controlada. Sin embargo,
las nanoparticulas aumentan la concentracion de IL-
33,72 que tiene funcién importante en la respuesta de
células TH2, macrofagos, mastocitos basofilos y eosi-
nofilos, y promueve la patogenia de enfermedades re-
lacionadas con células TH2.” La eosinofilia tiene fun-
cion protectora en la mitigacién de la gravedad de las
enfermedades inflamatorias, como la COVID-19, a tra-
vés de un mecanismo inhibitorio del marcador PCR.%*

Gravedad de la infeccion en hombres
Aunque la COVID-19 afecta de igual forma a pacientes

de ambos géneros, suele ser mas grave en hombres,
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provocando incluso la muerte. Esto se debe, primera-
mente, a factores conductuales, biolégicos, genéticos
e inmunoldgicos.?>?¢ Uno de estos factores obedece a
que los hombres poseen mas receptores ACE2 en la
circulacion, que los hace mas vulnerables al virus; ade-
mas, probablemente tengan mayor actividad de este-
rasas, lo que coadyuva con la actividad patogénica de
la hemaglutinina esterasa de la proteina S, que se une
con el virus. Es posible la concentracion de receptores
ACE2 sea diferente en las células de la lengua, mucosa
bucal y glandulas salivales, que son las vias de entrada
del virus.”

Incluso los hombres producen mas citocinas proin-
flamatorias y responden diferente ante las hormonas;
por ejemplo, la testosterona regula a la baja el IFN-y
repercutiendo en la respuesta adaptativa y afectando
la secrecidn de IgG. Esto sugiere que, eventualmen-
te, la concentracién de testosterona juega un papel
importante en la patogenia del virus, porque induce
la produccion de mas células TH1, responsables de la
acumulacion de macréfagos en el sitio de la infeccion,
y se asocian con la inmunidad citotdxica, mientras que
los estrogenos estimulan la produccion de células TH2
relacionadas con lainmunidad humoral, implicada con
la autoinmunidad.°°

Los hombres responden de manera contraria a los
efectos de los inhibidores de dopamina, que junto con
la serotonina es degradada por la actividad de monoa-
minooxidasa, que se encuentra aumentada en pacien-
tes con COVID-19. La disminucién de serotonina altera
la expresion de IL-6 y de IFN-y, y afecta la repuesta
rapida en la eliminacién del virus.

Ademas, laregulacién del receptor TMPRSS2 puede ser
un factor de riesgo en los hombres debido a la produc-
cion de andrégenos, pues lainhibicion de estos protege
alos pacientes afectados por cancer de préstata de las
infecciones por SARS-CoV-2.33

Por ultimo, por cuestiones sociolaborales, es probable
que los hombres estén mas expuestos a las nanopar-
ticulas ambientales, que los hace vulnerables a sufrir
cuadros inflamatorios graves e incrementa la proba-
bilidad de morir por COVID-19.8° Esto induce inmuno-
toxicidad, principalmente en quienes pertenecen al
grupo sanguineo A.84%

CONCLUSION

La inmunidad innata es la primera linea de defensa
para combatir las infecciones. Los marcadores relacio-
nados aumentan la concentracién de leucocitos, neu-
tréfilos, PCR, procalcitonina y ferritina, mientras que
las concentraciones de IL-6, IL-18, IL-10, TNF-q, re-
ceptor de IL-2R y la disminucion de los glébulos blan-
cos son marcadores asociados con cuadros graves por
COVID-19,® regulados por factores genéticos. De ahi
que en los casos graves de COVID-19 el componente
genético tenga papel importante, en el que coadyuva-
ron alteraciones metabodlicas y factores ambientales,
donde la desmodulacién de esta inmunidad a nivel ce-
lular y de sus componentes (Cuadro 1) fue la respon-
sable de los casos patologicos y graves de COVID-19,
principalmente en los hombres. Con base en lo ante-
rior, se requieren mas estudios para determinar si las
concentraciones de testosterona tienen participacion
importante en los cuadros graves, debido a que las
hormonas desempenan un rol primordial en el sistema
inmune innato, al igual que la exposicidn a nanoparticu-
las, y su participacién en lainduccion de IL-33, correla-
cionada con los casos graves de COVID-19 y diversas
interleucinas proinflamatorias.”®

Para disminuir el riesgo de enfermedad grave, el for-
talecimiento del sistema inmune innato debe ser prin-
cipalmente preventivo, a través de medidas higiénicas
y nutricion enfocadas en reducir el contagio y el dano
ocasionado cuando se instala la infeccion. Entre las
medidas nutricionales se encuentra el consumo de
vitamina D (funciona como endotelina)!®* y C (inhibe
la IL-6), betacarotenos y antioxidantes con abundan-
te fuente de taninos (hojas de guayaba y frutos rojos),
ademas de resveratrol y lectinas presentes en alimen-
tos, que reconozcan a los azlicares que participan en la
adhesién o aglutinando a los microbios, o neutralicen
su RBD, compitan por el receptor en las células hués-
ped o modulen el sistema inmune innato por la via del
complemento de las lectinas.
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Resumen

La planta Hevea brasiliensis se utiliza ampliamente en la industria como fuente de extraccion de caucho, un ele-
mento empleado en diversas areas comerciales y médicas. Los estudios inmunolégicos de esta especie indican
que es una fuente alergénica importante, que puede provocar sensibilizacion y alergia. Se han identificado
diferentes componentes alergénicos de esta planta, con diversas propiedades inmunitarias y bioguimicas, y
estudiado mas de diez tipos diferentes de alérgenos, cada uno con distinta capacidad de inducir sintomas
alérgicos. En esta revision informamos los avances actuales en el estudio de Hevea brasiliensis.

Palabras clave: Hevea brasiliensis; alergia; alergeno, propiedades inmunitarias; sensibilizacion.

Abstract

Hevea brasiliensis, a plant species used extensively for rubber extraction, is a common allergenic source that
can cause sensitization and allergic reactions. Recent immunological studies have characterized various al-
lergenic components of Hevea brasiliensis that possess diverse immune and biochemical properties. Over ten
types of allergens have been identified, each with varying capacities to induce allergic symptoms. This review
presents the current advances in the study of this allergenic source.

Key words: Hevea brasiliensis; Allergy; Allergen; Immune properties; Sensitization.
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ANTECEDENTES

La especie Hevea brasiliensis, también conocida como
arbol de caucho, muestra una amplia distribucién a ni-
vel mundial, presente en mas de 40 paises. Se explota
como fuente de obtencion de caucho, a partir del que
se deriva unaindustria de vasta funcion, porque los pro-
ductos generados con esta materia prima son amplia-
mente usados en diferentes sectores.! Uno de los cam-
pos que mas demandan el uso de productos de caucho
es el biomédico, donde sus aplicaciones van desde los
guantes quirurgicos hasta el disefio de dispositivos mé-
dicos, lo que genera una gran exposicion a este tipo de
biomateriales.? Su uso se ha relacionado con enferme-
dades alérgicas al latex, compuesto utilizado conside-
rablemente en diferentes tipos de industria.?

La alergia es la respuesta inmunoldgica caracterizada
por la produccién de anticuerpos IgE a nivel humoral,
y en cuya respuesta celular participan activamente lin-
focitos Th2, productores de citocinas tipo IL-4, IL-5 e
IL-13 que potencian el cambio de isotipo de IgM a IgE
en los linfocitos B. Incluso la IL-5 participa en la acti-
vacién y supervivencia de los basofilos, células clave
en la generacion de los sintomas alérgicos en la etapa
temprana de la respuesta alérgica.*

En pacientes con alergia al latex, las manifestaciones
clinicas varian de urticaria y dermatitis de contacto
hasta anafilaxia. Y pueden ser mediadas por reaccio-
nes tipo I inmediatas y tipo IV tardias.® Se han docu-
mentado también sintomas respiratorios: rinitis, asma
y conjuntivitis, sobre todo luego de la absorcién por via
cutanea en escenarios laborales.®

Los alérgenos de esta fuente bioldgica son de dife-
rentes tipos, con propiedades bioquimicas variables,
entre los que se encuentran: factores de elongacién o
glucosidasas, y las conocidas patatinas.® Algunos de
estos alérgenos se han caracterizado mediante biblio-
tecas de ADNc o analisis de proteoma completo com-
binado con serologia.

METODOLOGIA

Se llevo a cabo la busqueda bibliografica de articulos
en PubMed, en donde se incluyeron los términos Mesh:
"Alergenos Hevea brasiliensis", "Alergia IgE", y articulos
con repercusion clinica y temas relacionados con pro-

tedmica. En la ventana de busqueda se procuré cubrir
toda la evolucion del estado del arte. La busqueda ini-
cial arrojo 100 articulos, pero al final se utilizaron 70.

Aspectos clinicos de la alergia al latex

Desde 1970 se han reportado las reacciones alér-
gicas al latex de caucho natural, pero en las Ultimas
décadas se han convertido en un problema importan-
te de salud publica.” La alergia mediada por IgE a las
proteinas del latex, a pesar de la baja prevalencia en
la poblacion general (0.3% en adultos y 0.7% en la
poblacién pediatrica),®® es mas frecuente en algunas
ocupaciones con alto riesgo de exposicion y sensibi-
lizacion: trabajadores de la salud y otros oficios: pe-
luqueros, manipuladores de alimentos, limpiadores
y trabajadores de la construccién.”'® Asimismo, la
sensibilizacion y alergia al latex es mayor en los nifos
con espina bifida y mielomeningocele, con una preva-
lencia del 20 al 65%. Esta relaciéon sobreviene por los
multiples procedimientos quirdrgicos, terapéuticos y
de diagnostico a los que se someten los pacientes, ge-
nerando que la exposicién repetida de la mucosa a las
proteinas del latex represente un factor de riesgo para
sufrir alergia.112

Desde el punto de vista inmunoldgico, el término
"alergia al latex" se refiere a la reaccion de hipersen-
sibilidad inmediata tipo I mediada por IgE especifica,
pero en ocasiones también puede estar mediada por
hipersensibilidad tipo IV, como sucede en pacientes
con dermatitis de contacto, al exponerse a los guantes
de latex.***? En este sentido, de acuerdo con la via de
exposicion y el tipo de contacto con el latex, asi seran
las manifestaciones clinicas, que pueden variar desde
urticaria local hasta angioedema extenso y anafilaxia
potencialmente mortal.*® La exposicion a los antige-
nos del latex puede ser por via cutanea, respiratoria,
parenteral o mediante las mucosas (estas ultimas
representan las de mayor riesgo de anafilaxia). Cabe
destacar que el aerosol de polvo, luego de colocarse y
quitarse los guantes, genera sintomas alérgicos (asma
y rinoconjuntivitis), con absorcion importante a través
de las vias respiratorias.*?

Después de la exposicidn, las reacciones comunes a
los productos de latex (guantes) consisten en derma-
titis de contacto irritativa, definida por la inflamacion
causada por la oclusién del guante mismo o por irrita-
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cion mecanica de la piel, que a menudo se manifiesta
con parches secos, costrosos y fisurados en las areas
expuestas al guante.* Otra enfermedad con sintomas
similares es la dermatitis de contacto alérgica, que se
produce por la inflamacién de la piel causada por el
contacto con alérgenos en una persona con hipersen-
sibilidad a los componentes.!* Otras manifestacionesy
enfermedades derivadas del contacto con el latex son:
prurito, ardor, escozor local, urticaria de contacto, ur-
ticaria generalizada, rinitis alérgica, conjuntivitis alér-
gica, angioedema, asma bronquial y anafilaxia.” Entre
los mecanismos alérgicos, las reacciones mediadas
por IgE son las mas frecuentes, por lo que la atopia,
definida por la producciéon de anticuerpos IgE contra
uno o mas alérgenos ambientales, es comun entre los
pacientes alérgicos al latex, y representa el principal
factor de riesgo para la sensibilidad al latex de caucho
natural.’ Incluso la alergia al latex es cuatro veces mas
frecuente en pacientes atépicos versus no atépicos.

De igual manera, las proteinas implicadas en las re-
acciones alérgicas al latex de caucho natural tienen
reactividad cruzada con otras proteinas encontradas
en diversos alimentos, lo que explica por qué los pa-
cientes con alergia al latex pueden tener una alta fre-
cuencia de alergia alimentaria.® Debido a esta asocia-
cién, se ha seialado el sindrome latex-fruta como una
relacion clinica entre la sensibilizacion a alérgenos de
Hevea brasiliensis, que puede causar sintomas asocia-
dos con la sensibilizacion a alérgenos de algunas fru-
tas, por ejemplo: el kiwi, el platano, frutos secos, entre
otros.® Asimismo, los pacientes alérgicos al latex de
caucho natural pueden tener, también, alergia al polen
(ambrosia y hierba), debido a la profilina y su reaccion
cruzada con el latex.® Por tal motivo, recientemente
esa homologia de proteinas en el moho y el latex se ha
nombrado sindrome latex-moho.

Respecto al diagnostico, debe incluir la elaboracién
de una buena historia clinica, incluidos los mediante
la identificacién de antecedentes y profesion, pruebas
de puncion cutanea (SPT), ensayo IgE especifico al la-
tex (sIgE) y pruebas de provocacion (nasal, conjunti-
val, bronquial, intravaginal, sublingual y cutanea).”**1?
En cuanto a las pruebas de provocacion, existen varios
protocolos, pero basicamente consisten en exponer al
paciente al latex en condiciones controladas y evaluar
la reproducibilidad de los sintomas.® Debe conside-
rarse que puede haber falsos positivos en las pruebas
que evallan la IgE al latex, en sujetos sin sintomas
luego de la exposicion. En estos casos puede deberse
a una reaccion cruzada.

El tratamiento principal en pacientes sensibilizados al
latex consiste en evitar la exposicion a productos que
lo contengan, como guantes, preservativos, globos,
etc.” Sin embargo, en los casos cuya profesion requie-
re el uso obligatorio de alguno de estos productos se
recomienda buscar guantes de otro tipo de material,
como polivinilo o polinitrilo. La inmunoterapia con
alérgenos especificos se ha propuesto en los Ultimos
anos;>”* sin embargo, existe preocupacion respecto a
la seguridad y eficacia.”1°

Alérgenos caracterizados de Hevea brasiliensis
Hevb 1

Hev b 3y Hev b 1 son los principales alérgenos de
Hevea brasiliensis y suelen asociarse con alergia al
latex. La exposicién a este tipo de alérgeno se origi-
na por inhalacién y por contacto, porque se encuentra
distribuido ampliamente en productos que contienen
latex y entran en contacto con los humanos por estas
vias.*>* A nivel bioquimico, es un factor de elongacion

Cuadro 1. Moléculas con potencial alergénico sugerido y reportadas en la base de datos Allergome

Nombre Funcién bioquimica Peso molecular (Da) Cadena de aminoacidos  Estructura proteica 3D
Hev b CitBp Proteina de unién a 27,183 238 13 cadenas beta,
citrato 1 cadena alfa
Hev b CyP Rotamasas 17,994 172 8 cadenas betas,
2 cadenas alfay 1 giro alfa
Hev b HSP80 Proteina de choque 80,145 698 19 cadenas beta, 19
térmico 80 cadenas alfa
Hev b SPI Inhibidor de la serina 7,547 70 2 cadenas beta, 1 cadena
proteasa alfay 1 giro alfa
Hev b Trx Oxidorreductasas 13,850 125 4 cadenas alfa, 5 cadenas
beta
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Figura 1. Estructuras de alérgenos caracterizados en H. brasilensis.

del caucho,” con peso molecular de 14-15 kDa, y la
reactividad IgE se concentra en tres epitopos lineales
ubicados en los residuos 1-55, 60-75 y 85-110.%8 El|
mapeo mediante el uso de anticuerpos monoclonales
y péptidos superpuestos confirmd que entre las regio-
nes 1-55 se localiza un epitopo.'? Adicionalmente, los
ensayos de inhibicion indican que Hev b 1y Hev b 3
comparten epitopes, porque Hev b 3 inhibio en un 80%
la union de IgE a Hev b 1 en fase solida,*®2° de hecho,
ambos alérgenos muestran un 47% de identidad.?°

Las pruebas de liberacién de histamina indican que
Hev b 1 tiene alta alergenicidad, con activacion del
93% de los basofilos de pacientes sensibilizados a
este alérgeno.?*?? Los estudios sugieren que Hev b 1
funciona como el principal sensibilizador del latex en
pacientes con espina bifida y en los trabajadores de
la salud, con una reactividad IgE hacia Hev b 1 del
81% en los primeros y 52% en los segundos.?* En la
poblacion taiwanesa, Hev b 1 es el principal alérgeno,
con una frecuencia de reactividad del 85%.2° También
se ha encontrado que la forma recombinante de este
alérgeno preserva propiedades similares a su equiva-

lente nativo cuando se expresa en sistemas procario-
tas, lo que sugiere que su forma recombinante es Uutil
estudios y aplicaciones futuras en inmunoterapia.??
Los ensayos para su aplicacion en modelos murinos
indican que la forma recombinante (rHev b 1) induce
tolerancia a la alergia a Hevea brasiliensis; esta res-
puesta se caracterizd por una fuerte induccién de IL-
10y TGF-B, lo que condujo a una elevada supresion de
linfocitos productores de IL-4 e IL-5.2%

Hev b 2

Este alérgeno puede encontrarse en las siguientes
fuentes: caucho de Para, Euphorbiaceae, Hevea brasi-
liensis, latex y Siphonia brasiliensis. Tiene una longitud
de 321 aminoacidos, peso molecular de aproximada-
mente 35 kDa y se ha descrito para la isoforma Hev b
2.0101. La estructura tridimensional esta conformada
por 5 hebras beta, con actividad bioldgica tipo gluca-
nasa, que consiste en la hidrdlisis de enlaces (1,3)-be-
ta-D-glucosidicos en (1-3)-beta-D-glucanos. Ademas,
interviene en procesos biolégicos relacionados con
los carbohidratos y tiene funcion de proteina relacio-
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nada con la defensa de las plantas. Se han encontra-
do proteinas similares de Hevea brasiliensis con 50,
90, incluso 100% de homologia. La B-1,3-glucanasa
coexiste en dos isoenzimas basicas diferencialmen-
te N-glicosiladas. Las isoformas Iy II contienen 20y
6% de carbohidratos, respectivamente. La isoforma
I incluye residuos de N-acetilglucosamina (GlcNAc),
N-acetilgalactosamina (GalNAc), fucosa (Fuc) y ga-
lactosa (Gal) como sacaridos principales. La isoforma
IT comprende N-acetilglucosamina, fucosa, manosa
(Man) y xilosa (Xyl). Los estudios recientes demues-
tran que los alergenos con N-glicanos complejos, que
contienen L-Fuc(al1-3), D-Xyl(1—-2) y Gal(al—3),
son reconocidos por anticuerpos IgE. La glicosilacion
tiene participacion importante en la respuesta alér-
gica, puesto que el Hev b 2 glicosilado mostré mayor
activacion de basofilos en ensayos in vitro, ademas de
que los carbohidratos en la superficie de Hev b 2 cons-
tituyen un importante epitopo que es reconocido por
anticuerpos IgE en el suero de pacientes alérgicos a
latex y pueden ser los responsables de la reactividad
cruzada con otras fuentes (vegetales y veneno de algu-
nos insectos).?>2¢ De hecho, se ha descrito reactividad
cruzada con frutas como: platano, aguacate, castanay
kiwi. Otros estudios han demostrado la asociacion en-
tre alergia al latex y el alergeno Hev b 2, por ejemplo,
de 15 pacientes alérgicos al latex, 6 (40%) reacciona-
ron con Hev b 2 purificado en ensayos de immunoblo-
tting y ELISA, con reconocimiento de las isoformas Iy
IT glicosiladas, pero no a la isoforma III no glicosila-
da,?”28 lo que sugiere un papel importante de glicosila-
cion en sus propiedades alergénicas. Otro estudio en-
contro baja prevalencia de reactividad IgE a proteinas
altamente purificadas de Hev b 2, con reactividad IgE
del 15, 5y 11% en la poblacién finlandesa, espaiola
y latinoamericana alérgica al latex, respectivamente;
por tanto, Hev b 2 no parece ser un alérgeno importan-
te del latex en estas poblaciones.?’

Hev b 3

Es un alergeno, cuyos nombres comunes son: A3314
y K217, proteina de particulas pequeias de caucho,
con isoforma Hev b 3.0101 y funcién biolégica de tipo
proteinas de particulas de caucho pequenas. Se en-
cuentra en fuentes similares a Hev b 2. Posee una lon-
gitud de 204 aminoacidos, peso molecular de 22 kDa
y estructura tridimensional formada por cinco hebras
beta.

Es un alérgeno con similitud en su secuencia de hasta
un 47% con Hev b 1. Incluso puede considerarse como
reactivo in vitro, adecuado para establecer el diagnos-
tico de alergia al latex. En pacientes con espina bifida
se encontré que Hev b 3 natural tuvo reactividad IgE
del 79% en nifos alérgicos al latex. Adicionalmente,
estos sueros fueron capaces de unir el Hev b 1,2°3% |o
que sugiere que ambos componentes pueden utili-
zarse para diagnosticar la alergia al latex en esta po-
blacién.’* En otro estudio se encontrd que Hev b 3 fue
identificado mediante IgE-ELISA por 10 de 31 (32%).

Hev b 4

El complejo alergénico de latex de caucho natural
Hev b 4 consiste en una glucosidasa cianogénica y un
homologo de lecitinasa, por lo que constituye un gli-
coalergeno multivalente.’234 Fue descrito por primera
vez como parte de las estructuras microhelicoidales
dentro de los lutoides del caucho natural.®® En estu-
dios de electroforesis en gel de SDS-poliacrilamida
(SDS PAGE), Hev b 4 se distingue a 53-55 kDa junto
con un componente menor de 57 kDa identificado
como una glucosidasa cianogénica. Aunque la protei-
na principal de Hev b 4 carece de informacién com-
pleta de su secuencia de aminoacidos y ADN com-
plementario, se sabe que la secuencia de nucledétidos
del homodlogo de lecitinasa muestra similitud con las
proteinas asociadas con mirosinasa y lipasas GDSL.33
Otro aspecto notable es que la secuencia de aminoa-
cidos mediante andlisis bioinformatico muestra ocho
sitios potenciales de N-glicosilacion y dos potencia-
les de O-glicosilacion, que parecen tener importancia
bioquimica en la sensibilizacion.?® Asimismo, el tra-
tamiento con acido trifluorometanosulfénico (TFMS)
disminuyé el peso molecular del alergeno a 40 kDa, y
hasta el momento posee unaisoforma (Hev b 4.0101),
cuya estructura proteica 3D consta de 10 hélices alfa
y 4 hebras beta.?® Respecto a la reactividad IgE, se en-
contré que la glicosilacion del homdlogo de lecitinasa
estaba fuertemente asociada en el reconocimiento del
alérgeno por parte de la IgE de pacientes alérgicos al
latex, por lo que la fraccion de glicano sugiere que los
epitopos de unién con IgE del homologo residen, prin-
cipalmente, en su porcién carbohidrato.?* Sunderasan
y colaboradores confirmaron lo anterior al describir
que el principal componente de la unién con IgE de
Hev b 4 se encuentra en el homologo de lecitinasas,
pues mediante inmunotransferencia western IgE fue
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reconocido por 8 de los 18 sueros del estudio, mien-
tras que el componente glucosidasa reaccioné en solo
2 pacientes.* El estudio de Bernstein y su grupo mos-
tré que las pruebas cutaneas realizadas con Hev b 4 en
67 trabajadores de la salud, alérgicos al latex, tuvieron
una sensibilidad del 39%, demostrando también que
la combinacion de Hev b 2, 3, 4, 5y 13 reunid la canti-
dad maxima de pacientes con resultados positivos en
la prueba de puncion cutanea.?®

Hev b 5

Con una prevalencia informada de reactividad IgE del
52 al 92% entre los trabajadores de la salud alérgicos
al latex, este es un alérgeno importante del latex.’” Hev
b 5 es una proteina acida identificada en la proteina de
latex amoniacal (AL, por sus siglas en inglés), la protei-
na de latex no amoniacal (NAL, por sus siglas en inglés)
y los guantes de caucho no estériles, de la que se co-
noce hasta el momento una isoforma (Hev b 5.0101).3”
Bioquimicamente se desconoce su funcién; sin embar-
go, tiene propiedades Unicas, debido al alto contenido
de residuos de acido glutamico (30%) y prolina (15%),
ademas de residuos de alanina y treonina.’”*® Aunque
tiene un peso molecular de 16 kDa, se ha reportado que
tiene discrepancias, segun el método empleado, como
en los geles SDS-PAGE, en donde tiene una migracion
de hasta 36 kDa aproximadamente.?” Con una cadena
de 151 aminoacidos, se ha reportado que este alerge-
no tiene alto grado de homologia con otra proteina aci-
daidentificada en el kiwi (Actinidia deliciosa), de hasta
47% de identidad de secuencia, lo que explica la alta
frecuencia de hipersensibilidad a la fruta en pacientes
alérgicos al latex.3® Otras secuencias con homologia
significativa son la proteina de punta de estolon de la
papa (38%), la proteina L triplete de neurofilamento de
cerdo (36%) y el sustrato de quinasa C con alto conte-
nido de alanina miristoilada de rata (35%).%°

Mediante el analisis SPOT, con sustitucion de alanina
para identificar aminoacidos criticos en la unién de
IgE, se identificaron 11 epitopos (5.1-5.11) en Hev b
5, de los que los epitopos 5.4 y 5.7 tenian reactividad
cruzada, convirtiendo a esta proteina en un alérgeno
multivalente.?” Asimismo, el andlisis SPOT con sue-
ros individuales demostré que los epitopos 5.4, 5.7 y
5.8 son inmunodominantes, por ser mas reactivos.’
Beezhold y colaboradores, mediante la produccion de
una proteina Hev b 5 hipoalergénica (con actividad de

unién a IgE significativamente reducida), demostraron
que es necesario cambiar minimo 3 epitopos inmuno-
dominantes para reducir 100 veces la unién IgE, y se
requirié cambiar al menos 8 epitopos, especialmente
los de reactividad cruzada, para maximizar la reduc-
cion en la union.?” Esto supone que se requiere la mu-
tacion de una combinacién de epitopos para lograr la
inhibicién, convirtiendo a esta proteina en un potencial
candidato para un reactivo de inmunoterapia.’” Ade-
mas, se observo la capacidad de activacion de baso-
filos de pacientes sensibilizados mediante un ensayo
de liberacidn de histamina, induciendo la liberacion de
la misma dependiente de la dosis.*® Adicionalmente,
un estudio de epitopos de células T humanas de Hev
b 5 en 6 trabajadores de la salud alérgicos al latex de-
mostroé que este alérgeno indujo la proliferacion de
células T en 5 de los 6 pacientes y, ademas, estimu-
16 respuestas Th2 por la secrecion sustancial de IL-5,
IL-13, IL-12, TNF, y una minima cantidad de IFN-g.*°
Igualmente, 4 (29%) de 14 pacientes alérgicos al latex
de caucho natural tuvieron reacciones positivas en la
prueba cutanea y anticuerpos IgE especificos a Hev b
5, asi como mayor expresion de citoquinas proinflama-
torias y quimiocinas CCL3, CCL4 y CCL20, contribuyen-
do a la patogenia de la alergia.*

Hev b 6

Desde el punto de vista bioquimico, se reconoce a este
alergeno como una proteina de unién a quitina con-
formada por 204 aminoacidos, con peso molecular de
21,869 kDa, cuya estructura proteica 3D consta de 6
hebras betay 2 hélices alfa. Hasta la fecha se conocen
4 isoformas (Hev b 6.01, Hev b 6.02, Hev b 6.0202,
Hev b 6.03). Es uno de los principales alérgenos en los
trabajadores de la salud sensibilizados ocupacional-
mente por los guantes de latex, sobre todo la isoforma
Hev b 6.02.%2 Lehto y sus coautores informaron que
12 (86%) de 14 pacientes mostraron reactividad IgE a
Hev b 6.01, induciendo la produccion del factor de ne-
crosis tumoral, interleucina-13, interleucina-12p40 e
interleucina-10, regulando a la baja el factor de creci-
miento transformante beta.*? Asimismo, este alergeno
provoca la expresion significativa del ARNm de IL-13
de la citoquina T-helper tipo 2 (Th2) y la expresion del
ARNmM de la quimiocina CCL17.4?

Hev b 6 se caracteriza por su estabilidad térmica, con
resistencia en los procesos de vulcanizacidon y demas
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tratamientos a los que se somete durante la fabri-
cacion de los guantes de latex, como la coleccion y
conservacion, lubricacion, etc.** Se ha reportado que
resiste altas temperaturas, con un valor de Tm de 90
°C a un pH 3.7. En este sentido, por ser tan estable,
permite que durante los procedimientos, su estructura
tridimensional se mantenga sin modificaciones en la
cadena polipeptidica, asi como la conservacion de su
actividad biolédgica (lectina), debido a los multiples en-
laces disulfuro que posee.*

Se ha reportado que la sensibilizacion de Hev b 6 se
asocia con el sindrome latex-fruta, porque exhibe re-
actividad cruzada con alérgenos del aguacate.** Asi lo
describen los estudios de inhibicion cruzada realiza-
dos por Cheny colaboradores, quienes evidencian que
esta proteina comparte epitopes comunes de union a
IgE con las proteinas del aguacate, pues observaron
que la adicion de Hev b 6 a muestras de suero inhibié
significativamente la union de IgE contra el aguacate.
De 42 sueros probados en la inhibicion, los anticuer-
pos IgE anti-aguacate pudieron ser completamente in-
hibidos por Hev b 6 en 27 muestras de suero (64%).%3
La asociacion de Hev b 6 con el sindrome latex-fruta se
debe a que la isoforma Hev b 6.01 forma parte de un
grupo de proteinas relacionadas con la defensa de las
plantas (quitinasas de clase I), encontradas en varios
frutos y semillas de manera abundante. Por tal razon,
actualmente se sabe que las quitinasas de clase I son
los panalergenos responsables de este sindrome.**

Debidoalaclonaciény expresion de Hev b 6 como protei-
na recombinante, se han logrado identificar los epitopos
de células B lineales de este alergeno; siendo estos epi-
topos objetivo de inmunoterapia mediante mutagénesis
dirigida al sitio y asi interrumpir la unién a IgE.*® En este
caso, debido a la estabilizacion de los enlaces disulfuro,
la mutagénesis dirigida seria mas directa si se destinan
estratégicamente a los residuos de cisteina que evitan
los puentes disulfuro, interrumpiendo los epitopos con-
formacionales de las células B y la anulacién de la union
de IgE. Drew y colaboradores encontraron que la ruptu-
ra de los enlaces disulfuro disminuyo la reactividad de
IgE y la capacidad de activacién de basdfilos, incluso se
anulé completamente la activacion de basdfilos cuando
se sustituyeron mas de tres cisteinas.*®

Hevb 7

Es un alergeno importante en pacientes adultos alérgicos
al latex. Esta proteina, con peso molecular de 43 kDa, es
similar a las patatinas: proteinas de almacenamiento de
la papay eltomate, recientemente descritas como alérge-
nos del tubérculo de la papa.’®*® Tiene identidades de se-
cuenciadel 39 al 42% con estos alérgenos de la papa.3®’
Hasta la fecha se han publicado 4 isoformas (Hev b 7.01,
Hev b 7.02, Hev b 7.D2, Hev b 7.52) que difieren en sus
secuencias en 7 aminoacidos.*® Asi como otros alérgenos
del latex, Hev b 7 es el tercero asociado con alergias en
pacientes con espina bifida,* como lo describio Wagner B
y su grupo, en una poblacién de 53 pacientes con espina
bifida: 38 alérgicos al latex y 15 sensibilizados al latex;
15 (30.5%) de 38 alérgicos al latex y 2 (13%) de 15 sen-
sibilizados al latex tuvieron IgE sérica unida a Hev b 7.3°
Ese mismo estudio informé que los nifios alérgicos al la-
tex con espina bifida fueron especialmente propensos a
la sensibilizacion contra este alergeno comparados con
nifos alérgicos al latex sin espina bifida.*° Bioquimica-
mente, este alergeno se ha descrito como una esterasa,
cuyo comportamiento de hidrolasa es importante, al rom-
per los enlaces en los alcoholes y los acidos, incluso tiene
importancia en procesos metabolicos y degradacion de
lipidos. Se ha caracterizado la estructura proteica 3D con-
formada por 11 cadenas alfay 8 cadenas beta.

Aunque se ha reportado la asociacién entre los alér-
genos del latex y el sindrome latex-fruta, este alerge-
no, en particular, no sugiere reactividad cruzada con
alérgenos del aguacate ni platano. Sin embargo, Bre-
iteneder y colaboradores describieron que comparte
similitudes de secuencia sustanciales con las patati-
nas de Solanum tuberosum y Nicotiana tabacum, con
identidad del 43% y del 39-42%, respectivamente.*®

Hev b 8

Es un alérgeno con actividad biologica similar al de las
proteinas de unién a actina. Esta funcion le permite
unirse a la actina y afectar la estructura del citoesque-
leto. En altas concentraciones, la profilina impide la
polimerizacion de la actina, mientras que potencia a
bajas concentraciones. Al unirse a PIP2, inhibe la for-
macion de IP3 y DG (por similitud).
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Su longitud es de 131 aminoacidos y peso molecular
aproximado de 14 kDa. Posee una estructura tridimen-
sional conformada por 2 hélices beta y 5 laminas alfa.
En un 50% es similar a la profilina. Algunos estudios
informaron que Hev b 8 purificado natural y recombi-
nante resultd positivo en una prueba cutaneaen 15/17
de pacientes con espina bifiday en 14/14 alérgicos al
latex. El 42% de los sueros de pacientes alérgicos al
latex tenian titulos de IgE de clase 1 o superiores por
inmunoensayo enzimatico, y el 39% exhibio union de
IgE por inmunotransferencia SDS-PAGE con cualquie-
ra de sus formas (natural o recombinante).*’

En un estudio se encontrd que 12 de 50 trabajadores
de la salud y 2 de 34 pacientes con espina bifida mos-
traron sensibilizacién a Hev b 8. Todos los pacientes
manifestaron sintomas de alergia al polen o alimentos
vegetales, lo que llevo a la conclusion de que la sensi-
bilizacién primaria a la profilina de latex se produce, en
la mayoria de los casos, a través del polen o las profi-
linas de los alimentos y, ademas, existe riesgo de que
los pacientes con esta sensibilidad puedan padecer
alergia al latex. Incluso se ha descrito alergia al kiwi y
al aguacate en estos pacientes.®

Hev b 9

Es un alergeno con masa molecular de 47.9 kDa. Hev b
9 se ha identificado por sus propiedades bioquimicas
de enolasa, una enzima clave en los procesos de de-
gradacion de los carbohidratos, altamente expresada
en la glucolisis y gluconeogénesis.® De este alergeno
se conoce una isoforma reportada hasta el momen-
to (Hev b 9.0101). A nivel estructural, su modelo 3D
refleja hélices alfa y hebras betas, con un predominio
mayor de las hélices alfa. Los andlisis de secuencias
de aminoacidos de Hev b 9 muestran identidad general
del 72% con la enolasa humana y aproximadamente
del 60% con varias enolasas fungicas, como los alér-
genos Alt a 5 de Alternaria alternata (Alt a 5), Cla h 6
de Cladosporium herbarum (Cla h 6) y Saccharomyces
cerevisiae, con identidad del 60, 62 y 60%, respectiva-
mente. Esto sugiere reactividad cruzada con algunos
alérgenos del moho.>*

Los estudios de union a IgE de Hev b 9 recombinante
(rHev b 9), mediante inmunotransferencia, utilizando
110 muestras de suero de pacientes alérgicos al latex,
mostraron que 16 pacientes (14,5%) tuvieron union

IgE a rHev b 9.5 De estos 16 pacientes, 4 eran alér-
gicos al moho y de ellos se observé reactividad IgE a
rHev b 9.5* Asimismo, todos los sueros de pacientes
positivos para la union a rHev b 9 también se evalua-
ron para su union de IgE a Alt a 5 recombinante (rAlt
a 5)y Cla h 6 recombinante (rCla h 6), y se evidencio
que todos mostraron reactividad de IgE a las enolasas
de moho, excepto uno.*® Los estudios de inhibicion por
ELISA indicaron reactividad cruzada entre los alérge-
nos rHev b 9, rAlt a 5 y rCla h 6.5 En este caso, rHev b
9 inhibio un 19% la union de IgE a rAlt a 5y un 24%
a rCla h 6.%8 Estos datos indican que las enolasas de
moho contienen varios epitopos comunes de unién a
IgE, destacando que la inhibicidn ocurre parcialmente
y sugiriendo que estas enzimas también tienen epito-
pos Unicos.%*

Hev b 10

El alérgeno Hev b 10 corresponde a una proteina que
abarca 205 residuos de aminoacidos, con un peso mo-
lecular de 22.9 kDa, y hasta el momento se han repor-
tado 3 isoformas (Hevb 10.0101, Hev b 10.0102 y Hev
b 10.0103).52% Se ha caracterizado bioquimicamente
como una superoéxido dismutasa dependiente de man-
ganeso (MnSOD), enzima involucrada en los mecanis-
mos de defensa contra especies reactivas de oxigeno,
luego de catalizar la conversion de aniones superdxido
en oxigeno y perdxido de hidrégeno.*? Es decir, destru-
ye los radicales de anion superoxido, que normalmen-
te se producen dentro de las células y son téxicos para
los sistemas bioldgicos.>?*® La estructura 3D consta,
predominantemente, de hélices alfa (6 hélices alfa y
3 hebras beta).>® Los estudios de union a IgE median-
te inmunotransferencia, efectuados en 21 pacientes,
demostraron reactividad relativamente baja, porque
que el suero de 7 casos se uni6 a IgE, entre los que
se incluyen pacientes alérgicos al latex y al moho.52
Se clasifica como un alérgeno menor de Hevea brasi-
liensis.>? Hev b 10 muestra reactividad cruzada con el
alérgeno Asp 6 de Aspergillus fumigatus (Asp f 6), las
MnSOD humana y las MnSOD de pistacho.525* Wagner
y su grupo informaron que, al comparar la secuencia
de aminoéacidos de Hev b 10 con Asp f 6 y MnSOD hu-
mana, existe identidad general del 48.5% con A. fu-
migatus y del 58.3% con MnSOD humana; incluso se
evidencio que los pacientes sensibilizados a Hev b 10
también reconocianaAsp f6 yMnSOD enun 32y 56%,
respectivamente.5? Estos resultados indican que Hev b
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10 y las MnSOD comparten epitopes de union a IgE,
y lo colocan en el grupo de “latex-moho”, debido a su
reactividad cruzada con Asp f 6.52 La reactividad cru-
zada con MnSOD de pistacho se debe a la homologia
de secuencia con Hev b 10, con el que comparten al
menos 62 aminoacidos idénticos.>* El alérgeno Hev b
10 se ha estudiado en su forma recombinante, como
una proteina de fusién a maltosa (MBP), y ha demos-
trado una frecuencia de reactividad IgE del 9.5% en
pacientes sensibilizados a Hevea brasiliensis. Estos
hallazgos se obtuvieron mediante la técnica de ELI-
SA; sin embargo, el immunoblotting confirmé dicha
prevalencia.®® Mediante la prueba de alergoabsorcion
enzimatica (EAST) con sueros de 20 trabajadores de
la salud y 20 nifios sensibles con espina bifida, ambos
grupos con alergia al latex, se evidencié que solo dos
sueros de los pacientes con espina bifida mostraron
anticuerpos IgE especificos contra MnSOD de latex re-
combinante.®® Ademas, la unién especifica de IgE a la
proteina MnSOD se confirmé mediante inmunotrans-
ferencia, para un suero usando MBP-MnSOD como an-
tigeno y MBP como control.5? Este paciente resulté con
anticuerpos IgE para el latex y A. fumigatus, por lo que
puede excluirse que la unién se deba a la reactividad
cruzada entre Hev b 10 y MnSOD de A. fumigatus.®® A
pesar de la baja reactividad IgE, los estudios acerca de
Hev b 10 recombinante deben determinar los epitopes
implicados en la sensibilizacion, asi como el porcenta-
je de activacion de basofilos y mastocitos.

Hev b 11

También conocido como quitinasa tipo I, Hev b 11 se
identific6 mediante bibliotecas de ADNc, con peso
molecular de 33 kDa.* Este alérgeno muestra un 70%
de identidad con la secuencia de aminoacidos de la
endoquitinasa del aguacate y 58% con el dominio de
heveina de Hev b 6, con el que muestra una baja reacti-
vidad cruzada; ademas, se ha reportado hasta un 70%
de similitud con alérgenos como Pers a 1, de la fuente
alergénica Persea americana, comunmente conocido
como aguacate.’®%” Hev b 11 tiene una frecuencia de
reactividad IgE reportada del 29%, y se considera un
alérgeno de baja prevalencia.®® Las quitinasas se han
caracterizado como alérgenos de plantas y alimentos,
con gran interés médico por su participacion en las
respuestas alérgicas y sensibilizacion a alimentos,>*¢°
por lo que, aunque en Hev b 11 sea de baja frecuencia
de reactividad IgE, la posibilidad de reactividad cruza-

da con alimentos lo convierte en un alérgeno de inte-
rés médico.

Hev b 12

Este grupo de alérgenos tiene propiedades bioquimi-
cas en el transporte de lipidos de bajo peso molecular
(LTP por sus siglas en inglés). Las LTP son ampliamen-
te conocidas como alérgenos importantes en frutas
aptas para el consumo humano, y muestran homologia
estructural, altamente conservada, relacionada con
gran capacidad de reactividad cruzada.®* Se ha clona-
do y expresado como una proteina recombinante, con
bajo peso molecular de 9.3, kDa; representa el alér-
geno de H. brasiliensis mas pequeio, y muestra una
frecuencia de reactividad IgE del 24%.52%% Algunos es-
tudios sugieren que Hev b 12 expresa reactividad IgE
baja en frecuencia y en intensidad, como resultado de
la reactividad cruzada con otros alérgenos de propie-
dades bioquimicas similares: Pru p 3, Cor a 8y Pru av
3.%3 Entre estos alérgenos se comparten epitopos con-
servados, que solo difieren en un residuo de aminoaci-
dos, por ejemplo: entre Hev b 12y Pru p 3 se conserva
la secuencia 71 a 80 (GKCGVSIPYK), y difieren solo
en la posicién de aminoacido 76, donde una S (serina)
se reemplaza por un residuo N (asparagina) en Hev b
12.9 Los estudios con el alérgeno Cor a 8 muestran
que se comparte identidad del 100% en las secuen-
cias de aminoacidos para ciertos epitopos.®® Estos son
los alérgenos homélogos a Hev b 12 clinicamente mas
relevantes en la respuesta alérgica y manifestacién de
sintomas a este tipo de proteinas alergénicas.®® Estos
resultados indican que su aplicacién en el diagnos-
tico de alergia al latex es limitada, pues algunos re-
portes indican que no se ha detectado IgE en ningulin
paciente sensibilizado a H. brasiliensis.®* Sin embargo,
se requieren mas estudios al respecto, porque existe
controversia con hallazgos realizados por Faber y sus
colaboradores, quienes determinaron mediante prue-
bas de activacion de basdfilos y otras, que Hev b 12
tienen relevancia clinica en la respuesta a alérgenos
del grupo de lipidos de bajo peso molecular.®®

Hev b 13
Este alérgeno pertenece al grupo de las esterasas lipo-
liticas, con peso molecular de 43 kDa.%® A nivel estruc-

tural muestra el clasico plegamiento de este grupo de
proteinas, un haz central de cinco hebras beta parale-
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las rodeadas por cinco hélices alfa asociadas con dos
segmentos de hélice alfa mas cortos. Se han mapeado
hasta ocho epitopes de unidn a IgE de tipo lineal. Una
caracteristica particular de estos epitopes es que to-
dos se encuentran expuestos en la superficie.” Aun-
que se considera un alergeno mayor de Hevea brasi-
liensis, pues se ha reportado que el 50% de los sujetos
sensibilizados a esta fuente presentan IgE a Hev b 13,
algunos estudios no coinciden con esta idea. Esto se
debe a que cuando se ha estudiado la union de IgE al
alérgeno altamente purificado solo se detecta un 27%
de frecuencia de IgE.?? Aunque es un alergeno relacio-
nado con unién a carbohidratos, su alergenicidad no
depende de este tipo de asociacién. En conjunto con
el alergeno Hev b 5, el Hev b 13 se ha estudiado como
potencial marcador para el riesgo de alergenicidad de
productos derivados del latex (guantes).'” Las razones
para la discrepancia entre las frecuencias de reacti-
vidad IgE se desconocen, aunque ponen de relieve la
importancia de refinar el diagnostico basado en com-
ponentes, pueden puede haber variaciones en las es-
timaciones de este tipo de alergias. Finalmente, este
alergeno esta implicado en la sensibilizacion al latex
en trabajadores de esta industria, donde mas del 56%
de expresa IgE a Hev b 13.3¢

El estudio y caracterizacion de Hev b 13 no se limita solo
alarespuesta alérgica, también se ha sugerido un papel
preponderante en la respuesta antiinflamatoria, porque
su aplicacion en modelos murinos ha mostrado reduc-
cién de la artritis.®® Incluso se han reportado propieda-
des similares en estudios experimentales con la colitis.®’

Hev b 14

Hev b 14, también conocido como hevamina o quiti-
nasas, es un alérgeno menor del arbol de caucho, que
cuenta con una sola isoforma (Hev b 14.0101) y peso
molecular de 22.164 Da.*® Biolégicamente tiene fun-
cion de quitinasas y en su estructura tridimensional
consta de 9 hélices alfa y 5 hebras beta. Aunque su
relevancia clinica es desconocida, en el afno 2010, el
estudio de Lee y colaboradores demostro que la heva-
mina y Hev b1 son los principales alérgenos del latex
en Taiwan.? Con la participacién de 12 sujetos alérgi-
cos y 5 no alérgicos, se identificoé mediante ELISA la
prevalencia de reactividad IgE a Hev b1 recombinante
(rHev b 1) y hevamina recombinante (rhevamina), del
92 (11/12) y 67% (8/12), respectivamente.?
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De igual forma, se encontrd que las concentraciones
de Hev b1y hevamina fueron de 0.60 a 7.76 ug/gy de
0.07 a 2.94 p/g, lo que correspondié a 5-73% y 0.5-
8.5% del total extraible del contenido de proteina en
extractos de guantes NRL, respectivamente.”® Estos
datos sugieren que Hev b1y hevamina son mejores in-
dicadores de alergenicidad que el contenido total de
proteinas extraibles in vivo en Taiwan).

Hev b 15

Aungque su relevancia clinica y alergenicidad es desco-
nocida, se sabe que junto con Hev b 14 es un alérgeno
menor de Hevea brasiliensis, comunmente llamado
inhibidor de la serina proteasa, con fuerte accion in-
hibidora en la subtilisina A y débilmente en la tripsi-
na.>® Tridimensionalmente, su estructura consta de 2
cadenas alfay 1 cadena beta. Ademas, tiene una Unica
isoforma conocida (Hev b 15.0101) y peso molecular
de 7.489 Da.*

CONCLUSIONES

Desde el punto de vista clinico, Hevea brasiliensis es
una fuente alergénica importante, sobre todo como un
alergeno clave en medicina ocupacional, con multiples
vias de exposicion (cutanea y respiratoria). Esto hace
que las manifestaciones alérgicas varien desde reac-
ciones cutaneas hasta respiratorias, incluso desenla-
ces mortales, como anafilaxia. Los alergenos mas im-
portantes de esta fuente tienen naturaleza bioquimica
y estructural amplia, y muestran similitud estructural y
reactividad cruzada con otras fuentes comunes y ubi-
cuas (frutas e insectos), lo que resalta su relevancia
como sensibilizante primario.
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Resumen

Antecedentes: Deferasirox es un quelante de hierro activo, indicado en el tratamiento de pacientes con he-
mocromatosis; sin embargo, se ha informado que el 28% de los casos puede tener reacciones adversas al
farmaco. El protocolo de desensibilizacion para deferasirox puede ser (til cuando no se dispone de opciones
terapéuticas adicionales.

Reporte de caso: Paciente femenina de 52 afos, con diagndstico de hemocromatosis, quien luego de prac-
ticarle una flebotomia se observo poca respuesta y tolerancia al tratamiento, por lo que se decidi6 indicar
deferasirox (500 mg/dia), manifestando un cuadro de urticaria y angioedema en la tercera toma. Se decidié
hospitalizarla para implementar el protocolo de desensibilizacién con una dosis inicial de 0.6 mg, con incre-
mento gradual hasta llegar, al tercer dia, a una dosis de mantenimiento de 500 mg/dia.

Conclusiones: El protocolo de desensibilizacion rapida con deferasirox es atil cuando no se obtiene respuesta
satisfactoria con la flebotomia o no se dispone opciones de tratamiento alternativas.

Palabras clave: Deferasirox; hemocromatosis; alergia; desensibilizacion.

Abstract

Background: Deferasirox is an active iron chelator, used in the treatment of iron overload such as hemochro-
matosis. Up to 28% may present adverse reactions to said drug. A desensitization protocol for this drug may
be useful when there are no other therapeutic options.

Case report: A 52-year-old female with a diagnosis of hemochromatosis who began treatment with phle-
botomy, poor response and tolerance, so it was decided to treat with deferasirox 500 mg daily, presenting
symptoms of urticaria and angioedema on the third dose. Hospitalization was decided for a desensitization
protocol with an initial dose of 0.6mg with a gradual increase in the dose, reaching a maintenance dose of 500
mg per day on the third day.

Conclusion: The rapid desensitization protocol for Deferasirox is useful when there is no response or thera-
peutic alternative.

Key words: Deferasirox; Hemochromatosis; Desensitization; Allergy.
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ANTECEDENTES

Deferasirox es un quelante de hierro activo, adminis-
trado por via oral, con una selectividad por el hierro fé-
rrico Fe®*, aprobado para el tratamiento de la sobrecar-
ga crénica de hierro, debido a multiples transfusiones
sanguineas o sindromes de talasemia no dependientes
de transfusiones.?

Las reacciones adversas mas frecuentes son alteracio-
nes gastrointestinales y erupcién cutanea; suelen ser
transitorias y no duran mas de una semana. Los even-
tos adversos graves son hemorragia gastrointestinal,
toxicidad renal y hepatica.?

La hemocromatosis es un trastorno genético en el que
la absorcién intestinal descontrolada de hierro puede
conducir a una sobrecarga progresiva y generar com-
plicaciones potencialmente mortales.® El tratamiento
de primera linea consiste en flebotomia, pero en pa-
cientes intolerantes o en quienes esta contraindicada
la flebotomia pueden indicarse los quelantes de hierro
como opcion alternativa.*

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 52 afos, que inicidé su padeci-
miento con astenia, adinamiay prurito generalizado de
6 meses de evolucion. La citometria hematica reporto:
ferritina de 1186 ng/mL, transferrina de 204 mg/dL,
saturacion de transferrina 50% vy hierro de 154 mcg/
dL. Fue valorada por personal del servicio de Hemato-
logia, quienes establecieron el diagndstico sugerente
de hemocromatosis. En la resonancia magnética de hi-
gado se observé disminucion en la intensidad hepati-
ca en secuencias de relajacion. El aspirado de médula
osea, con tincion de Pearls, informd incremento en las
reservas de hierro; células mieloides y sideroblastos
abundantes.

Se inicio tratamiento con flebotomia, pero al no obte-
ner las concentraciones esperadas de ferritinay debido
al dificil acceso venoso se indico deferasirox, en dosis
de 500 mg/dia. Después de la segunda dosis manifes-
6 urticaria y en la tercera edema laringeo, por lo que
requirié hospitalizacion. Con la sospecha de alergia al
farmaco fue enviada al servicio de Alergologia, donde
le practicaron una prueba cutanea para deferasirox
(Figura 1), con resultado positivo (3 mm con control
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negativo en 0y positivo con histamina 5 mm). Se hos-
pitalizd a la paciente para realizar el protocolo de des-
ensibilizacion de 12 pasos (Cuadro 1), para una dosis
terapéutica de 1500 mg/dia (Cuadro 2). El protocolo
de desensibilizacion tuvo una duracion de 3 dias: en el
primero se administraron 7.5 mg, en el segundo 30 mg
(con la que manifestd eritema en el cuello y abdomen,
edema en la caray prurito, por lo que se prescribieron:
antihistaminico y corticosteroide por via intravenosa,
con adecuada respuesta de la reaccion alérgica) y en
el tercero, luego de aplicar 450 mg, manifesté prurito,
por lo que se indico un antihistaminico y al llegar a 750
mg tuvo urticaria, por lo que se decidié mantener una
dosis de 450 mg.

La paciente continud en tratamiento de forma ambula-
toria, con 500 mg/24 h, y después de un mes reportd
aumento de la concentracion de enzimas hepaticas
(tres veces su valor de referencia). Con base en lo an-
terior se decidié disminuir la dosis a 250 mg/dia, con
lo que se logro normalizar la concentracion de las en-
zimas hepaticas y reducir la ferritina al mes de trata-
miento. Se indicé continuar con dosis de 250 mg/dia
durante cinco meses, llegando a una concentracion de
ferritina 28 ng/mL.

Figura 1. Prueba cutanea para desensibilizacion a deferasirox.
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Cuadro 1. Protocolo de 12 pasos para desensibilizacion a defe-
rasirox

Dias Pa- Dilucion mL mg Dosis acumulada
sos
Dial1 1 1 2 0.06 0.06 mg
2 1 3 0.09 0.15 mg
3 2 3.5  0.525 0.675 mg
4 2 7 1.05 1.725 mg
5 3 2 3 4.725mg
6 3 5 7.5 12.225 mg
Dia 2 7 4 1 15 27.225 mg
8 4 2 30 57.225 mg
9 4 5 75 132.225 mg
Dia 3 10 0 1 150 282.225 mg
11 0 3 450 732.225 mg
12 0 5 750 1482.225 mg

Cuadro 2. Diluciones de deferasirox

Dilucion Suero (mL) Dosis (mg) Concentracion
0 10 mL 1500 mg 150

1 5mL 0.15 mg 0.03

2 10 mL 1.5mg 0.15

3 10 mL 15 mg 1.5

4 10 mL 150 mg 15
DISCUSION

La hemocromatosis es la sobrecarga sistémica de hie-
rro de origen genético, causada por la deficiencia de la
hormona hepcidina, que inhibe la absorcion del hierro
en el duodeno y su liberacién por los macréfagos en el
bazo, implicados en el reciclaje del hierro de los eri-
trocitos senescentes.®>® Los defectos moleculares que
causan la deficiencia de hepcidina provocan absorcion
intestinal descontrolada de hierro, con acumulacién
progresiva en los tejidos, asociado con alto riesgo de
artritis, fibrosis hepatica y carcinoma hepatocelular.3®

Suele aparecer entre los 40 y 50 anos, y afectar prin-
cipalmente a mujeres; el inicio de los sintomas es
inespecifico, pero puede incluir: fatiga crénica, dolor
abdominal, hiperpigmentacion cutanea, artropatias,
diabetes mellitus, hepatomegalia y cirrosis cuando la
ferritina sérica es mayor de 1000 ng/mL.®

La paciente del caso aqui expuesto inicio con sintomas
a los 51 anos, principalmente fatiga, que suele acom-

pafiarse con concentraciones séricas de ferritina su-
periores a 1000 ng/mL.°

El diagnostico de hemocromatosis se establece con la
demostracién de homocigosis p.Cys282Tyr, concen-
traciones elevadas de ferritina y saturacion sérica de
transferrina > 45%.3 En el caso de la paciente no fue
posible la determinacion genética.

El tratamiento de eleccion consiste en flebotomia. La
quelacion de hierro es un tratamiento de segunda li-
nea, indicado en pacientes con venas inaccesibles,
anemia concomitante, sobrecarga de hierro cardiaco y
fobia a las agujas.*®

En la actualidad existen tres quelantes de hierro: defe-
roxamina, deferipona y deferasirox. Este ultimo suele
indicarse por su facilidad de administracion, buena to-
lerancia, y eficacia y seguridad a largo plazo.

A nuestra paciente se le prescribid un quelante de
hierro, porque no toleré las flebotomias y las concen-
traciones de ferritina continuaban arriba de 1000 ng/
dL. Después de manifestar la reaccion medicamentosa
con deferasirox y debido al riesgo de complicaciones
por los altos valores de ferritina, se decidio su hospita-
lizacion para iniciar el protocolo de desensibilizacion.

Existen pocos casos publicados acerca de la desensi-
bilizacion con deferasirox. El protocolo de Brunner y
White (llevado a cabo en un paciente de 17 aiios con
leucemia linfocitica aguda y sobrecarga de hierro debi-
do a transfusiones, quien manifestd erupcién prurigi-
nosa con dosis de 1000 mg de deferasirox) inicio con
una dosis de 0.05 mg y se duplico cada 3 a 4 dias; al
llegar a 500 mg su paciente manifestd prurito, por lo
que decidieron aumentar la dosis a un intervalo mas
lento, llegando a la dosis total de 2000 mg en tres me-
ses. En nuestro caso se decidio un protocolo lento y
conservador, en un entorno ambulatorio.”

En cambio, en el protocolo de Sompornrattanaphan y
su grupo, la desensibilizacion se llevé a cabo en dos
dias, en una paciente de 50 anos con 3-talasemiay he-
mocromatosis. Durante el seguimiento, luego de reci-
bir 1000 mg de deferasirox manifesté prurito. La dosis
inicial fue de 1 mg, seguida de 10, 100 y 250 mg; pos-
terior a 250 mg se indico con intervalo de 1 hora, y al
llegar a una dosis acumulada de 611 mg tuvo erupcion
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papular, y al segundo dia se inicié con 250 mg, seguido
de 500 y 250 mg, logrando una dosis acumulada de
1000 mg/dia. En este caso se recibid una dosis inicial
alta.®

En una serie de casos de tres pacientes con reaccion
cutanea a deferasirox, se inicio con 1.25 mg, alcanzan-
do una dosis de 62.5 mg en el dia 18; posteriormente
se aumentd a 125 mg/dia cada semana hasta llegar a
la dosis deseada de 1500 mg/dia en dos pacientes y
150 mg/dia en un paciente.’

En nuestro caso se llevd a cabo el procedimiento en
tres dias, el primero inicié con 0.06 mg y fue aumen-
tando cada 30 minutos hasta llegar a 7.5 mg; en el se-
gundo se inicié con 15 mg, y al administrar 30 mg ma-
nifestd eritema en el cuello y el abdomen, edemaen la
cara y prurito, por lo que se prescribid hidrocortisona
100 mg, difenhidramina 2.5 mL y epinastina 20 mg,
con lo que desaparecieron los sintomas; posterior-
mente se indicaron 75 mg de deferasirox sin mostrar
reacciones adversas. El tercer dia se inicié con 150 mg
y al llegar a 450 mg tuvo prurito, por lo que se indico
nuevamente hidrocortisona 100 mg y difenhidramina
2.5 mL, y al llegar a 750 mg persistio la urticaria. Se
alcanzo la dosis deseada de 450 mg/dia sin manifestar
reacciones adversas.

En los protocolos de desensibilizacién reportados se
informa uno lento, con inicio a dosis bajas, y otro rapi-
do coninicio a dosis altas. En nuestro caso se indico un
protocolo rapido, con duracion de tres dias, que inicio
con dosis baja por el antecedente de edema laringeo,
aunque se havisto que en casos de reaccién leve no es
necesario iniciar con dosis bajas. Esto demuestra que
la desensibilizacion graduada debe adaptarse indivi-
dualmente, basandose en el estado de los pacientes y
el antecedente de la reaccion inicial.

CONCLUSIONES

Existen pocos casos publicados de desensibilizacién a
deferasirox en todo el mundo y en México no se en-
cuentra ninguno documentado; por lo tanto, este caso
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ofrece un precedente para estudios futuros relaciona-
dos con este tipo de reaccion. Los procedimientos de
desensibilizacion pueden efectuarse en pocos dias,
tomando en cuenta la vida media del farmaco, poso-
logia, necesidad de efecto terapéutico y tolerancia del
paciente. El protocolo de desensibilizacion estableci-
do en este caso fue exitoso, por lo que es importante
documentar la experiencia y llevar a cabo mas estu-
dios, que funcionen de modelo para nuevos casos.
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Resumen

Antecedentes: El eccema herpético es una infeccion causada por el virus del herpes simple, que afecta a
pacientes con dermatitis atépica. Las principales complicaciones son meningitis, encefalitis, insuficiencia he-
patica aguda e infeccién por Staphylococcus aureus.

Reporte de caso: Paciente pediatrica de 5 afios, con antecedente de dermatitis atopica complicada con ecce-
ma herpético, que recibio tratamiento sin reaccion satisfactoria. Durante la hospitalizacion tuvo infecciones
nosocomiales que prolongaron su estancia. Luego de la evaluacion por personal del servicio de Dermatologia
se estableci6 el diagnostico de eccema herpético, con adecuado tratamiento, seguimiento y egreso sin com-
plicaciones.

Conclusiones: El eccema herpético es una complicacion rara de la dermatitis atopica, que debe diagnosticarse
con base en los antecedentes personales patolégicos y la exploracion fisica adecuada. La atencién oportuna es
de relevancia clinica, pues los pacientes pueden tener complicacion serias (choque, sepsis, incluso la muerte).

Palabras clave: Eccema herpético; dermatitis atopica; infeccién nosocomial; Staphylococcus aureus.

Abstract

Background: Eczema herpeticum is an infection caused by herpes simplex virus in patients with atopic der-
matitis, among its complications we can find meningitis, encephalitis, acute liver failure, and Staphylococcus
aureus infection.

Case report: We report the case of a female patient of 5 years of age, with a history of atopic dermatitis com-
plicated by eczema herpeticum, who was treated initially without relief. Her hospital stay was complicated
with cross infections, which prolonged her course. Dermatology diagnosed eczema herpeticum. Immediately
after the start of treatment, the patient showed improvement.

Conclusion: Eczema herpeticum is a rare complication of atopic dermatitis, it must be suspected based on
patient history and physical examination. Therefore, early recognition and diagnosis are of clinical importance.
Without an appropriate approach, these patients can present shock, sepsis, and death.

Key Words: Eczema herpeticum; Dermatitis atopic; Nosocomial infections, Staphylococcus aureus.
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ANTECEDENTES

La dermatitis atopica es una enfermedad inflamatoria
cronica de la piel, que afecta al 20% de los pacientes
pediatricos y al 10% de los adultos de paises industria-
lizados.* Por su parte, el eccema herpético es una infec-
cién causada por el virus del herpes simple, que afecta
predominantemente a sujetos con dermatitis atopica.
La incidencia es del 3% vy las principales complicacio-
nes son meningitis, encefalitis, insuficiencia hepatica
aguda e infeccién por Staphylococcus aureus.? El diag-
nodstico y tratamiento oportuno es decisivo, debido a la
elevada tasa de mortalidad, que varia del 10 al 75%.3

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 5 anos y 8 meses de edad, origi-
naria de Yucatan y residente de Quintana Roo, México;
nacida a las 39 semanas de gestacién, por cesarea, de-
bido a falla de progresion del trabajo de parto, con Ap-
gar 7/8; cursé con sindrome de aspiracion de meconio,
permanecio en la unidad de cuidados intensivos neo-
natales y egreso6 sin complicaciones. Fue alimentada
con leche maternay formula lactea por 7 meses. No se
registraron antecedentes heredofamiliares de atopia
ni reumatoldgicos. Inmunizaciones vigentes.

A los 3 anos de edad fue diagnosticada con dermatitis
atopica, rinitis alérgica y alergia a diferentes alimentos
(cereales, leguminosas, citricos, frutos secos, frutas,
queso, res, cerdo, atin y camarén). Recibio tratamien-
to con metotrexato, en dosis de 2.5 mg por via oral
dos veces a la semana durante 4 meses; acido folico,
rupatadina y crema hidratante a libre demanda como
tratamiento coadyuvante.

Siete dias previos al ingreso hospitalario inicié con
dermatosis, caracterizada por una fisura en el cuello,
vesiculas, pustulas y lesion eccematosa pruriginosa en
la misma region, por lo que recibio tratamiento ambu-
latorio con ceftriaxona y betametasona. Después de
24 horas tuvo temperatura de 38-39°C. Al tratamiento
inicial se agregd mupirocina, hidrocortisona, metami-
zol y cefaclor; sin embargo, las lesiones progresaron
en sentido cefalocaudal y la fiebre persistid, por lo que
fue trasladada al servicio de Urgencias de Pediatria.

En la exploracion fisica se encontré: exantema va-
riceliforme, constituido por exulceraciones, costras
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melicérico-sanguineas, vesiculas de 0.3 a 0.5 mm de
diametro, algunas aisladas e independientes, otras
confluentes que formaban amplias areas de exulcera-
cion, acompanadas de exudado seroso en la cabeza,
el cuello, el tronco anterior, los pliegues axilares, las
extremidades superiores e inferiores, respetando las
palmas y plantas, de forma bilateral y simétrica (Fi-
gura 1). Se registré un SCORAD grave (> 50 puntos).
Debido a los antecedentes médicos y el cuadro clini-
co, personal del servicio de Dermatologia establecio el
diagnosticod eccema herpético y se solicito el estudio
anti-VHS para confirmar el diagndstico.

Debido a la dificultad de canalizar la via periférica, se
colocé un catéter venoso central femoral derecho, y se
llevd a cabo el cultivo de la herida, con obtencién de
una muestra sanguineay biopsia de lesiones dérmicas
(Figura 2). Se mantuvo a la paciente en aislamiento
por la superficie dérmica afectada. Se inicié tratamien-
to con aciclovir, amikacina, clindamicina, analgésicos,
control hidroelectrolitico y metabdlico estrecho.

En los estudios paraclinicos se encontro: IgE: 1215.48
U/I, anticuerpos positivos a VHS-1 y cultivo de herida
positivo a Acinetobacter baumanni. Se indico piperaci-
lina-tazobactam; sin embargo, se percibieron crépitos
pulmonares. La radiografia no mostré alteraciones; no
obstante, debido a la sospecha clinica de neumonia
nosocomial, se cambid el antimicrobiano a merope-
nem, pero ante la persistencia de la fiebre y los datos

Figura 1. Lesiones dérmicas al momento del diagnostico. Se obser-
va dermatosis diseminada en la cabeza, el cuello, el tronco, las ex-
tremidades superiores, los pliegues axilares y el abdomen.
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Figura 2. Estudio histopatoldgico de la biopsia de piel, obtenido de
las lesiones durante los primeros dias de estancia hospitalaria. Se
evidencia estrato cérneo con hiperqueratosis, epidermis con acan-
tosis regular, dermis papilar con leve infiltrado inflamatorio perivas-
cular a expensas de linfocitos, e infiltrado inflamatorio con linfocitos
perifolicular.

de infeccién en el sitio de colocacién del catéter, se
decidio retirarlo y obtener un hemocultivo, con iden-
tificacién de Klebsiella pneumoniae, por lo que nueva-
mente se cambid el antibidtico a cefotaximay se retird
el carbapenémico.

Luego de desaparecer el cuadro febril, evaluar la tole-
rancia a la via oral, comprobar que los estudios para-
clinicos estuvieran dentro de los limites de normalidad
y verificar la evolucién favorable de las lesiones dér-
micas, se decidio su egreso hospitalario. Actualmente
se encuentra en seguimiento periddico, en adecuadas
condiciones de salud.

DISCUSION

Eleccema herpético es una dermatosis provocada por el
virus herpes simple, que afecta a pacientes con derma-
titis atdpica. La disfuncion de la barrera epitelial, cau-
sada por mutacion del gen filagrina (FLG), ademas de
la deficiencia de claudina y desregulacion inmunitaria
por una respuesta mediada por linfocitos T helper tipo
11, origina que la IL-4 e IL-13 disminuyan la expresion

del gen FLG y los péptidos antimicrobianos, asi como el
déficit en las células natural killer y la sobreexpresion
de indolamina-2-3-dioxigenasa (IDO1) en las células
dendriticas plasmocitoides durante la dermatitis atopi-
ca favorece la replicacion del virus herpes simple.3*

Entre los factores predisponentes de eccema herpéti-
co se encuentran: edad pediatrica, género masculino,
enfermedades atépicas (asma y alergia alimentaria),
linfopenia, velocidad de sedimentacion eritrocitaria
aumentada, eosinofilia, concentraciones elevadas de
IgE e inmunosupresion.® Los factores de riesgo de
nuestra paciente fueron: edad pediatrica, alergia ali-
mentaria, IgE elevada e inmunosupresion por el trata-
miento con metotrexate.

El diagndstico se establece mediante el cuadro clinico;
sin embargo, dentro de las pruebas para su comproba-
cion se encuentran: cultivo viral, inmunofluorescencia,
microscopia electrdnica, prueba de Tzanck, histologia
y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).>* Si bien
se obtuvo una biopsia para apoyar al diagnostico, no
se identificaron células gigantes multinucleadas, sino
infiltrado inflamatorio a expensas de linfocitos.*

El diagnodstico diferencial se establece con impétigo
vulgar, impétigo bulloso, escabiosis, eccema vaccina-
tum e infeccidn primaria por varicela.’ En el caso aqui
expuesto, el diagnostico diferencial fue varicela; sin
embargo, esta enfermedad se caracteriza por exan-
tema con maculas eritematosas, papulas, vesiculas y
costras en diferentes estadios.®

El eccema herpético supone una urgencia dermatolo-
gica, debido a la evolucién con complicaciones graves:
insuficiencia hepatica aguda, queratoconjuntivitis,
queratitis, deshidratacién, desnutricion por gingivoes-
tomatitis herpética, neuroinfecciones, viremia y septi-
cemia por el virus herpes simple y Staphylococcus au-
reus, respectivamente; por tanto, los pacientes deben
admitirse en el hospital para iniciar tratamiento con
aciclovir, antibidticos y soporte con analgesia, ademas
de antipiréticos e hidratacion.?® La dosis de aciclovir
en pacientes con enfermedad grave o inmunodeprimi-
dos es de 5 a 10 mg/kg cada 8 horas durante 7 dias.*

La paciente del caso tuvo infecciones intrahospitala-
rias, lo que prolongd su estancia. Un estudio empren-
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dido en Estados Unidos reporté un promedio de estan-
cia hospitalaria de 3.86 + 0.09 dias en pacientes con
eccema herpético,” comparado con 12 dias de nuestro
caso. En México, la frecuencia de infecciones intrahos-
pitalarias se calcula entre 2.1y 15.8%, y el gasto pro-
medio es de 8.990 ddlares.?

El tratamiento de primera linea de pacientes con der-
matitis atopica moderada-grave, aprobado en mayores
de 6 anos, es dupilumab (un anticuerpo monoclonal
que funciona en la IL-4ra bloqueando la sefalizacién de
IL-4 e IL-13).* Un metanalisis demostrd que este farma-
co reduce las infecciones dérmicas, incluido el eccema
herpético.” Otro metanalisis publicado en 2022 evalud
la adicion de inmunoterapia con alérgenos (subcutanea
o sublingual, con &caros de polvo doméstico como alér-
geno) o placebho en 23 ensayos aleatorizados, en los que
participaron casi 2000 ninos y adultos con dermatitis
atépica sin control de tratamiento de referencia (corti-
costeroides topicos o inhibidores de la calcineurina). Los
pacientes que recibieron tratamiento complementario
(inmunoterapia con alérgenos) experimentaron dismi-
nucion de la gravedad de la dermatitis atdpica y mejor
calidad de vida. Asi pues, la inmunoterapia complemen-
taria con alérgenos es una opcion viable en pacientes
con dermatitis atopica no controlada que reciben trata-
mientos convencionales y sensibilizacion demostrada a
los acaros de polvo doméstico.*®

CONCLUSION

El eccema herpético es una complicacion rara de la
dermatitis atopica, que debe diagnosticarse con base
en los antecedentes personales patologicos y la ex-
ploracién fisica adecuada. El abordaje oportuno es de
relevancia clinica, debido al riesgo de complicaciones
(choque, sepsis y muerte).
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Resumen

Introduccion: La dermatitis atopica es una enfermedad cronica, sistémica, reincidente, con manifestaciones
dermatolégicas, que impone una alta carga a los pacientes, las familias y los sistemas de salud, y tiene re-
percusion psicoldgica, social y econémica, y en la calidad de vida de los pacientes. Afecta principalmente a la
poblacion pediatrica y con menor frecuencia a la adulta. Las manifestaciones clinicas varian segin la edad y
evolucion de la enfermedad, y en la actualidad se dispone de miiltiples opciones farmacolégicas y no farmaco-
l6gicas para el tratamiento de los pacientes.

Objetivo: Presentar un algoritmo de tratamiento de la dermatitis atépica, propuesto con una serie de reco-
mendaciones acerca del diagndstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes.

Métodos: Se llevé a cabo un consenso de expertos, utilizando la técnica del grupo nominal. La metodologia se
desarroll6 en 7 fases que incluyeron: planteamiento de las preguntas de investigacion, blsqueda de la biblio-
grafia, propuesta inicial de las recomendaciones, elaboracion de las recomendaciones finales y del algoritmo de
tratamiento con tres ciclos de votacion. Se estableci6 el consenso con un 80% de favorabilidad.

Resultados y conclusiones: El resultado del consenso fue un algoritmo de tratamiento de pacientes con der-
matitis atopica leve, moderada-grave, derivado de las recomendaciones de expertos. En el algoritmo se es-
tablecen criterios diagndsticos y de tratamiento, y se aportan recomendaciones actualizadas que incluyen las
alternativas disponibles en Per.

Palabras claves: Dermatitis atopica; consenso de expertos; tratamiento; diagnéstico; seguimiento

Abstract

Introduction: Atopic dermatitis is a chronic, systemic, relapsing disease with dermatological manifestations,
which imposes a high burden on patients, families and the health care system and has a high psychological,
social, and economic impact and on the quality of life of patients. It mainly affects the pediatric population and,
to a lesser extent, the adult population. The clinical presentation varies according to the age and evolution of
the disease, and currently there are multiple pharmacological and non-pharmacological therapies available for
the symptomatic management of patients.

Objective: To present an algorithm for the management of atopic dermatitis, proposed as a series of recom-
mendations on the management, diagnosis, education, and follow-up of these patients.

Methods: A consensus was reached using the nominal group technique. The methodology was developed in
7 phases, including: posing the research questions, literature search, an initial proposal of recommendations,
elaboration of the final recommendations and the management algorithm with three voting cycles, consensus
was established with 80% favorability.

Results and conclusions: The result of the consensus process is a management algorithm for patients with
mild, moderate/severe atopic dermatitis derived from expert recommendations. The algorithm establishes di-
agnostic and treatment criteria and provides updated recommendations, including all therapeutic alternatives
available in Peru for the management of patients with mild, moderate, and severe atopic dermatitis.

Key words: Atopic dermatitis, consensus, therapeutics, diagnosis, follow-up.
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ANTECEDENTES

La dermatitis atopica es una enfermedad inflamatoria,
cronica, reincidente, que implica una alta carga emoti-
va, econémica y laboral en el paciente, la familia y los
sistemas de salud, y tiene repercusién en el ambito so-
cial, psicologico y economico. Afecta la calidad de vida
de los pacientes,*? debido a la deprivacién de suefo,
vergienza social y alteraciones en el desempeno la-
boral, educativo y social, asociandose con cuadros de
depresion y ansiedad.?®

En los ultimos aios, la frecuencia de dermatitis atépi-
ca se ha incrementado y supone una de las enferme-
dades no transmisibles mas comunes de la piel, que
afecta entre el 10 y 20% de la poblacién pediatrica,?*
ydel1al10% de los adultos.?** Suele afectar a los ni-
fos (dermatitis atdpica de la infancia, que contintia en
la etapa adulta) y en menor frecuencia a los adultos.?
Es una enfermedad de origen complejo y patogénesis
multifactorial, con un componente genético y ambien-
tal.”

Las manifestaciones clinicas varian segun la edad y
evolucion de la enfermedad. Las lesiones eccematosas
pueden manifestarse en forma aguda (costras, vesicu-
las erosionadas o papulas sobre placas eritematosas),
subaguda (papulas o placas eritematosas escamosas)
y crénica (placas liquenificadas, ligeramente pigmen-
tadas o excoriadas), con prurito como sintoma princi-
pal. Las manifestaciones de la dermatitis atopica son
heterogéneas en la piel y se caracterizan por periodos
de brote y recidiva, con una duracién que varia de me-
ses a anos.>*® La dermatitis atopica se ha relacionado
con alteraciones como: asma bronquial y rinoconjunti-
vitis alérgica, y alergia a los alimentos).*

El diagndstico se basa en criterios clinicos (Hanifin y
Rajka).” Los pacientes manifiestan elevadas concen-
traciones de IgE total o alérgeno-especifica en suero,
y es posible detectar sensibilizacién en las pruebas
cutaneas mediada por IgE.!° La gravedad de la enfer-
medad se establece por criterios objetivos (signos) y
subjetivos (sintomas).** El instrumento mas adecua-
do para valorar los signos y sintomas es el sistema de
puntaje de dermatitis atdpica (Scoring of Atopic Der-
matitis [SCORAD]).*? El sistema de evaluaciéon de la
gravedad del area de eccema (Eczema Area and Seve-

rity Score (EASI)) permite la evaluacion clinica de las
lesiones, sin la valoracion subjetiva de los sintomas.
Por su parte, el indice de medidas orientadas por el
paciente para eccema (Patient-Oriented Eczema Mea-
sures for Ezcema (POEM)) es un puntaje basado en los
sintomas, sin tomar en cuenta los signos clinicos.*

El tratamiento de la dermatitis atdpica es dificil de es-
tablecer, debido a la heterogeneidad de la enferme-
dad, las comorbilidades, la complejidad en los cana-
les de atencion y las diferencias entre los sistemas de
atencion en salud.?* La comprension adecuada de la
etiologia de la enfermedad ha permitido un enfoque
estratificado en el tratamiento de pacientes con der-
matitis atdpica;*® sin embargo, aln existen preguntas
por responder, de parte del personal que atiende a
estos pacientes, desde el médico del primer nivel de
atencion hasta el especialista, por ejemplo: la defini-
cion de respuesta, las estrategias para valorar y me-
jorar la tasa de respuesta, la definicién de la falla del
tratamiento, y el tipo y duracion del tratamiento far-
macologico y no farmacoldgico en las distintas fases
de la enfermedad. Anexo A

Debido a la diversidad de manifestaciones y evolucién
clinica, y la necesidad de establecer el diagndstico
temprano, e instaurar una terapia conveniente, segin
la fase de la enfermedad, se ha desarrollado este al-
goritmo de tratamiento que busca identificar, educar,
abordar y seguir en forma adecuada a los pacientes
con dermatitis atépica. El algoritmo se ha llevado a
cabo con una serie de recomendaciones de expertos,
y esta basado en su conocimiento y experiencia, y en
la exhaustiva revisién de la bibliografia actual del tra-
tamiento, diagnostico, educacion y seguimiento de pa-
cientes con dermatitis atépica.

METODOLOGIA

Se utilizd la versidn de la Técnica del Grupo Nominal
(TGN),**%¢ soportada por Tecnologias de la Informa-
cion y la Comunicacion (TIC), dentro de la que se de-
sarrollaron fases remotas y asincrénicas. Las fases de
generacion individual y revisién de respuestas se lle-
varon a cabo mediante la aplicacion web, y las fases
de clarificacion, aclaracion y votacién se efectuaron de
forma sincrénica, con teleconferencia y aplicativos de
votacién en linea.
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Los participantes fueron seleccionados por su expe-
riencia y conocimiento en la patologia, ademas del re-
conocimiento académico nacional e internacional.

La metodologia empleada se desarrolld en 7 fases:

Fase 1: estandarizacion de las preguntas a partir de la
esquematizacion del algoritmo de tratamiento. Anexo A

Fase 2: busqueda bibliografica en dos etapas, que se
describe a continuacion:

1. Estrategia de busqueda: se llevd a cabo la bus-
queda sistematica de la bibliografia en las bases
de datos de Embase y PubMed, limitada a los ul-
timos cinco anos, con énfasis en adolescentes,
adultos jovenes y adultos mayores, incluidas las
guias de practica clinica, consensos, protocolos,
algoritmos o recomendaciones de expertos re-
lacionados con el diagnostico y tratamiento de

dermatitis atépica. La busqueda se realizd con un
lenguaje controlado (Emtree y Mesh). Anexo B

Seleccion de los articulos: se identificaron 83 ar-
ticulos en la ultima revision (28/03/22), y se eli-
minaron 22 duplicados. Se llevd a cabo el analisis
de 61 articulos, que fueron tamizados por titulo y
resumen, incluidos los relacionados con el diag-
néstico y tratamiento de la dermatitis atdpica, que
ademas correspondieran a guias de practica clini-
ca, consensos, protocolos, algoritmos o recomen-
daciones de expertos. La seleccion la realizé un
unico evaluador por referencia, con una seleccién
total de 30 referencias. Figura 1

Fase 3: se determind que, para todas las preguntas,
solo era posible una opcion de respuesta. Cada exper-
to recibid las preguntas elaboradas en la fase 1, junto
con las instrucciones para registrar sus respuestas o
soluciones a través de una aplicacion web, y el texto

Figura 1. Seleccién de articulos en las bases de datos biomédicas.

*Adaptado de: Page M3J, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for

reporting systematic reviews. BMJ 2021; 372: n71. DOI: 10.1136/bmj.n71
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completo de los articulos seleccionados durante la
fase 2. Se solicito la inclusién de cualquier referencia
que consideraran relevante y no estuviera expuesta en
el aplicativo.

Fase 4: Por medio del aplicativo, cada participante re-
visé las respuestas individuales de los demas exper-
tos a cada una de las preguntas, y se permitio realizar
modificaciones a las respuestas propias, previamente
definidas, y presentar nuevas respuestas como resul-
tado de la revisién.

Fase 5: Adicionalmente, se permitio la revision de las
graficas de riesgo de sesgo del cuerpo de la evidencia,
generadas a partir de la evaluacion de los articulos.

Fase 6: Las respuestas finales de cada experto fueron
verificadas y sintetizadas a través de matrices de afini-
dad. Se eliminaron las respuestas que no cumplieron
con la estructura de alguna recomendacion, y las res-
puestas cuya redaccion a nivel tematico y de organiza-
cion resultaron afines, para posteriormente sintetizar-
se en recomendaciones individuales.

Fase 7: Las recomendaciones estructuradas en la fase
6 se mostraron a los expertos a través de videocon-
ferencia, durante la que se llevd a cabo el proceso de
votacion y aclaracion del texto de las recomendacio-
nes, asi como su nivel y clase. Para la determinacion
de consenso se incluyeron un maximo de tres ciclos de
votacién, definiendo consenso con un minimo de 80%
de acuerdo. Cuando no se logré un acuerdo (> 30%),
se eliminaron los apartados para el siguiente ciclo de
votacién. En caso de finalizar el tercer ciclo de vota-
cion sin lograr el nivel minimo de acuerdo, se aceptd
la opcion con la mayor votacion como la opcion final.
En caso de no haber obtenido acuerdo en la primera
ronda, o cuando existieron dos o0 mas opciones de vo-
tacion muy cercanas, fue abierto el proceso de aclara-
cién de argumentos, en el que los expertos presenta-
ron un argumento a favor o en contra de cada opcidn,
y al finalizar se procedié al siguiente ciclo de votacién.

Recomendaciones

1) Diagnostico de dermatitis atdpica y educacién de

la enfermedad (Figura 2)

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de pacientes con dermatitis atopica (apartado de diagndstico).
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D1. Diagndstico — Criterios diagndsticos para dermati-
tis atépica

Se recomienda el uso de criterios diagnosticos para
la dermatitis atopica descritos por Hanifin y Rajka en
1980 (9), y posteriormente revisados por la Academia
Americana de Dermatologia (AAD) en 2003.Y” Dentro
de estos se consideran criterios mayores:*8-2¢

®  Prurito

® Morfologia de las lesiones: afectacion facial y de su-
perficies extensoras (en lactantes y preescolares)

®  Afectacién flexural y liquenificacién (en escolares
y adultos)

®  Dermatitis cronica recurrente

® Antecedente personal o familiar de asma, rinitis
alérgica o dermatitis atopica

Y criterios menores:*1826

®  Xerosis

®  Queratosis pilar

®  Oscurecimiento infraorbitario
®  Pliegue de Dennie-Morgan

D2. Gravedad — Criterios y puntos de corte que deben
emplearse para determinar la gravedad de la derma-
titis atépica

Se recomienda utilizar los siguientes criterios y puntos
de corte para determinar la gravedad de la dermatitis

atopica desde la perspectiva del especialista (clini-
CO):4,19,20,25,27-33

® Dermatitis atépica leve: SCORAD < 25/ EASI < 7

® Dermatitis atopica moderada: SCORAD 25-50 /
EASI 7-24

®  Dermatitis atopica grave: SCORAD > 50 / EASI >
24

Desde el punto de vista del paciente debe evaluarse el
eczema por medio de la escala POEM, empleando los
siguientes puntos de corte:#1%2°

® Limpio:<2

® Leve: 3-7

® Moderado: 8-16
® Grave:17-24

®  Muy grave: > 25

En pacientes con dermatitis atopica moderada-gra-
ve debe utilizarse el Dermatology Life Quality Index
(DLQI) > 10,2033

E1. Educacién — Contenidos que debe incluir la educa-
cién para el paciente y su familia

Se recomienda que la educacién del paciente y su fa-
milia sea individualizada, de acuerdo con la edad, e in-
cluir los siguientes contenidos:#818:21.24.34.35

® Hidratar diariamente la piel, con humectantes o
emolientes.

®  Evitarirritantes fisicos mecanicos (lana), quimicos
(acidos, lejias, solventes) o bioldgicos (microorga-
nismos), y si cuenta con informacion suficiente los
alérgenos.

® Evitar el contacto con contaminantes medioam-
bientales (humo de tabaco, compuestos organicos
volatiles), exposicion a alérgenos, emulsificantes,
fragancias y preservantes (productos de cuidado
diario), exposicion laboral a irritantes y coloniza-
cion por Staphylococcus aureus.

® Lahigiene del bano es fundamental. Los pacientes
con dermatitis atopica deben bafarse diariamen-
te, con agua tibia (no caliente), en bafos cortos (5-
10 minutos), utilizando jabones sin detergentes o
aceites de bano. El secado no debe ser intenso.

®  Evitar consumir alimentos especificos en caso de
alergia alimentaria confirmada.

®  Evitareluso de ropa muy ajustaday el sobreabrigo.

2) Tratamiento de la dermatitis atdpica leve (primera
linea). Figura 3

PL 1. Dermatitis atdpica leve — Primera linea — Trata-
mientos (farmacoldgicos y no farmacoldgicos) que deben

incluirse en la primera linea para dermatitis atépica leve.

En los pacientes con dermatitis atépica leve se reco-

mienda incluir los siguientes tratamientos de primera
ll’nea:4,13,18,,19,24,34,36,37

® Uso diario de hidratantes-emolientes.

Rev Aler Mex. 2023; 70 (3): 167-186



Algoritmo de tratamiento de la dermatitis atépica en Peru

® Aplicacién de corticoides topicos (I-1I), general-
mente menos potentes en la cara, los parpados y
genitales; y mas potentes en la piel gruesa (ma-
nos, pies). Deben utilizarse diariamente, 1-2 veces
al dia, por un periodo maximo de 2 a 4 semanas.

® Los inhibidores de la calcineurina o de la fosfo-
diesterasa 4 pueden ser una opcién viable en cier-
to grupo de pacientes.

® Puede considerarse la prescripcion de antihista-
minicos por via oral.

PL 2.1. Dermatitis atdpica leve — Primera linea — Crite-
rios y puntos de corte que deben emplearse para eva-
luar la respuesta al tratamiento de primera linea para
dermatitis atdpica leve

Se recomienda emplear los siguientes criterios para
evaluar la respuesta al tratamiento de primera linea
para dermatitis atopica leve (EASI < 16):418:252829.34,38.39
eritema, edema, escoriacion y liquenificacion de 0-3. El
EASI deber ser < 4 y el SCORAD < 12, lo que permite
evaluar el aclaramiento de las lesiones o mejoria del
50%. La implementacion del DLQI < 5 evidencia mejoria
de por lo menos 2 puntos de la linea de base > 3, sin
que sea necesaria la curacién completa. Sin embargo, si
debe evidenciarse mejoria objetiva de la calidad de vida.

PL 2.2. Dermatitis atdpica leve — Primera linea — Tiem-
po después debe evaluarse la respuesta al tratamiento
de primera linea para dermatitis atépica leve

Se recomienda evaluar la respuesta al tratamiento de
primera linea de la dermatitis atopica leve luego de 2 a
4 semanas de iniciar el tratamiento.*18:19.28:34:40

PL 3. Dermatitis atépica leve — Primera linea — Trata-
mientos (farmacoldgicos y no farmacologicos) y tiempo
en que deben incluirse en el mantenimiento, luego de la
respuesta al tratamiento de primera linea para derma-
titis atopica leve

Se recomienda incluir el siguiente tratamiento farma-
coldgico en la fase de mantenimiento, luego de la res-
puesta al tratamiento de primera linea de la dermatitis
atdpica leve: corticoide topico de baja potencia o inhi-
bidores de la calcineurina.*81%2434 Después de tener

respuesta satisfactoria al tratamiento debe suspen-
derse el farmaco hasta un nuevo brote.* Segun el caso,
se recomienda valorar el tratamiento proactivo, 1 a 3
veces a la semana, hasta por 20 semanas.**®

Se recomienda incluir el siguiente esquema no farma-
coldgico, de forma permanente en el mantenimiento,
luego de la respuesta al tratamiento de primera linea
para dermatitis atopica leve:#181934

® Mantener la hidratacion diaria de la piel

° Implementar cuidados generales (uso de jabones
sin detergentes)

® Banoenaguatemplada

PL 4. Dermatitis atépica leve — Primera linea — Criterios
y puntos de corte que deben emplearse para determi-
nar la recaida luego de la respuesta al tratamiento de
primera linea para dermatitis atépica leve

Se recomienda emplear los siguientes criterios para
determinar la recaida luego de la respuesta al trata-
miento de primera linea para dermatitis atopica leve:
el incremento en frecuencia e intensidad de las lesio-
nes, aumento del prurito, empeoramiento de la cali-
dad de vida e imposibilidad de realizar actividades co-
tidianas o alteracion del suefo. Para su evaluacion se

recomienda considerar los siguientes puntos de cor-
te:4.19,21,24,28,34,41

* SCORAD > 25
° EASI<7
° DLOI<6

Se recomienda evaluar a los pacientes con aumento
en los puntajes del SCORAD o EASI, mayor del 50% de
lo conseguido con el tratamiento, 1-3 meses luego de
su suspension.*4

3) Tratamiento de la dermatitis atdpica leve — Segun-
da Linea. Figura 3

SL 1. Dermatitis atopica leve — Segunda linea — Trata-
mientos (farmacoldgicos y no farmacoldgicos) que de-
ben incluirse en la segunda linea para dermatitis ato-
pica leve
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento de primera y segunda linea de la dermatitis atopica leve.

Se recomienda incluir los siguientes tratamientos far- ®  Inhibidores de la fosfodiesterasa-4
macolodgicos en la segunda linea para dermatitis atopi-

ca leve:4131819.21.36 ® En caso de afectacién en la cara o el cuello, con
riesgo de atrofia, se recomiendan los inhibidores
Aplicacién recurrente de cremas humectantes y de calcineurina
emolientes

Los tratamientos no farmacoldgicos que se recomien-
Aplicacién de corticoides tépicos de mediana a  da incluir en la segunda linea para dermatitis atdpica
alta potencia, durante 2 a 4 semanas leve deben individualizarse:#1319.21.36

Inhibidores de calcineurina ® Medidas generales de educacion
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® Bano corto con sustitutos del jabon

® Evitar el contacto con aeroalérgenos u otros des-
encadenantes determinados.

SL 2.1. Dermatitis atépica leve — Segunda linea — Crite-
rios y puntos de corte que deben emplearse para eva-
luar la respuesta al tratamiento de segunda linea en
dermatitis atépica leve

Los criterios recomendados para evaluar la respuesta
al tratamiento de segunda linea en dermatitis atopica
leve y sus puntos de corte son:*1819:28,29,34,39

® Aclaramiento de lesiones y disminucion de los
sintomas (prurito y suefio) luego de un mes de
tratamiento

® Disminucioén de las lesiones en un 50% en la valo-
racién de los parametros de eritema-edema, es-
coriacion y liquenificacién

® Extension de las lesiones segun el EASI (puntaje
< 16).

®  Disminucién en un 50% del prurito (NRS basal)

® Mejoria en la calidad de vida comparada con el
DLOI basal

SL 2.2. Dermatitis atdpica leve — Segunda linea — Tiem-
po después del que debe evaluarse la respuesta al tra-
tamiento de segunda linea para dermatitis atépica leve

Se recomienda evaluar la respuesta al tratamiento de
segunda linea de la dermatitis atépica DA leve des-
pués de 2 a 4 semanas de tratamiento con los farma-
cos indicados.'819.21.28,34.42

SL 3. Dermatitis atopica leve — Segunda linea — Trata-
mientos (farmacologicos y no farmacolégicos) y tiempo
de administracion que deben incluirse en el manteni-
miento, luego de la respuesta al tratamiento de segun-
da linea para dermatitis atdpica leve

El tratamiento farmacoldgico que se recomienda in-
cluir en el mantenimiento, luego de la respuesta al
tratamiento de segunda linea para dermatitis atdpica

leve es la prescripcion de corticoides tépicos o inhibi-
dores de la calcineurina en tratamiento proactivo, dos
veces por semana, hasta por 20 semanas.*?*

Las estrategias no farmacologicas recomendadas de
forma permanente -o promover su adherencia- en el
mantenimiento, luego de la respuesta al tratamiento
de segunda linea para dermatitis atopica leve son:#1%21

®*  Promover bafos cortos con sustituto del jabén y
evitar el contacto con aeroalérgenos y otros alér-
genos que hayan sido determinados

® Mantener el uso continuo de emolientes

SL 4. Dermatitis atopica leve — Segunda linea — Crite-
rios y puntos de corte que deben emplearse para deter-
minar la recaida, luego de la respuesta al tratamiento
de segunda linea para dermatitis atdpica leve

Los criterios para determinar la recaida luego de la res-
puesta al tratamiento de segunda linea para dermatitis
atdpica leve son: SCORAD o EASI.#2834 Como punto
de corte debe haber un incremento minimo del 50%
en cualquiera de ambas escalas.'*?® Adicionalmente,
puede determinar la recaida segun la evolucion y los
aspectos clinicos.

4) Tratamiento de la dermatitis atdpica moderada-gra-
ve — Primera linea

PS 1. Dermatitis atépica moderada-grave — Primera
linea — Tratamientos (farmacoldgicos y no farmacolo-
gicos) que deben incluirse en la primera linea para der-
matitis atdpica moderada-grave

Los tratamientos farmacoldgicos que se recomienda

incluir en la primera linea para dermatitis atépica mo-

derada_grave son:2,4,12,13,19,21,36,42»45

®  Corticoides topicos de potencia II-III e inhibido-
res de la calcineurina. Puede aplicarse el corticoi-
de topico en terapia de envoltura hiimeda.

® Terapia UVB-nb en ciertos pacientes

® Crisaborole (no se encuentra disponible actual-
mente en Peru)
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®  Valorar el uso de terapia para cuadros psicosoma-
ticos

® De acuerdo con la gravedad, considerar las tera-
pias sistémicas, como inmunosupresores (aza-
tioprina, metotrexato, micofenolato, ciclosporina)
o biologicos (dupilumab)

Las estrategias no farmacoldgicas que se recomienda
incluir en la primera linea para dermatitis atopica mo-
derada-grave son;41819.21.34.46

® Cuidado diario de la piel con humectantes, emo-
lientes y jabones syndet

® Mantenimiento de las medidas generales: evitar
factores desencadenantes y bano apropiado

® Educacién terapéutica del paciente y su familia,
mediante programas pedagdgicos

PS 2.1. Dermatitis atépica moderada-grave — Primera
linea — Criterios y puntos de corte que deben emplearse
para evaluar la respuesta al tratamiento de primera li-
nea para dermatitis atépica moderada-grave

Los criterios que se recomiendan emplear para evaluar la res-
puesta al tratamiento de primera linea para dermatitis atopica
moderada-grave y sus puntos de corte son;#19:28:33:34.39,4047.48

® Aclaramiento de las lesiones y disminucion de los
sintomas (prurito y mejoria del suefio)

® Disminucién de las lesiones en un 50% en la va-
loracion de los parametros de eritema-edema,
escoriacion vy liquenificacion, y extension de las
lesiones, de EASI con puntaje basal > 16 a < 23

® Disminucion en 50% del prurito en NRS basal de 7
®  Mejoramiento en la calidad de vida del DLQI basal < 6
PS 2.2. Dermatitis atépica moderada-grave — Primera
linea — Tiempo después del que debe evaluarse la res-

puesta al tratamiento de primera linea para dermatitis
atépica moderada-grave

Se recomienda evaluar la respuesta al tratamiento de
primera linea para dermatitis atopica moderada-gra-
ve después de tres meses de iniciar el tratamien-
t0.4’19’24'28’46’47 Figura 4

PS 3. Dermatitis atépica moderada-grave — Primera li-
nea - Tratamientos (farmacoldgicos y no farmacoldgi-
cos) que deben incluirse y tiempo de administracion en
el mantenimiento luego de la respuesta al tratamien-
to de primera linea para dermatitis atopica modera-
da-grave

Los tratamientos que se recomienda incluir en el man-
tenimiento, luego de la respuesta al tratamiento de

primera linea para dermatitis atopica moderada-grave
son:2,4,19,24,34,42,47,49,50

® Mantenimiento proactivo con corticoide tépico
clase II o III, aplicado dos veces por semana en
las &reas de recurrencia, por un periodo maximo
de 20 semanas

® Mantenimiento proactivo con inhibidor de la cal-
cineurina topica, aplicado en las areas de recu-
rrencia, dos dias consecutivos por semana, por un
periodo maximo de 52 semanas

° Inmunosupresores y terapia bioldgica

° Tratamiento no farmacoldgico mediante sustitu-
tos de jabones (syndets) para el baio diario y apli-
cacion permanente de emolientes después del
mismo

® Terapia psicosomatica

®  Promocion del apego al tratamiento farmacolégi-
co y no farmacologico

®  Aplicacién de crisaborole

PS 4. Dermatitis atopica moderada-grave — Primera li-
nea — Criterios y puntos de corte que deben emplearse
para determinar la recaida luego de respuesta al trata-
miento de primera linea para dermatitis atépica mode-
rada-grave
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Figura 4. Algoritmo de tratamiento de primera y segunda linea de dermatitis atépica moderada-grave.

Los criterios para determinar la recaida luego de la
respuesta al tratamiento de primera linea para der-

matitis atopica moderada-grave y sus puntos de corte
son:4,12,19,24,28,34

* SCORAD > 25
° EASI>16
° DLQI>10

5) Tratamiento de la dermatitis atopica moderada-gra-
ve — Segunda linea

SS1. Dermatitis atépica moderada-grave — Segunda
linea — Tratamientos (farmacoldgicos y no farmaco-
logicos) que deben incluirse en la segunda linea para
dermatitis atépica moderada-grave

Los tratamientos farmacolégicos que se recomiendan
incluir en la segunda linea para dermatitis atopica mo-

d erada_grave son :4,13,18,22,25,29,34,36,48,50

® Inmunosupresores sistémicos
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® Terapia bioldgica para dermatitis atopica:

®  Dupilumab (aprobado en Pert)
®  Tralokinumab (aprobado por la FDA)

® Inhibidores JAK (inhibidores de la cinasa Janus o
JAKI) aprobados por la FDA y EMA para dermatitis
atopica:

®  Abrocitinib

® Upadacitinib

® Baricitinib (actualmente aprobado por la
EMA)

Las estrategias no farmacoldgicas que se recomiendan
incluir de forma permanente en la segunda linea, de
forma individualizada, para dermatitis atopica mode-
rada-grave son;242530.46.5152 Figyra 4

®  Promocién del apego al tratamiento
® Uso de emolientes, hidratantes, segun el caso
®  Promocioén de bafos cortos con sustituto de jabon

®  Evitar el contacto con aeroalérgenos u otros des-
encadenantes que hayan sido determinados

°  Prescripcion de inmunosupresores sistémicos:
ciclosporina, metotrexato, azatioprina, micofeno-
lato de mofetilo

SS 2.1. Dermatitis atépica moderada-grave — Segunda
linea — Criterios y puntos de corte que deben emplearse
para evaluar la respuesta al tratamiento de segunda li-
nea para dermatitis atépica moderada-grave

Los criterios que se recomiendan emplear para eva-
luar la respuesta al tratamiento de segunda linea para
dermatitis atopica moderada-grave son: EASI y SCO-
RAD.419:34,424553-55 Como puntos de corte, debe haber
una reduccion en el puntaje EASI o SCORAD del 50%
(es el objetivo inicial, y debe conseguirse a los tres
meses, mientras que el objetivo éptimo debe lograrse
a los seis meses, con 75% de disminucion en ambos
scores). 1953

En el pico del prurito, como punto de corte, debe haber
una disminucion de al menos 3 puntos a los tres me-

ses, y un puntaje absoluto igual o menor de 4 puntos
a los seis meses. Respecto a la calidad de vida, debe
verificarse una reduccion en el DLQI de hasta 4 puntos
a los tres meses y un score absoluto igual o menor de
5 puntos a los seis meses.>*

SS 2.2. Dermatitis atépica moderada-grave — Segunda
linea — Tiempo después del que debe evaluarse la res-
puesta al tratamiento de segunda linea para dermatitis
atépica moderada-grave

La respuesta al tratamiento de segunda linea para der-
matitis atépica moderada-grave debe evaluarse segun
el farmaco prescrito:>419:2534,42,47,52,56,57

® Ciclosporina: de 4-8 semanas

® Metotrexato: a las 12 semanas

® Azatioprina: a las 12 semanas

®  Micofenolato de mofetilo: de 8-12 semanas
® Dupilumab: a las 16 semanas

® Tralokinumab: a las 16 semanas

® Upadacitinib: a las 16 semanas

®  Abrocitinib: alas 16 semanas

® Baricitinib: a las 16 semanas

SS 3. Dermatitis atépica moderada-grave — Segunda
linea — Tratamientos (farmacoldgicos y no farmacold-
gicos) que deben incluirse en el mantenimiento luego
de la respuesta al tratamiento de segunda linea para
dermatitis atépica moderada-grave y por cudnto tiem-

po

El tratamiento farmacoldgico que debe incluirse en el
mantenimiento, luego de respuesta al tratamiento de
segunda linea para dermatitis atopica moderada-gra-
ve y hasta el tiempo permitido es:#1819.2534

® Ademas del farmaco de base prescrito, puede
considerarse la terapia combinada, incluida foto-
terapia UVB-nb/UVA1

Los tratamientos no farmacolégicos que deben in-
cluirse en el mantenimiento, de forma permanente e
individualizada luego de la respuesta al tratamiento de
segunda linea para dermatitis atopica moderada-gra-
ve Son:4’13‘18’19’58

® Aplicacién de emolientes, hidratantes, segin el
caso
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®  Promover el apego al tratamiento
®  Promover bafos cortos con sustituto de jabdn

®  Evitar el contacto con aeroalérgenos u otros des-
encadenantes que hayan sido determinados

Las estrategias no farmacoldgicas que se recomiendan
incluir en el mantenimiento, de forma permanente e
individualizada luego de la respuesta al tratamiento de
segunda linea para dermatitis atopica moderada-gra-
ve Son:4,18,19,25,34

3. Aplicacion de emolientes, hidratantes, segin el
caso

4.  Promover el apego al tratamiento
5. Promover banos cortos con sustituto de jabdn

6. Evitar el contacto con aeroalérgenos u otros des-
encadenantes que hayan sido determinados

SS 4. Dermatitis atépica moderada-grave — Segunda
linea — Criterios y puntos de corte que deben emplear-
se para determinar la recaida luego de la respuesta al
tratamiento de segunda linea para dermatitis atépica
moderada-grave

Los criterios que se recomiendan emplear para deter-
minar la recaida luego de la respuesta al tratamiento
de segunda linea para dermatitis atépica modera-
da-grave son: EASI, SCORAD y DLQI. Para los puntos
de corte debe considerarse: #2853

® Recaidas con aumento del EASI > 16 o SCORAD
> 25

®  Aumento del prurito (> 7)

® Disminucioén de la calidad de vida (DLQI > 10)

A 1. Dermatitis atdpica moderada-grave — Casos de
dermatitis atépica moderada-grave en los que deben

considerarse medicamentos bioldgicos

Se recomienda considerar medicamentos bioldgicos
en los Siguientes casos-2,12,18,21,22,25,26,42,—44,50,56,57,59,60

® Pacientes con dermatitis atépica moderada-grave
iguales o mayores de 6 anos

® Pacientes con EASI > 20

® Pacientes con tratamiento tdpico, con corticoide
clase II-III y empleo adecuado de emolientes,
quienes han recibido dos tratamientos sistémicos
sin lograr el control o reduccion del 50% de EASI
basal, en quienes muestran efectos colaterales o
esta contraindicado su uso, incluso que no pueden
suspender su prescripcion debido a las recaidas.

A2. Casos de dermatitis atopica moderada-grave en los
que deben considerarse otras terapias nuevas, diferen-
tes a los medicamentos bioldgicos

Se recomienda considerar otras terapias nue-
vas, diferentes a los bioldgicos, en casos de der-
matitis atoépica recalcitrante, considerando

moléculas pequenas: baricitinib, upadacitinib y abro-
Citinib.4‘12’13'18’21‘22’25'26’43‘52’56'57’61‘62

6) Pregunta informativa del equipo de salud — Primera
linea

ES 1. Profesionales de la salud que deben conformar el
equipo de atencion multidisciplinario que atiende a los
pacientes con dermatitis atépica

El equipo de atencion multidisciplinario que atiende
a los pacientes con dermatitis atépica debe confor-
marse, idealmente, por: dermatologo-dermatélogo
pediatra, inmunologo-alergologo, especialistas en sa-
lud mental y trabajadores en servicio social. Segun las

comorbilidades, pueden vincularse otros especialis-
tas'4,18,21,63

Con base en las recomendaciones anteriores, el con-
senso de expertos elabord el algoritmo de tratamiento
de pacientes con dermatitis atépica que aparece en la
Figura 5.

DISCUSION Y CONCLUSIONES
El objetivo del tratamiento de pacientes con dermatitis

atopica es disminuir los sintomas y lograr el control de
la enfermedad a largo plazo, con un enfoque orienta-
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Figura 5. Algoritmo de tratamiento de pacientes con dermatitis atépica.
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Algoritmo de tratamiento de la dermatitis atépica en Peru

do en varios aspectos, segun la gravedad de la enfer-
medad. Como resultado del consenso de expertos, se
plantea un algoritmo en el que se establecen los cri-
terios diagndsticos y de tratamiento de pacientes con
dermatitis atopica leve, moderada-grave. El consenso
se desarrolld utilizando una metodologia estructura-
da, con base en la revisién bibliografica y en el empleo
de la técnica del grupo nominal, lo que brinda soporte
y fortaleza en las recomendaciones que conforman el
algoritmo.

Se resalta la importancia del tratamiento integral del
paciente, ademas de las reevaluaciones periodicas
que permiten determinar la evolucién de la enferme-
dad y eficacia del tratamiento. Al realizar un esquema
de tratamiento escalonado, los pacientes se benefician
de las opciones terapéuticas disponibles, de acuerdo
con la gravedad de la enfermedad, garantizando su
bienestar y seguridad. El diagndstico temprano y la
implementacién de la terapia farmacoldgica adecua-
da, en conjunto con las estrategias no farmacologicas
y la educacion del paciente y su familia, son la piedra
angular del tratamiento de la dermatitis atdpica, con la
intencion prioritaria de su apego y disminucion de los
sintomas del paciente.

Contar con un algoritmo de diagndstico y tratamiento
de la dermatitis atdpica en los paises latinoamericanos
es de vital importancia, debido a la escasa produccion
de contenido cientifico acerca de esta enfermedad en
la region, ademas de la ausencia de grupos de sopor-
te para los pacientes y sus familias, y las barreras de
acceso a la medicina especializada en la localidad.®*
Se espera que este algoritmo permita estandarizar
la practica clinica, facilitar la toma de decisiones por
parte de los facultativos, y mejorar los resultados tera-
péuticos y el prondstico de los pacientes con dermati-
tis atdpica en Peru.
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1. Diagndstico: ¢Cuales son los cri-
terios diagnosticos para la derma-
titis atopica?

2. Gravedad: ¢Qué criterios y qué
puntos de corte en cada criterio
deben emplearse para determinar
la gravedad de la dermatitis atopi-
ca? Sea especifico en los puntos de
corte que separan los casos leves
de los moderados-graves.

3. Educacion: ;Qué contenidos de-
beria incluir la educacién para el
paciente y su familia? (medidas ge-
nerales de tratamiento).

4. Dermatitis atopica leve — Prime-
ra linea: ;Qué tratamientos (farma-
coldgicos y no farmacoldgicos) de-
ben incluirse en la primera linea de
la dermatitis atépica leve?

5. Dermatitis atdpica leve — Prime-
ra linea: ¢Qué criterios y qué pun-
tos de corte en cada criterio deben
emplearse para evaluar la respues-
ta al tratamiento de primera linea
para dermatitis atdpica leve?

6. Dermatitis atépica leve — Prime-
ra linea: ¢En cuanto tiempo debe
evaluarse la respuesta al trata-
miento de primera linea para der-
matitis atdpica leve?

7. Dermatitis atdpica leve - Primera
linea: ;Qué tratamientos (farmaco-
légicos y no farmacoldgicos) y por
cuanto tiempo deben incluirse en
el mantenimiento luego de la res-
puesta al tratamiento de primera
linea para dermatitis atdpica leve?

Anexo A: Preguntas del consenso

8. Dermatitis atépica leve — Pri-
mera linea: ¢Qué criterios y qué
puntos de corte en cada criterio
deben emplearse para determinar
la recaida luego de la respuesta al
tratamiento de primera linea para
dermatitis atépica leve?

9. Dermatitis atépica leve — Segun-
da linea: ¢Qué tratamientos (far-
macoldgicos y no farmacoldgicos)
deben incluirse en la segunda linea
para dermatitis atépica leve?

10. Dermatitis atépica leve - Se-
gunda linea: ¢Qué criterios y qué
puntos de corte en cada criterio de-
ben emplearse para evaluar la res-
puesta al tratamiento de segunda
linea para dermatitis atopica leve?

11. Dermatitis atopica leve — Se-
gunda linea: ¢En cuanto tiempo
debe evaluarse la respuesta al
tratamiento de segunda linea para
dermatitis atépica leve?

12. Dermatitis atopica leve — Se-
gunda linea: ¢Qué tratamientos
(farmacoldgicos y no farmacologi-
cos) y por cuanto tiempo deben in-
cluirse en el mantenimiento luego
de la respuesta al tratamiento de
segunda linea para dermatitis ato-
pica leve?

13. Dermatitis atépica leve — Se-
gunda linea: ¢Qué criterios y qué
puntos de corte en cada criterio
deben emplearse para determinar
la recaida luego de la respuesta al
tratamiento de segunda linea para
dermatitis atépica leve?

184

14. Dermatitis atdpica modera-
da-grave — Primera linea: ¢Qué
tratamientos (farmacolégicos y no
farmacoldgicos) deben incluirse
en la primera linea para dermatitis
atopica moderada-grave?

15. Dermatitis atdpica modera-
da-grave — Primera linea: ¢Qué
criterios y qué puntos de corte en
cada criterio deben emplearse para
evaluar la respuesta al tratamiento
de primera linea para dermatitis
atopica moderada-grave?

16. Dermatitis atopica mode-
rada-grave — Primera linea: ¢En
cuanto tiempo debe evaluarse la
respuesta al tratamiento de pri-
mera linea para dermatitis atopica
moderada-grave?

17. Dermatitis atopica modera-
da-grave — Primera linea: ¢Qué tra-
tamientos (farmacoldgicos y no far-
macoldgicos) y por cuanto tiempo
deben incluirse en el mantenimien-
to luego de la respuesta al trata-
miento de primera linea para der-
matitis atdpica moderada-grave?

18. Dermatitis atdpica modera-
da-grave — Primera linea: ¢Qué cri-
terios y qué puntos de corte en cada
criterio deben emplearse para deter-
minar la recaida luego de larespuesta
al tratamiento de primera linea para
dermatitis atépica moderada-grave?

19. Dermatitis atdpica modera-
da-grave — Segunda linea: ¢Qué
tratamientos (farmacoldgicos y no
farmacoldgicos) deben incluirse en
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la segunda linea para dermatitis
atopica moderada-grave?

20. Dermatitis atépica modera-
da-grave — Segunda linea: ¢Qué
criterios y qué puntos de corte en
cada criterio deben emplearse para
evaluar la respuesta al tratamiento
de segunda linea para dermatitis
atopica moderada-grave?

21. Dermatitis atépica modera-
da-grave — Segunda linea: ¢En
cuanto tiempo debe evaluarse la
respuesta al tratamiento de segun-
da linea para dermatitis atdpica
moderada-grave?

22. Dermatitis atopica modera-
da-grave — Segunda linea: ¢Qué tra-
tamientos (farmacologicos y no far-
macoldgicos) y por cuanto tiempo
deben incluirse en el mantenimien-
to luego de la respuesta al trata-
miento de segunda linea para der-
matitis atépica moderada-grave?

23. Dermatitis atdpica modera-
da-grave — Segunda linea: ¢Qué
criterios y qué puntos de corte en
cada criterio deben emplearse
para determinar la recaida luego de
la respuesta al tratamiento de se-
gunda linea para dermatitis atopica
moderada-grave?
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24. Dermatitis atépica modera-
da-grave — Bioldgicos: ¢En qué
casos de dermatitis atopica mode-
rada-grave deben considerarse los
medicamentos biologicos?

25. Dermatitis atdépica modera-
da-grave — Bioldgicos: ¢En qué casos
de dermatitis atopica moderada-gra-
ve deben considerarse otras terapias
nuevas, diferentes a los bioldgicos?

26. Equipo de atencion: ;Qué pro-
fesionales de la salud deberian
conformar el equipo de atencidn
multidisciplinario que atiende a los
pacientes con dermatitis atépica?
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Algoritmo de tratamiento de la dermatitis atépica en Peru

Estrategia de busqueda Embase

(&#39;atopic dermatitis&#39;/
exp/mj OR &#39;atopic derma-
titis&#39;:ti OR &#39;atopic ec-
zema&#39;:ti) AND (&#39;prac-
tice guideline&#39;/exp/mj OR
&#39;clinical practice  guideli-
nes&#39;:ti OR  &#39;guideli-
nes&#39;:ti OR &#39;practice gui-
deline&#39;:ti OR &#39;practice
guidelines&#39;:ti OR &#39;con-
sensus&#39;/mj OR &#39;con-
sensus&#39;:ti OR &#39;diag-
nostic  algorithm&#39;/mj OR
&#39;treatment algorithm&#39;/
mj) AND (&#39;severity&#39;/
exp OR &#39;diagnostic&#39;/
exp OR &#39;treatment&#39;/exp
OR &#39;therapy&#39;/exp OR
&#39;combination therapy&#39;:-
tiab OR &#39;disease thera-
py&#39;:ti,ab OR &#39;disease
treatment&#39;:ti,ab OR &#39;di-
seases treatment&#39;:ti,ab OR
&#39;disorder treatment&#39;:-
ti,ab OR &#39;disorders treatmen-

Anexo B: Estructura de la busqueda

t&#39;:ti,ab OR &#39;illness treat-
ment&#39;:ti,ab OR &#39;medical
therapy&#39;:ti,ab OR &#39;me-
dical treatment&#39;:tiiab OR
&#39;multiple therapy&#39;:ti,ab
OR &#39;polytherapy&#39;:ti,ab
OR &#39;therapeutics&#39;:ti,ab
OR &#39;therapy&#39;:tiab OR
&#39;therapy, medical&#39;:-
ti,ab OR &#39;treatment, medi-
cal&#39;:ti,ab OR severity:ti,ab
OR diagnos*:ti,ab OR treatment*:-
ti,ab OR therapy:ti,ab) AND [2017-
2022]/py AND ([adolescent]/lim
OR [adult]/lim OR [young adult]/lim
OR [middle aged]/lim OR [aged]/
lim OR [very elderly]/lim)”.

Estrategia de busqueda PubMed

((&quot;dermatitis,  atopic&quo-
t;[MeSH Major Topic] OR &quo-
t;atopic dermatitis&quot;[Title]
OR &quot;atopic eczema&quot;[-
Title]) AND (&quot;practice gui-
deline&quot;[Publication Type]
OR  &quot;practice  guidelines

186

as topic&quot;[MeSH Major To-
pic] OR &quot;consensus&quo-
t;[MeSH Major Topic:noexp] OR
&quot;practice  guideline*&quo-
t;[Title] OR &quot;guideline*&-
quot;[Title] OR  &quot;practice
guideline*&quot;[Title] OR &quot;-
consensus&quot;[Title] OR &quo-
t;algorithm*&quot;[Title]) AND
(&quot;diagnosis&quot;[MeSH
Terms] OR &quot;therapeutics&-
quot;[MeSH Terms] OR &quot;the-
rapy&quot;[MeSH Subheading] OR
&quot;polytherapy&quot;[Title/
Abstract] OR &quot;therapeutic*&-
quot;[Title/Abstract] OR &quot;se-
verity*&quot;[Title/Abstract] OR
&quot;diagnos*&quot;[Title/Abs-
tract] OR &quot;treatment*&quo-
t;[Title/Abstract] OR &quot;the-
rapy*&quot;[Title/Abstract]) AND
2017/01/01:2022/03/27[Date
- Publication]) AND (adolescent|-
Filter] OR alladult[Filter] OR youn-
gadult[Filter] OR adult[Filter] OR
middleagedaged(Filter] OR midd-
leaged[Filter] OR aged][Filter]).
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‘-‘Anafilaxia perioperatoria? Serie de casos ' Residente de Alergia e Inmunologia Clinica.
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Correspondencia
Alicia Méndez Gémez

alymgomez@gmail.com
DOI: 10.29262/ram.v70i3.1272

Resumen

Objetivos: Identificar agente causal de POH, para evitar reexposicion y valorar uso de alternativa de tratamiento.

Métodos: Se describen 10 casos de POH inmediata, en todos antecedente de procedimientos quirrgicos previos, realizandose protocolo de 3 pasos: 1°docu-
mentar registro quirGrgico para identificar exposiciones, 2° realizacion de pruebas cutaneas y/o epicutaneas y 3° bisqueda de alternativa de tratamiento en caso
de requerir nuevo procedimiento quirdirgico y en casos seleccionados pruebas de reto.

Resultados: De un total de 10 pacientes con POH inmediata, se realizaron pruebas segln el caso: bloqueadores neuromusculares, anestésicos, opioides, AINE,
antibidticos, diuréticos, latex, isodine y clorhexidina; encontrando pruebas positivas en 7 pacientes (70%): en 4 (40%) bloqueadores neuromusculares, uno de ellos
también positivo para latex, en 2 (20%) anestésicos y finalmente encontrando alternativa farmacolégica en 2 (2%) y recomendando quiréfano libre de latex en 2
casos (20%), el resto (30%) fueron catalogados como relacionados con procedimiento quirrgico y manejo de medicamentos.

Conclusidn: El estudio de las POH esta enfocado en asegurar seguridad en exposiciones posteriores, por lo que ademas de la identificacion de agente causal, el
papel del alergdlogo también conlleva a una bisqueda de alternativa segura en el manejo del paciente.

Palabras clave: Anafilaxia; hipersensibilidad perioperatoria; bloqueadores neuromusculares; latex.

Abstract

Objectives: Identify the causative agent of POH, to avoid re-exposure and assess the use of alternative treatment.

Methods: 10 cases of immediate POH are described, in all of them a history of previous surgical procedures, carrying out a 3-step protocol: 1st documenting the
surgical record to identify exposures, 2" performing skin and/or epicutaneous tests and 3rd searching for an alternative treatment. treatment if a new surgical
procedure is required and in selected cases challenge tests.

Results: Of a total of 10 patients with immediate POH, tests were performed according to the case: neuromuscular blockers, anesthetics, opioids, NSAIDs, anti-
biotics, diuretics, latex, isodine, and chlorhexidine; finding positive tests in 7 (70%) patients: in 4 (40%) neuromuscular blockers, one of them also positive for latex,
in 2 (20%) anesthetics and finally finding a pharmacological alternative in 2 (2%) and recommending free operating room latex in 2 cases (20%), the rest (30%) were
classified as related to the surgical procedure and medication management.

Conclusion: The study of POH is focused on ensuring safety in subsequent exposures, so in addition to identifying the causative agent, the role of the allergist
also leads to a search for a safe alternative in patient management.

Key words: Anaphylaxis; perioperative hypersensitivity; neuromuscular blockers; latex.
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Resumen

Objetivo: Determinar el nivel de conocimiento y aceptacion que tienen las madres de niflos menores de 5 afos sobre la vacunacion.

Métodos: Se realizo el analisis estadistico en el programa estadistico GraphPad Prism. Se estimaron frecuencias absolutas y porcentajes para las variables
cualitativas, y medidas de tendencia central y dispersion para variables numéricas. Se asocio el nivel de conocimiento y aceptacion sobre la vacunacion con las
variables mediante de Chi cuadrada de Pearson.

Resultados: El nivel de conocimiento que predomino fue alto (70.3%) y se encontrd asociado a la edad (p=0.00), escolaridad (p=0.00) y ocupacion (p=0.03). La
ocupacion mas frecuente fue ama de casa (47.1%), la escolaridad con mayor frecuencia fue educacion profesional (3.5%), la mayoria fueron mujeres casadas
(60.2%) y catolicas (81.2%)

Conclusiones: Se confirma la hipdtesis nula de nuestro estudio obteniendo que el 70.3% de la poblacion tiene un conocimiento alto acerca de la vacunacion en
nifos menores de 5 afnos, ademas se encontrd que este conocimiento se encuentra asociado a la edad, escolaridad y ocupacion de las madres participantes en
este estudio.

Palabras clave: Nivel de conocimiento; actitudes; vacunas.

Abstract

Objective: Determine the level of knowledge and acceptance that mothers of children under 5 years of age have about vaccination.

Methods: Statistical analysis was performed using the GraphPad Prism statistical program. Absolute frequencies and percentages were estimated for the qual-
itative variables, and measures of central tendency and dispersion for numerical variables. The level of knowledge and acceptance of vaccination was associated
with the variables using Pearson's Chi-square.

Results: The level of knowledge that prevailed was high (70.3%) and was associated with age (p=0.00), education (p=0.00) and occupation (p=0.03). The most
frequent occupation was housewife (47.1%), the most frequent schooling was professional education (3.5%), the majority were married women (60.2%) and
Catholics (81.2%).

Conclusions: The null hypothesis of our study is confirmed, obtaining that 70.3% of the population has high knowledge about vaccination in children under 5
years of age, it was also found that this knowledge is associated with age, schooling and occupation of the mothers participating in this study.

Key words: Level of knowledge; attitudes; vaccines.
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Juancarlos Manuel Velasquez Rodriguez

juancarlosmvro4@gmail.com

DOI: 10.29262/ram.v70i3.1258

Resumen

Objetivo: Describir el patron de sensibilidad alérgica en adultos mayores.

METODOS: Se incluyeron AM (>60 afios) con diagnéstico de enfermedad respiratoria alérgica en quienes se identificé la sensibilidad mediante prick con extrac-
tos ALK-abello (Port Washington, NY, Estados Unidos). Los resultados se analizaron mediante estadistica descriptiva y se compararon con una serie de adultos
jovenes en relacion 3:1. Los analisis de asociacion se realizaron con prueba de x? usando el software SPSSv.21 (SPSS software, IBM, NY, EUA)-

Resultados: Se identificaron 17 AM, predominantes mujeres (70%) edad promedio de 64 afos, 52% padecian asma y 47% rinitis alérgica, 82% eran polisensibles
predominantemente intradomiciliares (82%), el mas frecuente Dermatophagoides pteronyssinus (50%), disminuyendo a <18% (p<0.01) a diversas especies (Ligus-
trum vulgare, Salsola kalj, Periplaneta americana, Canis familiaris, Juniperus sp y Fraxinus sp). Interesantemente, los AM fueron mas sensibles a acaros en compara-
cion con adultos jovenes (p<0.01/0R= 8.92). Esto se puede deber a que la reactividad de la piel pudiera disminuir con la edad.

Conclusiones: La principal sensibilidad alérgica que puede ser identificada por técnicas convencionales en adultos mayores es el Dermatophagoides pteronys-
sinusm, hasta en un 50%.

Palabras clave: Asma; sensibilidad.

Abstract

Objective: Describe the pattern of allergic sensitivity in elderly.

Methods: Elderly (>60 years old) with a diagnosis of allergic respiratory disease in whom sensitivity was identified by pricking with ALK-abello extracts (Port
Washington, NY, United States) were included. The results were analyzed using descriptive statistics and compared with a series of young adults in a 3:1 ratio.
Association analyzes were performed with %2 test using SPSSv.21 software (SPSS software, IBM, NY, USA).

Results: 17 elderlies, predominantly women were identified (70%) with an average age of 64 years, 52% suffered from asthma and 47% allergic rhinitis, 82% were
predominantly intradomiciliary polysensitive (82%), the most frequent being Dermatophagoides pteronyssinus (50%), decreasing to <18% (p<0.01) to various
species (Ligustrum vulgare, Salsola kali, Periplaneta americana, Canis familiaris, Juniperus sp and Fraxinus sp). Interestingly, AM were more sensitive to mites
compared to young adults (p<0.01/0R= 8.92). This may be because the reactivity of the skin may decrease with age.

Conclusions: The main allergic sensitivity that can be identified by conventional techniques in elderly is Dermatophagoides pteronyssinusm, up to 50%.

Key words: Asthma; Sensitivity.
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DOI: 10.29262/ram.v70i3.1273

Resumen

Objetivo: Evaluar el efecto de la modulacion farmacologica de HIF-1 en la expresion de IL-33 e IL-17 en un modelo murino de inflamacion alérgica pulmonar (IAP)
con diferentes grados de severidad.

Métodos: 5 ratones/grupo recibieron ovoalbimina (OVA) 1(leve), 2(moderada) o 3(severa) retos via i.t. previa sensibilizacién como alergeno, ademas los grupos
de induccién o inhibicion de HIF-1q, recibieron EDHB (OVA+EDHB) i.p. o0 2ME (OVA+2ME) i.t. respectivamente. Los grupos controles recibieron solucion salina
(SS) de igual forma. Se realizaron tinciones de HE (infiltrado inflamatorio), PAS (produccion de moco) e inmunohistoquimicas de HIF-1a, IL-33, IL-17, analizando
cuantitativamente por patologia digital.

Resultados: Obtuvimos diferentes grados de severidad a mayor nimero de retos, incrementando la expresion de HIF-1, correlacionando con la expresion de IL-
33/IL-17. Aumentando o disminuyendo, respectivamente por la modulacién farmacolégica.

Conclusiones: Lo anterior sugiere que la alta expresion de HIF-1 favorece la produccién de IL-33 e IL-17 contribuyendo al dafio en el tejido pulmonary la severi-
dad de la enfermedad vy estas pueden ser reguladas a través de la modulacion de HIF-1.

Palabras clave: Factor inducible en hipoxia 1 (HIF-1); inflamacion alérgica pulmonar (IAP); IL-33; IL-17; 3,4-dihidroxibenzoato de etilo (EDHB); 2-metoxiestradiol
(2-ME).

Abstract

Objective: To evaluate the effect of pharmacological modulation of HIF-1 on the expression of IL-33 and IL-17 in a murine model of allergic pulmonary inflam-
mation (API) with different degrees of severity.

Methods: 5 mice/group received ovalbumin (OVA) 1(mild), 2(moderate) or 3(severe) challenges via i.t. prior to allergen sensitization, in addition to the HIF-1
induction or inhibition groups, received EDHB (OVA+EDHB) i.p. or 2ME (OVA+2ME) i.t. respectively. Control groups received saline solution (SS) in the same way.
HE (inflammatory infiltrate), PAS (mucus production) and immunohistochemical staining for HIF-1a, IL-33, IL-17 were performed, quantitatively analyzing by
digital pathology.

Results: We obtained different degrees of severity with a greater number of challenges, increasing the expression of HIF-1, correlating with the expression of
IL-33/IL-17. Increasing or decreasing, respectively by pharmacological modulation.

Conclusions: The above suggests that the high expression of HIF-1 favors the production of IL-33 and IL-17 contributing to the damage in lung tissue and the
severity of the disease and these can be regulated through the modulation of HIF- 1.

Key words: Hypoxia inducible factor 1 (HIF-1); allergic lung inflammation (API); IL-33; IL-17; ethyl 3,4-dihydroxybenzoate (EDHB); 2-methoxyestradiol (2-ME).
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Resumen

Objetivos: Confirmar la presencia de alergia a penicilina y amoxicilina mediante pruebas de exposicion in vivo, en pacientes que refieren antecedente de reaccion
inmediata con estos medicamentos.

Métodos: Estudio observacional, transversal, descriptivo y prolectivo. Se incluyeron pacientes entre 12 y 60 afios con antecedente de reaccion inmediata tras
administracion de penicilina y/o amoxicilina. Se realizaron pruebas cutaneas por prick e intradérmicas con bencilpeniciloil polilisina y penicilina G, asi como desafio
oral con amoxicilina.

Resultados: Se incluyeron 10 pacientes femeninos y 3 masculinos. La edad promedio fue 39 afios. En 84,6% de los casos la Gltima reaccion adversa a medica-
mentos ocurrié 10 afios atras y en todos los casos se manifestd con urticaria. Solo en el 38,4% se corrobord alergia a penicilina. La reaccion adversa mas frecuen-
te, tras las pruebas de exposicion in vivo fue prurito en el 23%.

Conclusiones: Los pacientes con sospecha de alergia a penicilina se deben evaluar mediante pruebas de exposicion in vivo con los determinantes mayores y
menores, para corroborar o descartar reacciones alérgicas y mejorar las condiciones de tratamiento.

Palabras clave: Alergia, penicilina; bencilpeniciloil polilisina; penicilina G.

Abstract

Objectives: To confirm the presence of allergy to penicillin and amoxicillin by in vivo exposure tests in patients with a history of immediate reaction to these drugs.
Methods: Observational, cross-sectional, descriptive and prolective study. Patients between 12 and 60 years old with a history of immediate reaction after
administration of penicillin and/or amoxicillin were included. Skin prick and intradermal tests were performed with benzylpenicilloyl polylysine and penicillin G,
as well as oral challenge with amoxicillin.

Results: Ten female and 3 male patients were included. The mean age was 39 years. In 84.6% of the cases the last adverse drug reaction occurred 10 years
ago and in all cases it manifested with urticaria. Allergy to penicillin was corroborated in only 38.4% of cases. The most frequent adverse reaction after in vivo
exposure tests was pruritus in 23%.

Conclusions: Patients with suspected penicillin allergy should be evaluated by in vivo exposure testing with major and minor determinants to corroborate or rule
out allergic reactions and improve treatment conditions.

Key words: Allergy; Penicillin; Benzylpenicilloyl polylysine; Penicillin G.
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Resumen

Objetivo: Conocer la prevalencia de la APLV con la escala CoMISS en pacientes de la consulta externa de pediatria en el instituto municipal de pensiones de chi-
huahua. en el periodo de marzo a mayo 2022, serie de casos.

Métodos: Se realiz una bisqueda sobre las consultas de APLV en el periodo de marzo a mayo 2022, se solicitd el permiso y consentimiento informado para
acceder al expediente clinico y de manera retrospectiva, se realizo estudio analitico, observacional, no experimental, descriptivo, se aplicé la escala COMISS, y
formulando serie de casos.

Resultados: La prevalencia de APLV es de 0.3%, Los pacientes positivos APLV no tuvieron diferencias estadisticamente significativas con los sospechosos en
cuanto a edad, edad gestacional, peso al nacer, edad de la madre, atopia o tabaco. Presentando una serie de casos.

Conclusiones: la prevalencia de APLV con el uso de COMISS fue del 0.3%, menor a la prevalencia a nivel mundial. Se sugiere el uso mas amplio de esta escala para
considerar esta patologia y lograr un diagnéstico mas certero.

Palabras clave: Sintomas gastricos; alergia; lactancia; pediatria; proteina de leche de vaca; reaccion.

Abstract

Objective: To know the prevalence of CMPA with the scale in patients of the pediatrics external consultation in the Municipal Institute of Pension of Chihuahua
in period from march to may 2022, Series of cases.

Methods: A search was carried out on CMPA consultations in the period from March to May 2022, permission and informed consent was requested to access the
clinical file and retrospectively, an analytical, observational, non- experimental, descriptive study was carried out., the COMISS scale was applied, and formulated
a series of cases.

Results: The prevalence of CMPA is 0.3%. CMPA positive patients did not have statistically significant differences with the suspects in terms of age, gestational
age, birth weight, maternal age, atopy or tobacco. Presenting a series of cases.

Conclusions: The prevalence of CMA with the use of COMISS was 0.3%, lower than the prevalence worldwide. The wider use of this scale is suggested to be
considered in order to achieve a more accurate diagnosis.

Key words: Gastric symptoms; Allergy; Lactation; Pediatrics; Cow's milk protein; Reaction.
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Resumen

Objetivo: Comparar si los adolescentes que estan expuestos a humo de camiones tienen mayor prevalencia de sintomatologia de asma contra quienes no estan
expuestos.

Métodos: Estudio transversal, descriptivo y comparativo. Se incluyeron adolescentes de 13y 14 afos de edad quienes completaron un cuestionario autoinfor-
mado. Los sujetos se seleccionaron siguiendo la misma metodologia que en la fase Ill de ISAAC. Se les realizo una encuesta epidemiologica para la presencia
de sintomas. Exposicion al humo de camiones se definié como el paso de camiones la mayoria del dia a percepcion del paciente. La distribucion fue evaluada
con la prueba de Kolmogodrov-Smirnov. Comparaciones con prueba de Chi-cuadrada o T de Student, segln corresponda. Un valor de p £ 0.05 fue considerado
estadisticamente significativo.

Resultados: Se incluyeron un total de 492 pacientes. Las variables demograficas se pueden observar en la Tabla 1. Al realizar la asociacion entre los grupos de
adolescentes con asma que se encuentran expuestos a humo de camiones se encontré una diferencia significativa en la prevalencia de sintomatologia respira-
toria y asma (26.0% vs 9.6%, p = 0.000).

Conclusion: Los pacientes adolescentes con asma que se encuentran expuestos al humo de camiones demostraron tener diferencia significativa en la presencia
de sintomatologia respiratoria y asma en comparacion con los pacientes sin exposicion.

Palabras clave: Asma, camion, adolescentes, contaminacion, humo.

Abstract

Objective: To compare whether adolescents who are exposed to truck smoke have a higher prevalence of asthma symptomatology versus those who are not
exposed.

Methods: A cross-sectional, descriptive, and comparative study. Adolescents aged 13 and 14 years were included and completed a self-report questionnaire.
Subjects were selected following the same methodology as in ISAAC phase Ill. They underwent an epidemiological survey for the presence of symptoms. Ex-
posure to truck smoke was defined as passing trucks most of the day as perceived by the patient. The distribution was assessed with the Kolmogorov-Smirnov
test. Comparisons with Chi-square or Student's t-test, as appropriate. A value of p’0.05 was considered statistically significant.

Results: A total of 492 patients were included. The demographic variables can be seen in Table 1. When performing the association between the groups of ad-
olescents with asthma exposed to truck smoke, a significant difference was found in the prevalence of respiratory symptomatology and asthma (26.0% vs 9.6%,
p=0.000) (Table 1).

Conclusion: Adolescent patients with asthma who are exposed to truck smoke demonstrated a significant difference in the presence of respiratory symptom-
atology and asthma compared to patients without exposure.

Key words: Asthma; Truck; Adolescents; Pollution; Smoke.
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Resumen

Antecedentes: El angioedema hereditario tipo 1 (AEH1) es un trastorno autosémico dominante, caracterizado por la carencia cuantitativa y cualitativa del C1
inhibidor, produccion excedida de bradicinina y causar angioedema recurrente en diversos grados de severidad que afecta la calidad de vida y la vida misma de los
pacientes. Lanadelumab es un anticuerpo monoclonal humano, inhibidor especifico de la calicreina plasmatica, aprobado para profilaxis a largo plazo del AEH1.
Reporte de caso: Paciente femenino de 59 arios, con diagnéstico de AEH 1 desde noviembre de 1987, sin respuesta terapéutica a danazol, plasma fresco con-
gelado ni C1 inhibidor derivado del plasma intravenoso, requerimiento de 3 a 9 ampolletas mensuales de acetato de icatibant por angioedema laringeo, cutaneo
y visceral con indices de calidad de vida sumamente alterada. Se inici6 lanadelumab 300 mg cada 14 dias subcutanea. Al inicio del tratamiento el puntaje de
AECT1 fue de 1 punto; AE-Qol2:57 puntos, AAS3: 32 puntos, realizandose un seguimiento alos 5, 10y 12 meses. Al afo de tratamiento, los registros mostraron
un AECT1 de 19 puntos; AE-Qol2: 36 puntos y AAS3: 5 puntos. El requerimiento de acetato de icatibant ha sido a no mas de 3 ampolletas por mes.

Conclusion: En concordancia a la literatura, lanadelumab ofreci6 al caso, una importante disminucion de la actividad del angioedema y un impacto significativa-
mente positivo en la calidad de vida de la paciente, constatando que lanadelumab es una opcion eficaz en la profilaxis a largo plazo del AEH.

Palabras claves: Angioedema, hereditario, lanadelumab, calidad de vida.

Abstract

Background: Hereditary angioedema type 1 (HAE1) is an autosomal dominant disorder, characterized by quantitative and qualitative deficiency of C1 inhibitor,
excessive production of bradykinin and causing recurrent angioedema in varying degrees of severity that affects quality of life and life itself. from the patients.
Lanadelumab is a human monoclonal antibody, a specific inhibitor of plasma kallikrein, approved for long-term prophylaxis of HAE1.

Case report: A 59-year-old female patient, diagnosed with HAE 1 since November 1987, without therapeutic response to danazol, fresh frozen plasma, or C1
inhibitor derived from intravenous plasma, requiring 3 to 9 monthly vials of icatibant acetate due to angioedema. laryngeal, cutaneous and visceral with highly
altered quality of life indices. Lanadelumab 300 mg subcutaneously every 14 days was started. At the start of treatment, the AECT1 score was 1 point; AE-Qol2:
57 points, AAS3: 32 points, being followed up at 5, 10 and 12 months. After one year of treatment, the records showed an AECT1 of 19 points; AE-Qol2: 36 points
and AAS3: 5 points. The requirement for icatibant acetate has been no more than 3 vials per month.

Conclusion: In accordance with the literature, lanadelumab offered a significant decrease in angioedema activity and a significantly positive impact on the pa-
tient's quality of life, confirming that lanadelumab is an effective option for long-term HAE prophylaxis. .

Key words: Angioedema, hereditary, lanadelumab, quality of life.
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Resumen

Antecedentes: La anafilaxia perioperatoria puede amenazar la vida del paciente. La incidencia global se estima 1 entre 10.000-20.000 procedimientos. Los agen-
tes mas frecuentes son bloqueadores neuromusculares, latex y antibiéticos. Hay muy pocos reportes de alergia a anestésicos inhalados como el sevoflurano, el
cual se considera relativamente seguro en pacientes con alergia a farmacos.

Reporte de caso: Paciente de 12 afos, ingresd en oncologia, diagnostico de leucemia linfoblastica aguda. Antecedente de dos reacciones de hipersensibilidad
perioperatorias. En primer evento se administro lidocaina y rupivacaina, presenté urticaria, manejado con antihistaminico. Segunda ocasion recibid sélo sevo-
fluorano y presenté anafilaxia, tratado con adrenalina intramuscular. Posteriormente durante terapia intratecal, recibié sevoflurano, present6 rash e hipotension
arterial, manejo nuevamente con adrenalina, con remision total de sintomas. Retrospectivamente criterios de Brighton nivel | de certeza, clasificada grave por
Brown. Se sospechd hipersensibilidad a sevoflurano, descartando otros anestésicos como lidocaina y rupivacaina con pruebas cutaneas intradérmicas negativas.
Se solicitaron componentes moleculares para latex con resultados negativos para Hev b 1, Hev b 3, Hev b 6. Por lo anterior y asociado a las caracteristicas del
farmaco se realiza prueba de activacion de basofilos para sevoflurano con un porcentaje de activacion del 50% (positivo). Se confirma anafilaxia perioperatoria
por sevoflurano.

Conclusion: Deben considerarse todos los farmacos involucrados en las reacciones de hipersensibilidad perioperatoria, para establecer alternativas adecuadas
y seguras de tratamiento de este pequefio grupo de pacientes.

Palabras clave: Anafilaxia; anestésicos; perioperatorio; sevoflurano; BAT.

Abstract

Background: Perioperative anaphylaxis can be life-threatening. The global incidence is estimated to be 1 in 10,000-20,000 procedures. The most common
agents are neuromuscular blockers, latex, and antibiotics. There are very few reports of allergies to inhaled anesthetics such as sevoflurane, which is considered
relatively safe in patients with drug allergies.

Case report: 12-year-old patient, admitted to oncology, diagnosed with acute lymphoblastic leukemia. History of two perioperative hypersensitivity reactions.
In the first event, lidocaine and rupivacaine were administered, he presented urticaria, managed with an antihistamine. On the second occasion, he received only
sevoflurane and presented anaphylaxis, treated with intramuscular adrenaline. Later during intrathecal therapy, he received sevoflurane, he presented rash and
arterial hypotension, managed again with adrenaline, with total remission of symptoms. Retrospectively Brighton criteria level | of certainty, classified as serious
by Brown. Hypersensitivity to sevoflurane was suspected, ruling out other anesthetics such as lidocaine and rupivacaine with negative intradermal skin tests.
Molecular components for latex were requested with negative results for Hev b 1, Hev b 3, Hev b 6. Due to the above and associated with the characteristics of
the drug, a basophil activation test for sevoflurane was performed with an activation percentage of 50% (positive). Perioperative anaphylaxis due to sevoflurane
is confirmed.

Conclusion: All drugs involved in perioperative hypersensitivity reactions should be considered to establish adequate and safe treatment alternatives for this
small group of patients.

Key words: Anaphylaxis; Anesthetics; Perioperative; Sevoflurane; BAT.
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Resumen

Antecedentes: La deficiencia especifica de anticuerpos (SAD) es un error innato de la inmunidad, en pacientes de mas de 2 afos, caracterizada por niveles de
inmunoglobulinas y subclases de IgG normales, pero con infecciones recurrentes y respuestas de anticuerpos disminuidas a antigenos polisacaridos.

Reporte de caso: Femenina de 10 afos, previa sana, sin antecedentes heredofamiliares de importancia. Conocida en esta institucion por cuadro de cefalea, vémi-
tos y paresias. Se realiza TAC de craneo, donde se observan 4 abscesos cerebrales, edema y desplazamiento de la linea media, se realiza trepano frontal derecha
y drenaje de abscesos, manejo antimicrobiano por infectologia, hemocultivos, tincion de Gram y cultivos de material de drenaje negativos. Valorado por alergia
e inmunologia, por abscesos en foco profundo, se realizd abordaje para descartar error innato de la inmunidad, inmunoglobulinas, isohemaglutininas, citometria
de flujo y respuesta a antigenos proteicos normales. Se solicitan anticuerpos contra antigenos polisacaridos post vacunacion, donde se observa respuesta a solo
2 serotipos (respuesta del 18.1%), con subclases de IgG normales, se integra diagnostico de deficiencia especifica de anticuerpos y se inicia manejo con inmuno-
globulina a dosis de reemplazo, asi como vacunacion anual con 13 valente.

Conclusion: EI SAD se ha considerado un problema que puede resolverse con el tiempo, especialmente en nifios, pero en otros puede evolucionar hacia formas
mas severas de inmunodeficiencia humoral. Las decisiones de tratar con antibi6ticos profilacticos y/o gammaglobulina estan guiadas por el juicio clinico, estudios
pequenos y documentos de consenso recientes, que pueden evolucionar con el tiempo.

Palabras clave: Absceso cerebral; deficiencia especifica de anticuerpo; antigenos polisacaridos.

Abstract

Background: Specific antibody deficiency (SAD) is an inborn error of immunity, in patients older than 2 years, characterized by normal immunoglobulin levels and
IgG subclasses, but with recurrent infections and decreased antibody responses to polysaccharide antigens.

Case report: A 10-year-old female, previously healthy, with no significant family history. She is known in this institution for symptoms of headache, vomiting
and paresis. A CT scan of the skull was performed, where 4 brain abscesses, edema and displacement of the midline were observed, a right frontal trephine was
performed and abscess drainage, antimicrobial management for infectology, blood cultures, Gram staining and cultures of negative drainage material. Assessed
for allergy and immunology, for abscesses in deep focus, an approach was performed to rule out inborn error of immunity, immunoglobulins, ischemagglutinins,
flow cytometry and response to normal protein antigens. Antibodies against post-vaccination polysaccharide antigens are requested, where a response to only
2 serotypes (18.1% response) is observed, with normal IgG subclasses, a diagnosis of specific antibody deficiency is integrated and management with immuno-
globulin at replacement doses is started, as well as annual vaccination with 13 valent.

Conclusion: SAD has been considered a problem that can be resolved over time, especially in children, but in others it can evolve into more severe forms of
humoral immunodeficiency. Decisions to treat with prophylactic antibiotics and/or gamma globulin are guided by clinical judgment, small studies, and recent
consensus documents, which may evolve over time.

Key words: Brain abscess; Specific antibody deficiency; Polysaccharide antigens.
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Resumen

Introduccion: El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico Anti-CD20, siendo tratamiento de enfermedades linfoproliferativas y trastornos reumatologi-
cos; las reacciones de hipersensibilidad (RHS) se asocian con la infusion, liberacién de citocinas, tipo | (IgE/no-IgE), mixtas, tipo Il y IV. La desensibilizacién busca
inducir tolerancia temporal disminuyendo probabilidad de manifestaciones clinicas mediante administracion gradual de dosis total del medicamento, siendo
células blanco del procedimiento, basofilos y mastocitos, previniendo su activacion.

Reporte de caso: El objetivo es presentar un protocolo de desensibilizacion personalizado en paciente femenino de 36 anos, con Lupus eritematoso sistémico
(LES) tratada previamente con rituximab en 2019, 4 dosis, presentando durante cuarta administracion, a los 10 minutos, disnea, sensacion de cuerpo extrafio en
faringe, dolor toracico, angioedema y alteracion neurolégica. Requiriendo nueva administracion de rituximab por proteinuria persistente secundario a LES. Previa
realizacién de pruebas cutaneas (negativas), se realiza esquema de desensibilizacion de 13 pasos con 3 concentraciones (solucién: A [1:100], B [1:10] y C [1:1]).
Ya que sélo 52% de RHS a rituximab resultan positivas en pruebas cutaneas y ante grado de reaccion (grave), se decide desensibilizacion, basado en reacciones
presentadas por paciente y contexto clinico. Logrando llegar a dosis acumulada de 897.87 mg en un periodo de 5 horas, sin reacciones durante ni posterior a
procedimiento, concluyéndose exitosamente.

Conclusion: Mediante realizacion de protocolos de desensibilizacion se permite administracion de un medicamento, ofreciendo una opcion terapéutica segura,
cuando éste es tratamiento de eleccion en pacientes sensibilizados previamente, ofreciendo una alternativa cuando los beneficios superan los riesgos de su
administracion.

Palabras clave: Desensibilizacion; rituximab; protocolos; reaccién; hipersensibilidad.

Abstract

Introduction: Rituximab is an Anti-CD20 chimeric monoclonal antibody, being the treatment of lymphoproliferative diseases and rheumatological disorders;
hypersensitivity reactions (HRS) are associated with infusion, cytokine release, type | (IgE/non-IgE), mixed, type Ill and IV. Desensitization seeks to induce tem-
porary tolerance, decreasing the probability of clinical manifestations through gradual administration of the total dose of the drug, being target cells of the
procedure, basophils, and mast cells, preventing their activation.

Case report: The objective is to present a personalized desensitization protocol in a 36-year-old female patient with systemic lupus erythematosus (SLE) pre-
viously treated with rituximab in 2019, 4 doses, presenting during the fourth administration, after 10 minutes, dyspnea, feeling foreign body in the pharynx,
chest pain, angioedema, and neurological alteration. Requiring new administration of rituximab due to persistent proteinuria secondary to SLE. After performing
skin tests (negative), a 13-step desensitization scheme was performed with 3 concentrations (solution: A [1:100], B [1:10] and C [1:1]). Since only 52% of RHS
to rituximab are positive in skin tests and given the degree of reaction (serious), desensitization is decided, based on reactions presented by patient and clinical
context. Achieving a cumulative dose of 897.87 mg in a period of 5 hours, without reactions during or after the procedure, concluding successfully.

Conclusion: By carrying out desensitization protocols, the administration of a drug is allowed, offering a safe therapeutic option, when this is the treatment of
choice in previously sensitized patients, offering an alternative when the benefits outweigh the risks of its administration.

Key words: Desensitization; rituximab; protocols; reaction; hypersensitivity.
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Resumen

Objetivo: Determinar la asociacion entre la RA y la frecuencia de hiposmia.

Métodos: Estudio transversal, casos y controles de caracter censal no probabilistico en sujetos entre 14 a 50 afos. Se identificd6 RA mediante sintomas clinicos
y pruebas cutaneas positivas. La funcién olfatoria fue evaluada con el Sniffin Sticks Screening Test. Esta investigacion fue aprobada por los Comités de Etica e
Investigacion del Hospital Regional “Dr. Valentin Gomez Farias” del ISSSTE: ZAPOPAN ISSSTE/CEI/488/2020.

Resultados: Se incluyeron 147 pacientes, 62 con RA y 85 controles. La edad promedio fue de 33 afos (35 afios en RAy 31 afos en controles). Como medida de
asociacion se calculé la razén de prevalencia estimando que aquellos con RA tienen 2.2 veces mas riesgo de tener hiposmia, que los controles. Asimismo, entre
ellos hubo una discrepancia calculada de 12.5509 (discrepancia esperada 3.84), y una significancia de 0.00039 (p=0.00039).

Conclusion: La RA representa un proceso inflamatorio sistémico cronico que condiciona a hiposmia. Su correlacién se ha informado de 23 al 48%." A su vez, es
importante considerar el papel que juega el olfato en el reconocimiento e interaccién con nuestro entorno, y consecuentemente la afeccion a la calidad de vida de
quien lo padece. La RA incrementa significativamente el riesgo de padecer hiposmia.

Palabras clave: Rinitis alérgica; asociacion; hiposmia; olfato.

Abstract

Objective: To determine the association between AR and the frequency of hyposmia.

Methods: Cross-sectional, case-control, non-probabilistic census survey in subjects between 14 and 50 years of age. AR was identified by clinical symptoms and
positive skin tests. Olfactory function was assessed with the Sniffin Sticks Screening Test. This research was approved by the Ethics and Research Committees
of the ISSSTE Regional Hospital "Dr. Valentin Gomez Farias": ZAPOPAN ISSSTE/CEI/488/2020.

Results: A total of 147 patients were included, 62 with AR and 85 controls. The average age was 33 years (35 years in AR and 31 years in controls). As a measure
of association, the prevalence ratio was calculated, estimating that those with AR have 2.2 times more risk of having hyposmia than controls. Likewise, between
them there was a calculated discrepancy of 12.5509 (expected discrepancy 3.84), and a statistical significance of 0.00039 (p=0.00039).

Conclusion: AR represents a chronic systemic inflammatory process that leads to hyposmia. Its correlation has been reported from 23 to 48%." Likewise, it is
important to consider the role that olfaction plays in recognizing and interacting with our environment, and consequently the impact on the quality of life of those
who suffer from it. AR significantly increases the risk for suffering hyposmia.

Key words: Allergic rinitis; association; hyposmia; smell.
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Resumen

Antecedentes: El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de vias respiratorias, provocada por células y mediadores inflamatorios, asociado a disfuncion
del masculo liso, provocando obstruccion variable del flujo aereo. Con mecanismos inmunoinflamatorios tipo 2 altos, bajos y mixtos (endotipos). Asma grave es
aquella que requiere paso 4 o 5 de tratamiento (GINA 2023). El fenotipo TH2 Alto, no alergico con eosinofilia y FENO, es el segundo mas coman. Afecta a 300
millones de personas alrededor del mundo.

Objetivo: Describir biomarcadores de asma, posterior al uso de antiinterleucina 5, Benralizumab, en adultos con asma grave.

Métodos: Reporte de casos, estudio descriptivo. Se incluyeron pacientes con asma grave eosinofilica y rinosinusitis cronica poliposica en tratamiento con an-
ti-IL5, evaluando biomarcadores inflamatorios

Resultados: En 8 pacientes se midieron eosinéfilos séricos, FENO, ACT, espirometria y exacerbaciones al inicio y 6 meses después del tratamiento. EI FEV1-FVC
fue 51% con mejoria hasta 95% después. 5 pacientes tenian FENO >45 ppm posteriormente solo 3 continuron inflamados. Eosinofilia 150 células y posterior-
mente solo 1 paciente persistié con eosinofilia 200 células. ACT inicial < 19 en 7 pacientes ACT final >19 en 7 pacientes. Exacerbaciones 8 pacientes con 2 0 mas
exacerbaciones posteriormente solo 1 paciente present6 exacerbacion.

Conclusidn: El uso de antiinterleucina 5 (Benralizumab) si disminuye marcadores inflamatorios, mejora el control y nimero de exacerbaciones a corto plazo.
Los anticuerpos monoclonales (Anti IL-5), si mejoran biomarcadores inflamatorios si se toman en cuenta caracteristicas clinicas y biomarcadores inflamatorios
favorece adecuado control de asma.

Palabras clave: Asma grave eosinofilica; benralizumab; anti-interleucina 5; anticuerpos monoclonales.

Abstract

Background: Asthmais a chronic inflammatory disease of the airways, caused by inflammatory cells and mediators, associated with smooth muscle dysfunction,
causing variable airflow obstruction. With high, low and mixed type 2 immunoinflammatory mechanisms (endotypes). Severe asthma is that which requires step
4 or 5 of treatment (GINA 2023). The TH2 High phenotype, non-allergic with eosinophilia and FENO, is the second most common. It affects 300 million people
around the world.

Objective: Describe asthma biomarkers after the use of antiinterleukin 5, Benralizumab, in adults with severe asthma.

Methods: Case report, descriptive study. Patients with severe eosinophilic asthma and chronic polyposis rhinosinusitis under treatment with anti-IL5 were
included, evaluating inflammatory biomarkers.

Results: Serum eosinophils, FENO, ACT, spirometry, and exacerbations were measured in 8 patients at baseline and 6 months after treatment. The FEV1-FVC
was 51% with improvement up to 95% later. 5 patients had FENO >45 ppm subsequently only 3 continued to be inflamed. Eosinophilia 150 cells and subsequently
only 1 patient persisted with eosinophilia 200 cells. Initial ACT < 19 in 7 patients Final ACT >19 in 7 patients. Exacerbations 8 patients with 2 or more exacerba-
tions subsequently only 1 patient presented exacerbation.

Conclusion: The use of anti-interleukin 5 (benralizumab) does reduce inflammatory markers, improves control and number of exacerbations in the short term.
Monoclonal antibodies (Anti IL-5), if they improve inflammatory biomarkers, if clinical characteristics and inflammatory biomarkers are taken into account, it
favors adequate asthma control.

Key words: Severe eosinophilic asthma; benralizumab; anti-interleukin 5; monoclonal antibodies.
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Resumen

Antecedentes: Las enfermedades autoinflamatorias son un grupo heterogéneo de patologias cuya prevalencia es indefinida hasta nuestra actualidad. Dentro de
estas, el Sindrome de Fiebre Periddica, Adenitis, Faringitis y Aftosis (PFAPA, por sus siglas en inglés) se determina como la mas comin y de las mayormente es-
tudiadas. Las alteraciones del neurodesarrollo y la conducta, entre estas las del Espectro Autista, son especialmente prevalentes en pacientes con enfermedades
alérgicas y autoinmunes, sin embargo, hay poco documentado en cuanto a su relacién con la autoinflamacion.

Reporte de caso: Se muestra el caso de un paciente con Sindrome de Asperger con debut posterior de esta enfermedad autoinflamatoria.

Se obtienen 2 biometrias hematicas semanales e inmunoglobulinas séricas completas, las cuales no muestran descenso en conteos de neutréfilos niinfraniveles
ni supraniveles en las inmunoglobulinas.

Conclusion: Al reacudir a su cita de control refiere pico febril 2 dias previos, el cual cesé con la administracion del esteroide, va si presencia de Glceras orales
en esta ocasion, cumpliendo los criterios modificados de Marshall. Por igual, se nota un gran cambio en su desenvolvimiento y cooperacion a la exploracion. Se
determina la dualidad de este sindrome autoinflamatorio en un paciente con Sindrome de Asperger.

Palabras clave: fiebre de origen a determinar, espectro autista, preescolar.

Abstract

Background: Autoinflammatory diseases are a heterogeneous group of pathologies whose prevalence is undefined to date. Within these, the Periodic Fever
Syndrome, Adenitis, Pharyngitis and Aphthosis (PFAPA) is determined as the most common and the most studied. Neurodevelopmental and behavioral disor-
ders, including those of the Autism Spectrum, are especially prevalent in patients with allergic and autoimmune diseases, however, there is little documented
regarding their relationship with autoinflammation.

Case report: The case of a patient with Asperger Syndrome with subsequent onset of this autoinflammatory disease is shown.

Two weekly blood counts and complete serum immunoglobulins are obtained, which do not show a decrease in neutrophil counts or sublevels or supralevels in
immunoglobulins.

Conclusion: When he returned to his follow-up appointment, he reported a feverish peak 2 days before, which ceased with the administration of the steroid, and
if there was presence of oral ulcers on this occasion, fulfilling the modified Marshall criteria. Likewise, a great change is noted in their development and cooper-
ation in exploration. The duality of this autoinflammatory syndrome in a patient with Asperger Syndrome is determined.

Keywords: fever of origin to be determined, autism spectrum, preschool.
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Resumen

Antecedentes: El sindrome DRESS (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) es una reaccion idiosincratica, se caracteriza por eosinofilia perifé-
rica y sintomas sistémicos: fiebre, exantema, linfadenopatia, hepatitis, linfocitos atipicos y elevacion de enzimas hepaticas. La incidencia es de 1 por cada 10,000
exposiciones, mortalidad de 10 a 20%. El tratamiento se basa en la suspension del farmaco sospechoso y en la aplicacion de esteroides.

Reporte de caso: Masculino de 42 afios con los siguientes antecedentes de importancia. AHF: madre y padre con Diabetes Mellitus tipo 2. APP: Hipertension
Arterial, Diabetes Mellitus tipo 2, y alergia a picadura de abeja. Padecimiento Actual: Lo inicia posterior a 8 dias tras la ingesta de hidroxicloroquina por probable
infeccion por SARS-COV-2, con cefalea, edema facial y de cuello, dermatosis descamativa en tronco y extremidades superiores, acude a clinica particular con
evolucién torpida enviado a tercer nivel por aumento de edema facial y cuello, que amerito intubacion orotragueal, manejo con esteroides intravenosos y anti-
histaminicos. Laboratorios a su ingreso: Leucocitos 20090, plaquetas 322 mil, eosinofilia (5%), elevacion de enzimas hepaticas vy lesion renal aguda, cumpliendo
criterios J-SCAR. Se egresa por adecuada evolucién con seguimiento por Alergia e Inmunologia Clinica, el paciente persiste con lesiones descamativas posterior
a4 semanasy normalizacion de parametros de laboratorios.

Conclusién: DRESS es una reaccion adversa retardada. Es importante la presuncion diagndstica y |a relacion causal con los farmacos por la alta tasa de morta-
lidad.

Palabras Clave: DRESS, linfocitosis, eosinofilia, dermatosis descamativa, reaccion adversa.

Abstract

Background: DRESS syndrome (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) is an idiosyncratic reaction characterized by peripheral eosinophilia and
systemic symptoms: fever, exanthema, lymphadenopathy, hepatitis, atypical lymphocytes and elevated liver enzymes. The incidence is 1 per 10,000 exposures,
mortality 10-20%. Treatment is based on suspension of the suspected drug and steroids.

Case report: A 42-year-old male with the following important antecedents. AHF: mother and father with Diabetes Mellitus type 2. APP: Arterial Hypertension,
Diabetes Mellitus type 2, and bee sting allergy. Current Condition: He started 8 days after ingestion of hydroxychloroquine for probable SARS-COV-2 infection,
with headache, facial and neck edema, desquamative dermatosis on trunk and upper extremities, went to private clinic with torpid evolution sent to third level
for increased facial and neck edema, which merited orotracheal intubation, management with intravenous steroids and antihistamines.

Labs on admission: Leukocytes 20090, platelets 322 thousand, eosinophilia (5%), elevated liver enzymes and acute kidney injury, fulfilling J-SCAR criteria. The
patient was discharged due to adequate evolution with follow-up by Allergy and Clinical Immunology, the patient persists with desquamative lesions after 4
weeks and normalization of laboratory parameters.

Conclusion: DRESS is a delayed adverse reaction. It is important the diagnostic presumption and the causal relationship with the drugs due to the high mortality
rate.

Key words: DRESS syndrome; lymphocytosis; eosinophilia; desquamative dermatosis; adverse reaction.
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Resumen

Antecedentes: El manejo del asma grave eosinofilica incluye tipificacion para identificar fenotipos alérgicos, eosinofilicos y no TH2. Niveles elevados de eosi-
nofilos se asocia a mayor nivel de IL-5. Los eosinéfilos durante su migracion a los tejidos diana, secretan proteinas que danan el epitelio bronquial activado y se
correlacionan con la gravedad del asma. Mepolizumab, anticuerpo monoclonal humanizado que se une y neutraliza la IL-5.

Objetivos: Describir experiencia con el uso de biol6gico anti-interleucina 5 Mepolizumab.

Métodos: Reporte de casos, estudio descriptivo. Se incluyeron pacientes con asma grave descontrolada, antecedente de Rinosinusitis con poliposis nasal y/o
EREA. Eosinofilos =150 células/pL, FeNO =25 ppb y espirometria con patrén obstructivo.

Resultados: Se incluyeron 6 pacientes mujeres con diagnostico de Asma grave. Valores iniciales de eosinéfilos de 180 — 630 cél/pL, IgE 176 — 2500 Ui/ml, FENO
23 -39, ACT alos 2, 4 y 6 meses de uso, minima de 9 y final maxima de 25. Mejoria considerable en |a prueba ACT desde los primeros dos meses de uso, dismi-
nucion de esteroide inhalado y 0 a 2 exacerbaciones en 6 meses.

Conclusidn: Existen maltiples estudios, no se cuenta con reportes estadisticamente significativos para demostrar superioridad con el uso de algln biolgico en
especifico, aunado a las diferentes limitantes econémicas que existen en el pais. Es necesario identificar poblaciones objetivo con los fenotipos que responderan
a una terapia especifica y dirigir el tratamiento. En México hay pocos centros hospitalarios con estas terapias, es necesario continuar con la evaluacion constante
y aporte de informacién para poder encontrar el tratamiento idoneo para la poblacién mexicana.

Palabras claves: Asma grave eosinofilica, mepolizumab, anti-interleucina 5, eosinéfilos, tratamiento biolégico.

Abstract

Background: Management of severe eosinophilic asthma includes typing to identify allergic, eosinophilic and non-HT2 phenotypes. Elevated eosinophil levels
are associated with higher IL-5 levels. Eosinophils during their migration to target tissues secrete proteins that damage the activated bronchial epithelium and
correlate with asthma severity. Mepolizumab, a humanized monoclonal antibody that binds and neutralizes IL-5.

Objectives: To describe experience with the use of biological anti interleukin 5 Mepolizumab. Methods: Case report, descriptive study. We included patients with
severe uncontrolled asthma, a history of rhinosinusitis with nasal polyposis and/or EREA. Eosinophils 150 cells/pL, FeNO 25 ppb and spirometry with obstructive
pattern.

Results: 6 women with a diagnosis of severe asthma were included. Initial eosinophil values of 180 - 630 cél/pL, IgE 176 - 2500 Ui/ml, FENO 23 -39, ACT at
2, 4 and 6 months of use, minimum of 9 and maximum end of 25. Significant improvement in the ACT test from the first two months of use, decreased inhaled
steroid and O to 2 exacerbations in 6 months.

Conclusion: There are multiple studies, there are no statistically significant reports to demonstrate superiority with the use of a specific biological, together with
the different economic limitations that exist in the country. It is necessary to identify target populations with phenotypes that will respond to a specific therapy
and direct treatment.

In Mexico there are few hospitals with these therapies, it is necessary to continue with the constant evaluation and contribution of information to find the right
treatment for the Mexican population.

Key words: Severe eosinophilic asthma, mepolizumab, anti-interleucine 5, eosinophils, biological treatment.
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Resumen
Antecedentes: El eritema pigmentado fijo (EPF) es una reaccion alérgica medicamentosa, de la cual no se conoce con exactitud la fisiopatologia. Es mas frecuente
en la mujer con localizacién en la cara. Presentacion clinica: macula redonda u oval de color rojo-violaceo, bien delimitada, con edema con dolor, prurito y ardor. El
diagnéstico es clinico, contraindicado el reto oral por posible reaccion grave. Al retirar el farmaco, queda una hiperpigmentacion residual violacea.
Reporte de caso: Femenina de 34 afios con diagnéstico de rinitis alérgica y asma, Recibi6 tratamiento con Ibuprofeno y cefalexina hace 1 mes debido a proceso
infeccioso dental. Desde hace 2 semanas presenta lesiones dermatolégicas caracterizadas por hiperpigmentacion debajo de parpados inferiores, acompanado
de dolor, ardor y prurito. A la exploracion fisica en ambas regiones perioculares se observa pigmentacion bien delimitada rojo-violaceo. La prueba de reto no se
justifica, la historia clinica es el pilar diagnéstico. La indicacién es suspender el medicamento de inmediato v vigilancia continua.
Conclusidn: El EPF es una reaccion a medicamentos relacionada con el consumo de farmacos. Genera un desafio para el diagnéstico debido al pobre conocimien-
to de las caracteristicas de la dermatosis y un deficiente interrogatorio clinico y farmacolégico. El abordaje del EPF requiere conocer las caracteristicas clinicas de
esta dermatosis, realizar el diagnostico diferencial con otras lesiones e indicar la suspension del medicamento responsable.

Palabras clave: Dermatosis; eritema pigmentado; hipersensibilidad a AINE; hiperpigmentacion; efecto adverso.

Abstract

Background: Fixed erythema pigmento (FPE) is an allergic drug reaction, the pathophysiology of which is not exactly known. It is more common in women with
location on the face. Clinical presentation: round or oval red-purple macule, well defined, with swelling, pain, itching, and burning. Diagnosis is clinical, oral chal-
lenge is contraindicated due to possible severe reaction. On withdrawal of the drug, residual violaceous hyperpigmentation remains.

Case report: 34-year-old female diagnosed with allergic rhinitis and asthma. She received treatment with ibuprofen and cephalexin 1 month ago due to dental
infection. For the past 2 weeks, she has presented dermatological lesions characterized by hyperpigmentation under the lower eyelids, accompanied by pain,
burning, and itching. On physical examination, well-defined red-purple pigmentation was observed in both periocular regions. The challenge test is not justified,
the clinical history is the diagnostic pillar. The indication is to stop the medication immediately and continue monitoring.

Conclusion: EPF is a drug reaction related to drug use. It creates a challenge for diagnosis due to poor knowledge of the characteristics of the dermatosis and
poor clinical and pharmacological questioning. The EPF approach requires knowing the clinical characteristics of this dermatosis, making a differential diagnosis
with other lesions and indicating the suspension of the responsible medication.

Key words: Dermatoses; pigmented erythema; hypersensitivity to NSAIDs; hyperpigmentation; adverse effect.
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Resumen

Antecedentes: La fiebre por dengue es una enfermedad infecciosa transmitida por mosquitos, endémica en mas de 100 paises alrededor del mundo. La Linfo-
histiocitosis Hemofagocitica, dentro de las complicaciones que puede ocasionar el dengue, es una de las mas preocupantes por su complejidad diagnostica y
gravedad.

Reporte de caso: Femenino de 6 afios de edad, previamente sana, cuya infeccion por dengue fue tan grave que requiri6 manejo en cuidados intensivos. Después
de un breve periodo de bienestar recrudecio |a fiebre, ademas de pancitopenia, hepatitis y sintomas de respuesta inflamatoria.

Conclusion: Se sospeché sindrome de Linfohistiocitosis Hemofagocitica asociada a Dengue y se trat6 con corticoides intravenosos en un esquema de 3 dias con
excelente respuesta.

Los profesionales de la salud deben conocer esta entidad no novedosa para poder llegar a un diagnéstico y tratamiento eficaz en su mayoria, pero no solo, en las
regiones tropicales y subtropicales del mundo donde el virus del dengue es endémico.

Palabras clave: Dengue, Linfohistiocitosis hemofagocitica, Tormenta de Citocinas, Sindrome de Tormenta de Citocinas, Infeccion, Hepatitis, Esplenomegalia,

Fiebre prolongada

Abstract

Background: Dengue fever is a mosquito-borne infectious disease endemic in over 100 countries around the world. Among the complications that dengue can
cause the Hemophagocytic Lymphohistiocytosis is one of great concern for its severity and complex diagnosis.

Case report: Hereby we document a case of this disease expressed on a previously healthy 6-year-old female patient whose dengue infection was so severe
that needed intensive care management with vasoactive drugs and diuretics. After a short period of wellness began newly with fever, pancytopenia, hepatitis,
and inflammatory response symptoms.

Conclusion: A Dengue associated Hemophagocytic Lymphohistiocytosis syndrome was suspected and treated with intravenous corticosteroids on a 3-day
scheme at no signs of malignancy with excellent response. The health care professionals must know about this not novel entity in order to reach an efficient
diagnosis and treatment mostly, but not only, those in tropical and sub-tropical regions of the word were dengue virus is endemic.

Key words: Dengue, Hemophagocytic lymphohistiocytosis, Cytokine storm, Cytokine release syndrome, Infection, Hepatitis, Splenomegaly, Prolonged Fever
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Resumen

Antecedentes: La alergia a antibiéticos notificada con mas frecuencia es la penicilina. La falsa etiqueta de "alergia” a |a penicilina afecta negativamente la calidad
de vida del paciente y la atencion médica.

Objetivo: Determinar la frecuencia de alergia a penicilina y amoxicilina mediante pruebas de exposicion in vivo, en pacientes con antecedente de reaccién inme-
diata a esta clase de medicamentos.

Métodos: Estudio observacional, transversal, descriptivo y prolectivo en pacientes entre 12 y 60 afios con antecedente de reaccion inmediata a penicilina y/o
amoxicilina. Se realizaron pruebas cutaneas por prick e intradérmicas con bencilpeniciloil polilisina y penicilina G, y prueba de reto oral con amoxicilina. La fre-
cuencia de positividad y negatividad en estas pruebas fue calculado con un IC del 95%. Los resultados se analizaron en Epi info 7.2.5.0

Resultados: Se incluyeron 13 pacientes (10 mujeres), con una media de edad de 39 afios (DE 12.14) y diagnéstico predominante de rinitis alérgica (61,5%). En
84,6% de casos la Gltima reaccion adversa a medicamentos ocurri6 10 afos atras y en todos se manifestd con urticaria. Solo en cinco pacientes (38,4%) se corro-
boro alergia a penicilina y la reaccion adversa mas frecuente tras las pruebas in vivo fue prurito (23 %).

Conclusiones: La historia clinica por si sola no es suficiente, todos los pacientes con sospecha de alergia a penicilina deben ser evaluados mediante pruebas de
exposicion in vivo con los determinantes mayores y menores para corroborar o descartar alergia a esta clase farmacologica.

Palabras clave: Alergia a penicilina; bencilpeniciloil polilising; penicilina G.

Abstract

Background: The most commonly reported antibiotic allergy is penicillin. The false label of "allergy" to penicillin negatively affects the patient's quality of life
and medical care.

Objective: To determine the frequency of allergy to penicillin and amoxicillin by in vivo exposure tests in patients with a history of immediate reaction to this
class of medicinal products.

Methods: Observational, cross-sectional, descriptive and prolective study in patients between 12 and 60 years of age with a history of immediate reaction to
penicillin and/or amoxicillin. Prick and intradermal skin tests were performed with benzylpenicilloyl polylysine (Pre-Pen), penicillin G and oral challenge test with
amoxicillin. The frequency of positivity and negativity in these tests was calculated with a 95% Cl. Results were analyzed in Epi info 7.2.5.0

Results: In total 13 patients (10 women) were included, with a mean age of 39 years (SD 12.14). In 84.6% the last adverse drug reaction occurred 10 years ago
and in all manifested with urticaria. The 38.4% confirmed penicillin allergy and the most frequent adverse reaction after in vivo tests was pruritus.

Conclusions: The clinical history alone is not sufficient, all patients with suspected penicillin allergy should be evaluated by in vivo exposure tests with major and
minor determinants to corroborate or rule out allergy to this pharmacological class.

Introduccion

Key words: Penicillin allergy, benzylpenicilloyl polylysine, penicillin G.
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Resumen

Antecedentes: Las infecciones de vias aéreas superiores (IVASR) son muy frecuentes en la poblacion pediatrica. La mayoria de estas infecciones son leves, pero
por la cronicidad afectan la calidad de vida (CdV), ademas de elevados costos por la atencion médica. El uso de extractos bacterianos (EB) que estimulen la inmu-
nidad general pueden reducir su frecuencia y mejorar la CdV del paciente.

Objetivo: Evaluar la efectividad de un EB en la prevencion de IVASR en ninos de 1 a 6 afos

Métodos: Se aleatorizaron nifios entre 1y 6 afos, con diagnéstico IVASR en 3 grupos distintos, seguimiento médico a las 6 y 12 semanas tras el inicio. El EB se
administré con dosis distintas a cada grupo. Se utiliza una prueba de ANOVA con un post hoc Tukey para comparaciones miiltiples (error tipo | maximo de 0.05)
Resultados: Se incluyeron 33 nifios (12 nifias) con una media de edad de 3.11 afos. La frecuencia de IVASR previo al tratamiento en promedio fue de 2.2 even-
tos/mes y de 0.9 y de 0.4 eventos/mes a las 6 y 12 semanas respectivamente. La IVARS se redujeron un 76.9% a los 3 meses de tratamiento. (Grafica). No se
reportaron efectos adversos.

Conclusiones: EI EB es seguro y efectivo en disminuir la frecuencia de IVASR en nifos en concordancia con la literatura. No hay suficiente evidencia cientifica
publicada pero el EB parece tener aplicacion en la prevencion y tratamiento de las IVASR. La administracion sublingual es cdmoda en este grupo etario

Palabras clave: Infeccion de vias aéreas superiores de repeticion, Extracto Bacteriano, Poblacion pediatrica.

Abstract

Background: Upper respiratory tract infections (URIs) are very common in the pediatric population. Most of these infections are mild, but due to their chronicity
they affect quality of life (QoL), in addition to high costs for medical care. The use of bacterial extracts (BE) that stimulate general immunity can reduce its fre-
quency and improve the QoL of the patient.

Objective: Evaluate the effectiveness of a BE in the prevention of ARVI in children from 1 to 6 years of age.

Methods: Children between the ages of 1 and 6 years, with a diagnosis of RAVI, were randomized into 3 different groups, with medical follow-up at 6 and 12
weeks after the start. The EB was administered with different doses to each group. An ANOVA test with a Tukey post hoc is used for multiple comparisons
(maximum type | error of 0.05).

Results: 33 children (12 girls) with a mean age of 3.11 years were included. The average frequency of RAVI prior to treatment was 2.2 events/month and 0.9
and 0.4 events/month at 6 and 12 weeks, respectively. The IVARS were reduced by 76.9% at 3 months of treatment. (Graph). No adverse effects were reported.
Conclusions: BE is safe and effective in reducing the frequency of RAVI in children, in agreement with the literature. There is not enough published scientific
evidence, but the BE seems to have an application in the prevention and treatment of RAVI. Sublingual administration is comfortable in this age group.

Key words: Recurrent upper airway infection, Bacterial Extract, Pediatric population.
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