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-ACERCA DE LA PORTADA-

El virus Epstein-Barr (EBV) es un gamma herpes virus que afecta humanos. La in-
feccion se adquiere principalmente durante la infancia o adolescencia; se presenta
de manera asintomatica o como un trastorno linfoproliferativo autolimitado que no
requiere atencién clinica. Sin embargo, afecta a mas del 95% de la poblacién adulta
mundial y corresponde a uno de los virus oncogénicos mas comunes en la especie
humana: en promedio, cada afio se asocia con 200,000 casos de cancer. Interesan-
temente, solo un pequefio porcentaje de individuos infectados desarrolla procesos
malignos, normalmente hospederos inmunocomprometidos o inmunodeficientes.
EBV tiene un tropismo casi exclusivo por células B y de manera general la infeccion
conduce a un estado latente o litico, a partir de los cuales es posible desarrollar enfer-
medades y complicaciones. Las células citotoxicas NKy T CD8+ son los principales
agentes inmunologicos que controlan y eliminan la infeccidn por EBV. En este contex-
to, variantes genéticas que comprometan el desarrollo, proliferacion, diferenciacion,
coestimulacion y/o activacion de células NK'y T CD8+ predisponen al desarrollo de
neoplasias o trastornos linfoproliferativos. Especificamente, se ha descrito la defi-
ciencia, haploinsuficiencia o desregulacion de ciertas proteinas citoplasmaticas, re-
ceptores de membrana, ligandos y transportadores de iones que afectan la funcién
efectora de las células citotdxicas, y resultan en las secuelas mas graves por EBV. Sin
duda, el conocimiento ganado en este tema seguira contribuyendo a diagnésticos
mas oportunos y el desarrollo de mejores estrategias terapéuticas en la clinica.

Breve descripcién de la portada: Dres. Arturo Gutiérrez Guerrero,
Sara Elva Espinosa Padilla y Saul Oswaldo Lugo Reyes.
Agradecimiento especial por la elaboracion y disefio de la portada:
DG. Diana Gabriela Salazar Rodriguez.
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Resumen

Objetivo: Evaluar la funcién pulmonar mediante espirometria y la prueba 6MWT en pacientes recuperados de enfermedad grave y critica por coronavirus (COVID-19).

Métodos: Estudio observacional, transversal y descriptivo, que incluyé pacientes entre 2 y 6 meses después de padecer enfermedad grave y critica por COVID-19. Previo
consentimiento, se les realizd espirometriay 6MWT, y se les aplico la Escala Funcional post-COVID- 19 (PCFS). Para el andlisis de los datos se utiliz6 estadistica descriptiva
e inferencial con el programa SPSS versién 24.

Resultados: Se registraron 40 pacientes; 40% mujeres, con edad 53 + 14 afios; 82.5% mostraron algun grado de sobrepeso u obesidad, y 72.5% padecia alguna comorbilidad.
Mediante la PCFS 77.5% de los pacientes tuvo algun grado de limitacion. En la 6MWT, la distancia recorrida fue de 426.3 + 123.9 m vs 530.57 + 93.7 m esperados, con des-
censo en la saturacion de oxigeno, disnea y fatiga (p < 0.05). La capacidad vital forzada y el indice valor de capacidad vital forzada/volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV, /FVC) fue menor al esperado.

Conclusiones: La espirometriay 6MWT son pruebas disponibles que pueden implementarse en la evaluacién de pacientes recuperados por enfermedad grave y critica por
COVID-19. De acuerdo con el estudio, los pacientes caminan distancias menores a la esperada, con disminucion en la saturacién de oxigeno, disnea y fatiga.

Palabras clave: Espirometria; 6MWT; COVID-19; SARS-COV-2; Secuelas por enfermedad grave y critica por COVID-19.

Abstract

Objective: To evaluate lung function using spirometry and 6MWT in patients recovered from severe and critical illness due to coronavirus disease (COVID-19).

Methods: Observational, cross-sectional, and descriptive study, which included patients between 2 and 6 months after suffering from severe and critical illness
due to COVID-19. With prior consent, spirometry and 6MWT were performed, and the post-COVID-19 Functional Scale (PCFS) was applied. Descriptive and
inferential statistics were used to analyze the data with the SPSS version 24 program.

Results: 40 patients were registered; 40% women, aged 53 + 14 years; 82.5% showed some degree of overweight or obesity, and 72.5% suffered from some
comorbidity. Using the PCFS, 77.5% of patients had some degree of limitation. In the 6MWT, the distance traveled was 426.3 + 123.9 m vs. 530.57 £ 93.7 m
expected, with a decrease in oxygen saturation, dyspnea and fatigue (p < 0.05). The forced vital capacity and the forced vital capacity/forced expiratory volume
value index in the first second (FEV, /FVC) were lower than expected.

Conclusions: Spirometry and 6MWT are available tests that can be implemented in the evaluation of patients recovered from severe and critical illness due to
COVID-19. According to the study, patients walk shorter distances than expected, with a decrease in oxygen saturation, dyspnea and fatigue.

Keywords: Spirometry; 6MWT; COVID-19; SARS-COV-2; Sequelae of serious and critical iliness due to COVID-19.
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ANTECEDENTES

El 11 de marzo de 2020 la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declaré la pandemia por coronavirus (CO-
VID-19), una enfermedad viral, transmitida por via aérea,
que provoca sintomas respiratorios, fiebre, tos y malestar
general.” De acuerdo con la gravedad de la enfermedad, |a
COVID-19 se clasifica en leve, moderada, grave y critica.
En la fase aguda se genera una intensa respuesta infla-
matoria multisistémica que afecta los pulmones, y los sis-
temas cardiovasculares, musculo-esquelético, nervioso
central y periférico.?

En la forma grave aparece neumonia, frecuencia respirato-
ria (FR) mayor de 30 respiraciones por minuto y saturacion
de oxigeno (Sp0,) menor del 90%; en la forma critica, ade-
mas, se evidencia neumonia bilateral y sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda (SDRA), de rapida evolucién, y los
pacientes requieren atencion en unidad de cuidados inten-
sivos (UCI) y tratamiento invasivo: intubacién orotraqueal y
ventilacion mecanica.?*

En los sobrevivientes por COVID 19 se han reportado se-
cuelas, incluso seis meses después del alta hospitalaria,
en el sistema respiratorio, con reduccion de la funcién pul-
monar, capacidad vital forzada (FVC), volumen espiratorio
en el primer segundo (FEV,), alteracion en la difusion pul-
monar de mondxido de carbono (DLCO) y de la capacidad
pulmonar (por pletismografia); ademas de disminucion
en la capacidad aerébica mediante la prueba de consumo
maximo de oxigeno (VO2max) y reduccion de la distancia
recorrida mediante la prueba 6MWT.5”

La prueba 6MWT evalua la respuesta de los sistemas res-
piratorio, cardiovascular, musculo esquelético, metabé-
lico y neurosensorial al estrés impuesto por el ejercicio;
refleja manifestaciones extrapulmonares que coexisten
en enfermedades respiratorias cronicas, alteraciones car-
diovasculares, fragilidad y sarcopenia, ademas de ser util
para establecer el diagndstico, estratificacion, prondstico
y seguimiento en individuos con enfermedades respirato-
rias cronicas (enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
fibrosis pulmonar, tuberculosis, hipertensiéon pulmonar,
enfermedades intersticiales, enfermedades cardiacas y
neuromusculares); por tanto, representa una prueba facil y
accesible, que permite medir la funcion fisica y capacidad
del individuo para realizar las actividades cotidianas.®?

Luna y colaboradores, en el afio 2000, estandarizaron la
prueba 6MWT en pacientes mexicanos aparentemente
sanos, sin reportar cambios significativos en la saturacién
de oxigeno, disnea ni fatiga durante la caminata, con dife-
rencia estadistica en relacién con la distancia recorrida,
que fue mayor en hombres, no asi para la edad ni el indice
de masa corporal." Los estudios clinicos sugieren que la
prueba 6MWT puede ser predictora de alteracion respira-
toria funcional, debido a la disminucién en la saturacion
de oxigeno y aumento de la frecuencia cardiaca (FC) du-
rante la caminata.’? Ademas, permite evaluar la distancia
recorrida y muestra alteraciones de la ventilaciéon/perfu-
sién (V/Q) de caracter subclinico, que puede ser evidente
mediante pulsioximetria,’® incluso se considera positiva si
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la SpO, es < 88% sostenidamente por un minuto, Sp0, <
85% por 15 segundos y diminucion de al menos 4% de
la SpO, basal por al menos un minuto (aunque no sea
inferior a 88%)." En 2023, Tlaxcala reporté una tasa de
incidencia de 4393.02 casos, con 2946 defunciones,” y
fue necesario el seguimiento a los pacientes que tuvieron
cuadros graves, con la intencion de descartar y tratar las
complicaciones: fibrosis pulmonar, patrones pulmonares
restrictivos, obstructivos o enfermedad vascular pulmo-
nar, por lo tanto, la prueba 6MWT supone una opcion no
invasiva y de bajo costo.

El objetivo del estudio fue: evaluar la funcién pulmonar
mediante espirometria y la prueba 6MWT en pacientes
recuperados de enfermedad grave y critica por COVID-19.

METODOS

Estudio observacional, descriptivo y transversal, en el que
se incluyeron derechohabientes del Hospital General de
Zona 2, de Apizaco, Tlaxcala, quienes se enfermaron entre
el 1 noviembre de 2020y el 30 de marzo de 2021, de am-
bos sexos, de 16y 80 afios, con reporte en expediente de
hallazgos compatibles con neumonia clinica, epidemiold-
gica, radioldgica, o por tomografia de térax y/o reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) positiva, que recibieron
oxigenoterapia hospitalaria o domiciliaria mayor a 3 L/
min por Sp0, < 90%, con fraccién inspirada de oxigeno
(Fi0,) al 21% durante la fase aguda de la enfermedad.
El tratamiento (hospitalizacién o domiciliario) fue deter-
minado por el personal de base a cargo, de acuerdo con
la severidad del paciente, y se consider6 COVID-19 grave
a la manifestacion de sintomas respiratorios y disnea, con
insuficiencia respiratoria grave (corroborada por frecuen-
cia respiratoria > 23 por minuto, saturacion basal de 02
< 90%, requerimiento de oxigeno con FiO, > 40% y PaFi <
200, imagen radiolégica con infiltrados pulmonares bila-
terales, cualquier valor elevado de las concentraciones
basales de ferritina y/o PCR, que requirieron hospitaliza-
cion en sala convencional. Se considero COVID-19 critica
a la manifestacién con disnea, insuficiencia respiratoria,
imagen radiolégica de neumonia bilateral, de rapida evo-
lucion, que requirié atencion en la UCI y medidas invasi-
vas: intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica, con
marcada elevacién de PCR, ferritina y que requirieron el
ingreso a la UCI.#1®

Los pacientes se localizaron mediante el registro elec-
trénico de la institucion, se les invité a participar por via
telefdénica, y quienes aceptaron se les concertd una cita
para efectuarles estudios entre 2 y 6 meses posteriores a
la infeccidn grave y/o critica por COVID 19, para minimizar
el riesgo de infeccion activa. No se realizé el calculo de
tamafo de muestra debido al nivel de investigacion (ex-
ploratorio) y condiciones epidemioldgicas; se incluyeron
todos los sujetos que recibieron tratamiento institucional,
aceptaron participar y cumplieron con los criterios de in-
clusion.

Previa firma de consentimiento informado se interrogd
acerca de datos sugerentes de infeccion aguda (fiebre,
tos, disgeusia, malestar general); edad, sexo y tipo de
tratamiento. Posteriormente se realiz6 la PCFS post-CO-
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VID-19 validada al espafiol, que evalda las limitaciones
en las actividades habituales, asignando un puntaje de 0
(asintomatico) a 4 (limitaciones severas). La calificacion
del estado funcional se definié como grado 0 si el encues-
tado no mostré limitaciones o sintomas, y aumento del
puntaje cuanto mayor fuese la limitacién funcional.'”

Posterior a esto se efectud la espirometria, segun el pro-
tocolo de la American Thoracic Society (ATS) y la Euro-
pean Respiratory Society (ERS) ATS/ER;'® con un maximo
de 3 intentos, se eligio el resultado de la mejor prueba; se
utilizoé el espirometro SP10, y el valor obtenido se compa-
ré con el valor esperado mediante la férmula de Kudson.
El espirémetro fue calibrado y sanitizado previo a su uso
con cada paciente, se utilizaron boquillas desechables.
Los parametros evaluados fueron: capacidad vital forza-
da (FVC), flujo espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV,) y relacién entre volumen y espiratorio la capacidad
vital forzada en el primer segundo (indice FEV,/FVC).

La prueba 6MWT se realiz6 de acuerdo con las pautas de
la American Thoracic Society 2002. Durante la caminata to-
dos los pacientes utilizaron mascarilla quirdrgica. En toda
la prueba se realiz6 monitoreo de SpO, y FC mediante pul-
sioximetro portatil, conectado a un dispositivo electrénico
tipo Tablet via bluetooth. Se contabilizaron los metros reco-
rridos y se compararon con la distancia esperada mediante
la formula de Enright, para Hombres (7.57 x estatura cm)
- (5.02 x edad afos) - (1.76 x peso kg) - 309 m y mujeres
(2.11 x estatura cm) - (5.78 x edad afios) — (2.29 x peso
kg) + 667 m.®

El investigador que realizd las evaluaciones en todo momen-
to utilizé equipo de proteccion, incluida una mascarilla NK95
y guantes desechables. La prueba se llevé a cabo en un es-
pacio abierto y solo se evaluaron dos pacientes por turno.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y tipo de tratamiento

Para el andlisis estadistico se utilizaron frecuencias y por-
centajes para variables cualitativas; media, mediana, des-
viacién estandar (), rango intercuartilico (RIQ) e intervalo
de confianza del 95% (IC 95%) para variables cuantitativas.
El andlisis inferencial se realizé con %? de Pearson, prueba
exacta de Fisher, T para grupos independientes, U de Mann
Whitney y Prueba de Friedman. Para el analisis de los da-
tos se utilizé el programa estadistico SPSS version 24.

El protocolo fue aprobado por el comité local de investiga-
cion con registro R-2021-2902-038. Todos los pacientes
con resultados menores al esperado se derivaron al servi-
cio de medicina interna, neumologia y rehabilitacion

RESULTADOS

Se seleccionaron 40 pacientes: 40% (16) mujeres y 60%
(24) hombres, de 53 * 14 afios (IC95% 48.4-57.7). El in-
dice de masa corporal fue de 29.5 + 5.6 kg/m2 (IC95%
27.7-31.3), de acuerdo con éste, el 82.5% (n = 33) fueron
clasificados con sobrepeso u obesidad.

El 72.5% (n = 29) tenian comorbilidades: 20% (n = 8) dia-
betes mellitus tipo 2, 12.5% (n = 5) hipertension arterial
sistémica (HAS), 10% (n = 4) diabetes e hipertensién, 15%
(n = 6) antecedente de tabaquismo.

Treinta y siete pacientes manifestaron la forma grave y
tres la forma critica, el 60% (n = 24) recibié atencién médi-
ca en su domicilio y 40% (n = 16) en el hospital; el tiempo
de hospitalizacién fue de 2 y 45 dias, con mediana de 23
y RIQ 10 dias. El 72.5% (n = 29) reporto pérdida de peso.

No se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas en relacion con el tipo de tratamiento, excepto los
dias de uso de oxigeno. Cuadro 1

Total

Variable Media + DE
Edad (afios) 53.0+14.5
IMC (kg/m2) 295+5.6
Pérdida de peso (kg) 8.5+6.3
Sp02 fase aguda (%) 57.3+34.8
Dias de uso 02 26 (30)
Femenino n (%) 16 (40)
Masculino n (%) 24 (60)
Uso de 02 al momento del estudio n (%) 7 (17.5)
Disnea n (%) 27 (67.5)
Tos n (%) 6 (15)
Debilidad Muscular n (%) 20 (50)
Coticranss n 06 35 (7.5
Recibid rehabilitacion fisica n (%) 19 (47.5)

Domicilio Hospital
Media + DE Media + DE P
52.4+15.3 54.0+15.3 741
29.2+4.9 30.0+6.8 .660*
7.75£5.3 9.7+ 7.7 .352%
67.3 £28.2 42.1+39.2 .50?
14.5+18.3 42.2 £36.9 .0112
12 (30) 4 (10)
1053
12 (30) 12 (30)
3(7.5) 4 (10) 2733
15 (37.5) 12 (30) .318°3
2(5) 4 (10) 1603
14 (35) 6 (15) 1673
22 (55) 13 (32.5) .308°
9 (22.5) 10 (25) 11038

T para grupos independientes,* U de Man Whitney,? Prueba exacta de Fisher3?

IMC: indice de masa corporal, Sp02: Saturacién de 02 periférico
Media + DE




Al momento del estudio 67.5% (n = 27) de los pacientes
reporté disnea, 15% (n = 6) tos secay el 50% (n = 20) debi-
lidad muscular en las extremidades (brazos 2.5%, piernas
15%, ambos 32.5%).

El 87.5% (35) realizaba sus labores cotidianas, y de acuer-
do con la escala PCFS el 40% (n = 16) no tenia ninguna
limitacion, 2 pacientes no eran capaces en ese momento
de realizar sus actividades diarias y 2 dependian de otros;
no se encontro diferencia en relacion con el tipo de trata-
miento (Cuadro 2). El 47.5% (19) refirié recibir rehabilita-
cion fisicay ejercicios pulmonares en casa, no se encontro
diferencia estadistica en cuanto a la limitacidon funcional,
distancia recorrida, FEV,, FVC o FEV, /FVC (p > .05).

En la prueba 6MWT la distancia recorrida fue de 140 a 660
m, media 426.3 + 123.96 y RIQ 144.75, IC 95% (386.68 -
465.9), con diferencia estadistica en relacién con la dis-
tancia esperada calculada por la férmula de Enright P,
media 530.57 m, DE 93.7, IC95% 500.57 - 560.57.96 (p
0.000). Se observé diferencia significativa en FC, SpO,,
disnea y fatiga durante la prueba 6MWT. No se encontré

Cuadro 2. Escala Funcional posCOVID- 19 (PCFS) y tipo
de tratamiento

Tipo tratamiento Domicilio Hospital p*
Sin limitaciones 4 (10) 5(12.5)
Limitaciones minimas 11 (27.5) 5(12.5)
Limitaciones diarias, pero

realiza actividades 820 3(7.9

No es ca!aa_lz de realizar sus 12.5) 12.5)

tareas basicas 0.2631
Depende de cuidados de otros 0 2 (5)

Total 24 (60) 16 (40)

n (%). Prueba exacta de x? de Pearson*

Cuadro 3. Prueba 6MWT tipo de tratamiento
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diferencia en las variables entre grupos de tratamiento.
Cuadros 3y 4

En la espirometria simple, al comparar el resultado entre
los grupos, no mostr¢ diferencia en FVC, FEV, y FVC/FEV..
Se observo diferencia en FVC y FEV,/FVC entre el valor
obtenido y el esperado. Cuadro 5

DISCUSION

Las secuelas post COVID-19 son frecuentes, sobre todo
en los pacientes que cursaron con un cuadro grave o cri-
tico; en los pacientes de este estudio, aunque la mayoria
ya realizaba sus actividades cotidianas, mas de la mitad
tuvieron disnea al momento del estudio, en la prueba de
seis minutos hubo disminucion en la saturacion de oxige-
no y recorrieron menor distancia.

Rogliani y colaboradores' dieron seguimiento a los pa-
cientes hospitalizados por COVID-19 con formas leves
a moderadas, y utilizaron la tomografia para evaluar las
alteraciones, la prueba 6MWT y escala de Borg, y no de-
tectaron alteraciones fibréticas en ningun caso. A dife-
rencia del presente estudio, solo una tercera parte de los
pacientes habia recibido ventilacién no asistida y durante
la prueba 6MWT la distancia recorrida estuvo en el rango
normal, coincidiendo con nuestros resultados, incluso re-
portan diferencia estadistica en la disnea pre y post con
la escala de Borg, y aunque en su poblacién también pre-
dominaron los pacientes masculinos la diferencia obser-
vada se debe a que en este estudio incluimos pacientes
que padecieron enfermedad grave o critica, el promedio
de edad fue ligeramente menor (60.79 vs 53 afios) y ma-
yor el tiempo de seguimiento (de 30 a 180 dias vs 47 dias).

Ngai y su grupo,’® en una cohorte de pacientes que sobre-
vivieron a infeccion por SARS en 2003, dieron seguimiento
a3, 6,12, 28y 24 meses del inicio de la enfermedad, ade-
mas de efectuar la prueba 6MWT y espirometria, y en las
pruebas de funcién respiratoria no informaron diferencias

Domicilio (n = 24)

Hospital (n = 16)

Variable Media + DE Media + DE Media + DE p
Distancia recorrida 456 +75 381 +166 426 +124

0.000*
Distancia esperada 532+ 96 529 +93 531 +94
FC inicial lat/min 81+12 84 +17 82+14

0.001?
FC final Lat/min 94 +24 104 +18 98 + 22
TAM inicial (mmHg) 98 +11 97 +14 94 +12

0.3822
TAM final (mmHg) 95+9 96 +11 96+9
Sp02 inicio (%) 93+2 93+3 93+3
Sp02 nadir (%) 89+4 88+5 89+4 0.0023
Sp02 final (%) 89+4 885 88+4

Total (n = 40)
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Cuadro 4. Escala de Borg

Disnea n =40 (100%) Pre n=(%) Post n = (%)

Nada 14 (35) 14 (35)

Apenas perceptible 3(7.5) 2(5)

Muy ligera 9(22.5) 7 (17.5)

Ligera 8 (20) 5(12.5) 0.043¢
Moderada 2 (5) 8(20.5)

Algo intensa 2 (5) 3(7.5)

Intensa 2(5) 12

Fatiga

Nada 13 (32.5) 12 (30)

Apenas perceptible 1(2.5) 1(2.5)

Muy ligera 7 (17.5) 6 (15)

Ligera 5(12.5) 8(20) 0.0004
Moderada 6 (15) 7 (17.5)

Algo intensa 4(10) 2(5)

Intensa 3(7.5) 3(7.5)

Entre 5y 7 1(2.5) 1(2.5)

1t para una media , ’t pareada, *Friedman,* X 2 de Pearson, DE: Desviacion estandar FC: Frecuencia cardiaca, TAM: tensién arterial media, Sp02:

Saturacion de 02 periférico, lat/min: latidos por minuto .

Cuadro 5. Espirometria y tipo de tratamiento

Hospital Domicilio Total
Variable (n=16) (n=24) (n =40)
Media + DE Media + DE Media + DE p

FVC esperado L 3.4+0.8 3.2+0.8 3.3+0.8 0.009"
FVC obtenido L 2.8+0.9 2.9+0.8 2.9+0.9

FEV, esperado L 2.8+0.7 2.6+0.7 2.7+0.7 0,815
FEV, obtenido L 2.6+0.8 2.7+0.7 2.6+ 0.8

FEV, /FVC (%) esperado 91.3+4.8 92.1+4.2 99.2 +17.7 0.0001
FEV, /FVC (%) obtenido 81.1+14 88.3+2.7 81.8 +2.3

't para una media, DE # : Desviacion estandar, FVC: Capacidad vital forzada, FEV,: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo, FEV,/FVC:
Relacién entre el volumen espiratorio forzado en el primer segundo y capacidad vital forzada. L: litros, %: porcentaje

en la capacidad vital forzada; la mayoria de los casos tuvo
deterioro leve a los dos afios de la fase aguda, solo 6 tuvie-
ron alteraciones en la espirometria, y la distancia recorrida
en la prueba 6MWT aumentd alos 3 mesesy se estabilizd
a los seis. Estos datos coinciden con nuestros resultados,
pues la mayoria de los pacientes a los seis meses tenian
limitaciones minimas; sin embargo, la distancia recorrida
fue menor y tenian un rango de entre 3 y 6 meses posterio-
res a la fase aguda, probablemente por el tipo de poblacién
(solo hombres y mas jovenes) y tipo de virus.

Cabanillas-Barea y su equipo de trabajo? evaluaron el
efecto del uso de la mascarilla durante la prueba 6MWT
en sujetos sanos; compararon tres grupos: sin masca-
rilla, con mascarilla quirdrgica y con mascarilla N95, y
encontraron una diferencia significativa en relacion a la
distancia recorrida, que fue menor en el grupo que utilizé
mascarilla N95, sin diferencia en la FC, Sp0O,, tensiéon mus-
cular de musculos accesorios respiratorios; con mayor
sensacion en el grupo que utilizé mascarilla N95 como
sintoma subjetivo de incomodidad. En este estudio todos
los pacientes utilizaron mascarilla quirdrgica durante la

prueba y se observo un descenso en la SpO,, aumento de
la FC, sensacion disnea, asi como una disminucién de la
distancia recorrida en relacién con los parametros sefia-
lados por Luna-Padrény cols;' al estandarizar la prueba
6MWT en la poblacion mexicana sana de 20 a 70 afios,
quienes calcularon una media de 605 + 56 m en hombres
y 563 £ 5 m en mujeres, mientras que en nuestro estudio
fue en general 426.3, + 123.96 m, 440 = 11 m en hombres
y 436 + 11 en mujeres.

En México, Salles-Rojas y colaboradores?! llevaron a cabo
la prueba 6MWT en 77 pacientes pos-COVID mayores de
18 afios que requirieron hospitalizacién, para evaluar si
la mascarilla (quirdrgica vs N95) afectaba la distancia re-
corrida, sin encontrar diferencia en los metros recorridos
(516 = 77 vs 517 £ 90) ni en la sensacion de disnea, fatiga
o cambios en la saturacion o frecuencia cardiaca; no obs-
tante, en los pacientes incluidos la distancia fue menory
aunque en pocos hubo sensacién de disnea, aunque tam-
bién son pacientes posCOVID-19 con variables de menor
edad, menor indice de masa corporal, menos comorbilida-
des, pueden sefialar esta diferencia.



La Escala de Estado Funcional post COVID-19 (PCFS) fue
creada para evaluar de forma ordinal el estado funcional
del paciente posterior a padecer COVID-19 en relacién con
sus actividades de la vida diaria.?? En el presente estudio
casi todos los pacientes tenian buen estado funcional, a
diferencia de lo reportado por Moreno-Torres y sus coau-
tores, quienes después de validar la PCSF en la pobla-
cién mexicana (n = 249 pacientes post COVID) reportan
una prevalencia del 23% de los casos con limitacién fun-
cional, mayor frecuencia de fatiga, dolor, cefalea y disnea,
diferencia que se explica porque la escala la aplicaron al
momento del alta del paciente, demostrando que dicha
escala tiene utilidad en la practica diaria al egreso, incluso
para el seguimiento de los casos.

En la espirometria simple no hubo diferencia de FVC, FEV,
y FEV./FVC, pero si en FVC y FEV./FVC entre el esperado
y obtenido entre grupos de tratamiento hospitalario o en
domicilio, lo que coincide con estudios previos;?* por lo
tanto, se confirma que esta prueba puede emplearse para
evaluar y continuar con el seguimiento de los pacientes
que padecieron COVID-19, sobre con formas graves de la
enfermedad.

La principal limitacion del estudio fue la cantidad reducida
de pacientes que participaron, ademas del total de ca-
sos post COVID-19 critico evaluados, porque quiza tienen
mayor riesgo de tener secuelas; no obstante, debido a las
caracteristicas de la unidad y la emergencia sanitaria, los
pacientes con mayor afeccion fueron enviados a una insti-
tucion de tercer nivel y no pudieron localizarse; al momen-
to de emprender este estudio no existian vacunas dispo-
nibles contra la COVID-19, y esto limité la participacion de
los pacientes en el estudio, por el riesgo de infeccion de
los participantes e investigadores.

Es importante contiuar con evaluaciones periddicas en
pacientes con antecedente de enfermedad grave y critica,
o con antecedente de enfermedad pulmonar crénica pre-
via, debido al riesgo de hipertension o fibrosis pulmonar,
sobre todo en quienes resultaron con alteraciones en las
pruebas 6MWT y espirometria.

CONCLUSIONES

En los pacientes recuperados, entre dos y seis meses pos-
teriores a COVID-19 grave y critico, la distancia recorrida
en la prueba 6MWT fue menor a la reportada en sujetos
sanos, con cambios en la frecuencia cardiaca, saturacion
de oxigeno y disnea. En la espirometria simple los valores
de la funcién pulmonar fueron menores a los esperados.
La prueba 6MWT vy la espirometria simple son pruebas
accesibles y sencillas para el seguimiento y evaluacion
integral de pacientes recuperados de COVID-19 grave y
critico.

Financiamiento
La presente investigacion no conté con financiamiento.
Conflicto de intereses

Todos los autores niegan conflicto de intereses.

Cuevas-Acufia, et al. Enfermedad grave y critica por COVID-19
REFERENCIAS

1. Hui DS, I Azhar E, Madani TA, Ntoumi F, Kock R, Dar O, et al. The
continuing 2019-nCoV epidemic threat of novel coronaviruses to
global health - The latest 2019 novel coronavirus outbreak in Wu-
han, China. Int J Infect Dis 2020; 91: 264-266. doi: 10.1016/j.
ijid.2020.01.009.

2. Hu B, Guo H, Zhou P, Shi ZL. Characteristics of SARS-CoV-2 and
COVID-19. [published correction appears in Nat Rev Microbiol
2022; 20 (5): 315]. Nat Rev Microbiol 2021; 19 (3): 141-154. doi:
10.1038/s41579-020-00459-7

3. Guia clinica para el tratamiento de la COVID-19 en México. Con-
senso interinstitucional. https://coronavirus.gob.mx/wpcontent/
uploads/2021/08/GuiaTx_COVID19_Consensolnterinstitucio-
nal_2021.08.03.pdf.

4. CerveraR, Espinosa G, Ramos-Casals M, Hernandez-Rodriguez J,
Enfermedades autoinmunes sistémicas. Diagndstico y tratamien-
to. 6ta Ed. Barcelona Editorial Panamericana; 2020:1-17. https://
www.medicapanamericana.com/mx/libro/enfermedades-autoin-
munes-sistemicas-6ed-incluye-version-digital

5. Ahmed H, Patel K, Greenwood DC, Halpin S, et al. Long-term
clinical outcomes in survivors of severe acute respiratory syn-
drome and Middle East respiratory syndrome coronavirus out-
breaks after hospitalisation or ICU admission: A systematic review
and meta-analysis. J Rehabil Med 2020; 52 (5): jrm00063. doi:
10.2340/16501977-2694

6.  Chérrez-Ojeda I, Gochicoa-Rangel L, Salles-Rojas A. Follow-up of
patients after COVID-19 pneumonia. Pulmonary sequelae. Rev Alerg
Mex 2020; 67 (4): 350-369. doi: 10.29262/ram.v67i4.847.

7. Villarroel-Bustamante K, Jérez-Mayorga DA, Campos-Jara C,
Delgado-Floody P, et al. Pulmonary function, functional capacity
and quality of life in patients with idiopathic pulmonary fibrosis.
Rev Fac Med 2018; 66 (3): 411-417. doi: 10.15446/revfacmed.
v66n3.63970

8. Enright PL, McBurnie MA, Bittner V, Tracy RP, et al. The 6-min walk
test: a quick measure of functional status in elderly adults. Chest
2003; 123 (2): 387-398. doi: 10.1378/chest.123.2.387

9.  Gochicoa-Rangel L, Mora-Romero U, Guerrero-ZUhiga S, Sil-
va-Cerén M, et al. Prueba de caminata de 6 minutos: recomen-
daciones y procedimientos. Neumol Cir Térax 2015; 72 (2):
127-136. http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttex-
t&pid=50028-37462015000200008&Ing=es

10. Agarwala P, Salzman SH. Six-Minute Walk Test: Clinical Role, Te-
chnique, Coding, and Reimbursement. Chest 2020; 157 (3): 603-
611. doi: 10.1016/j.chest.2019.10.014

11.  Luna-Padron E, Dominguez-Flores MA, Rodriguez-Pérez A, Go-
mez-Hernandez J. Estandarizacién de la prueba de caminata de
6 minutos en sujetos mexicanos sanos. Rev Inst Nal Enf Resp
Mex 2000: 13: 13 (4):205-210.

12.  Rogliani P, Calzetta L, Coppola A. Are there pulmonary sequelae in
patients recovering from COVID-19? Respir Res 2020; 30; 21 (1):
286. https://doi.org/10.1186/s12931-020-01550-6

13.  Enright PL, Sherrill DL. Reference equations for the six-minu-
te walk in healthy adults [published correction appears in Am
J Respir Crit Care Med. 2020 Feb 1;201(3):393]. Am J Res-
pir Crit Care Med 1998; 158 (5 Pt 1):1384-1387. doi: 10.1164/
ajrccm.158.5.9710086.

14.  Ospina J, Manrique F, Fernandez L, Roa M, Valero A. Pulsioximetria
en la prueba marcha de seis minutos como predictor de alteracion
funcional respiratoria en trabajadores de mineria artesanal del
carbdn. Rev Univ Salud 2014; 16 (2): 167-176

15.  Direccién General de Epidemiologia. COVID-19, México: Tasa de
incidencia de casos acumulados (sinave.gob.mx).



Rev Alerg Mex 2024; 71 (1): 1-7.

16.

17.

18.

19.

20.

Sibila O, Molina-Molina M, Valenzuela C, et al. Documento de con-
senso de la Sociedad Espaiiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR) para el seguimiento clinico post-COVID-19. Open Resp
Arch 2020; 2 (4): 278-283.

Lorca LA, Ledo Ribeiro I, Torres-Castro R, Sacomori C, et al. Pro-
piedades psicométricas de la escala Post-COVID-19 Functional
Status para adultos sobrevivientes de COVID-19 [Psychometric
properties of the Post-COVID 19 Functional Status scale for adult
COVID 19 survivors]. Rehabilitacion (Madr) 2022; 56 (4): 337-
343.doi: 10.1016/j.rh.2021.07.002

Benitez-Pérez RE, Torre-Bousculet L, Villa-Ala N, Del Rio-Hidalgo
RF, et al. Espirometria: recomendaciones y procedimiento. Neu-
mologia y Cirugia de Torax 2019; 78 (Supl 2): S97-5112. dx.doi.
org/10.35366/NTS192C.

Ngai JC, Ko FW, Ng SS, To KW, et al. The long-term impact of se-
vere acute respiratory syndrome on pulmonary function, exercise
capacity and health status. Respirology 2010; 15 (3): 543-550.
doi: 10.1111/j.1440-1843.2010.01720.x

Cabanillas-Barea S, Rodriguez-Sanz J, Carrasco-Uribarren A,
Lopez-de-Celis C, et al. Effects of Using the Surgical Mask and

21.

22.

23.

24.

FFP2 during the 6-Min Walking Test. A Randomized Controlled
Trial. Int J Environ Res Public Health 2021; 18 (23): 12420. doi:
10.3390/ijerph182312420

Salles-Rojas A, Guzman-Valderrabano C, Madrid WA, Gonza-
lez-Molina A, et al. Masking the 6-Minute Walking Test in the CO-
VID-19 Era. Ann Am Thorac Soc 2021; 18 (6): 1070-1074. doi:
10.1513/AnnalsATS.202009-1088RL.

Klok FA, Boon GJAM, Barco S, Endres M, et al. The Post-COVID-19
Functional Status scale: a tool to measure functional status over
time after COVID-19. Eur Respir J 2020; 56 (1): 2001494. doi:
10.1183/13993003.01494-2020

Moreno-Torres LA, Ventura-Alfaro CE. Validation of the Post-Co-
vid-19 Functional Status Scale into Mexican-Spanish. J Rehabil Med
Clin Commun 2021; 4: 1000070. doi: 10.2340/20030711-1000070.
Chérrez-Ojeda I, Gochicoa-Rangel L, Salles-Rojas A, Mautong
Hans. Seguimiento de los pacientes después de neumonia por CO-
VID-19. Secuelas pulmonares. Rev Alerg Méx 2023; 67 (4): 350-
369. http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pi-
d=52448-91902020000400350&lng=es. Epub 02-Jun-2021.
https://doi.org/10.29262/ram.v67i4.847.



Analisis de sentimientos acerca de lainmunoterapia con alérgenos
en Twitter mediante un modelo de aprendizaje automatico no
supervisado

Feeling analysis on allergen immunotherapy on Twitter using an unsupervised machine
learning model

Alejandro Tarango-Garcia' (), Saul Oswaldo Lugo-Reyes? (), Aristoteles Alvarez-Cardona?®

" Universidad Auténoma de Aguascalientes
2 Universidad Auténoma de Aguascalientes, Laboratorio de Inmunodeficiencias, Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México
8 Unidad de Investigacién en Inmunologia Clinica y Alergia, Universidad Auténoma de Aguascalientes

Fecha de recepcién: 27/05/2023
Fecha de aceptacion: 19/07/2023
Fecha de publicacion: 01/02/2024

*Correspondencia: Saul Oswaldo Lugo Reyes. Email: dr.lugo.reyes@gmail.com; Aristoteles Alvarez Cardona. Email: dr.aristoteles@yahoo.com.mx

Resumen

Objetivo: Analizar los sentimientos acerca de la inmunoterapia alérgeno-especifica en Twitter mediante el modelo VADER (Valence Aware Dictionary
and sEntiment Reasoner).

Métodos: Se utilizaron tweets relacionados con la inmunoterapia alérgeno-especifica obtenidos a través del API (Application Programming Interface)
de Twitter. Se incorporaron las palabras clave “allergy shot” en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2022. Los
datos obtenidos fueron procesados, eliminando las URL, nombres de usuarios, hashtags, espacios mdltiples y tweets duplicados. Posteriormente, se
realiz6 un andlisis de sentimientos utilizando el modelo VADER.

Resultados: Se recolectaron 34,711 tweets, de los que se eliminaron 1928. De los 32,783 tweets restantes, se encontrd que el 32.41% de los usuarios
expreso un sentimiento negativo, el 31.11% un sentimiento neutral y el 36.47% un sentimiento positivo, con una media de polaridad de 0.02751 (neu-
tral) a lo largo de los 11 afios.

Conclusiones: La polaridad media de los tweets acerca de la inmunoterapia alérgeno-especifica es neutral a lo largo de los 11 afios analizados. Existe
un aumento anual en la polaridad media positiva a lo largo de los afios, sobre todo entre 2017, 2018 y 2022. La cantidad de tweets disminuy6 con el
tiempo.

Palabras clave: Sentimiento; Inmunoterapia alérgeno-especifica; Twitter; Sentimiento positivo; VADER (Valence Aware Dictionary and sEntiment Rea-
soner); API (Application Programming Interface).

Abstract

Objective: Analyze feelings about allergen-specific immunotherapy on Twitter using the VADER model VADER (Valence Aware Dictionary and sEntiment
Reasoner) model.

Methods: tweets related to specific allergen immunotherapy were obtained through the Twitter Application Programming Interface (API). The keywords
“allergy shot” were used between January 1, 2012, and December 31, 2022. The data was processed by removing URLs, usernames, hashtags, multiple
spaces, and duplicate tweets. Subsequently, a sentiment analysis was performed using the VADER model.

Results: A total of 34,711 tweets were retrieved, of which 1928 were eliminated. Of the remaining 32,783 tweets, 32.41% expressed a negative senti-
ment, 31.11% expressed a neutral sentiment, and 36.47% expressed a positive sentiment, with an average polarity of 0.02751 (neutral) over the 11-year
period.

Conclusions: The average polarity of tweets about allergen-specific immunotherapy is neutral over the 11 years analyzed. There was an annual increa-
se in the average polarity over the years, with 2017, 2018, and 2022 having positive polarity averages. Additionally, the number of tweets decreased
over time.

Keywords: Feelling; Allergen-specific immunotherapy; Twitter; Positive feelling; VADER (Valence Aware Dictionary and sEntiment Reasoner); API (Appli-
cation Programming Interface).
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ANTECEDENTES

La rinitis alérgica es la enfermedad alérgica mas comun en
todo el mundo; afecta alrededor del 30% de la poblacién
mundial. Quienes la padecen ven afectada su calidad de
vida, sufren de morbilidad asociada, y perciben altos costos
de atencién.’?

Desde hace mas de 100 afios se indica la inmunoterapia
alérgeno-especifica y representa el tratamiento de primera
linea modificador de la enfermedad. Sus mecanismos de
accion se han descrito en los ultimos afios y puede adminis-
trarse por via subcutanea o sublingual. Los beneficios de la
inmunoterapia incluyen: disminucidén de los sintomas, me-
nor requerimiento de medicamentos y reduccién del riesgo
de asma o nuevas sensibilizaciones a futuro. Sin embargo,
para un efecto sostenido a largo plazo se requieren, minimo,
tres afios de tratamiento por via subcutanea o sublingual.®

A pesar de su eficacia y seguridad demostradas, el apego
al tratamiento con inmunoterapia alérgeno-especifica es
un problema por resolver y que limita su eficacia. En gene-
ral, se reconoce que el apego al tratamiento en pacientes
con padecimientos crénicos es deficiente (alrededor del
50%).* En diferentes estudios se han encontrado rangos de
apego a la inmunoterapia alérgeno-especifica entre un 20%
y 90%; en una revision reciente se comentaron varios fac-
tores asociados con el apego al tratamiento: edad, médico
tratante, eficacia clinica, no conveniencia del tratamiento
(duracién y efectos adversos), educacién del paciente y
aspectos econdémicos (costos, reembolsos y sistema de
salud); definiendo diferentes puntos de oportunidad para
mejorar el apego, que incluyen: optimizar la educacion del
paciente acerca del tratamiento y la enfermedad, mejorar
la relacién médico paciente, contar con mejores datos,
estudios de la vida real y estandarizar los resultados de
la terapia.®

En tiempos recientes, las redes sociales se han vuelto una
plataforma de expresidn a nivel global para las institucio-
nes y los usuarios, donde se vierten opiniones personales
y sentimientos de diversos temas.

En la actualidad, los pacientes a quienes se aplica la vacu-
nacion tradicional estan sufriendo por miedo, indecisidn,
incluso por oposicidn de ciertos sectores de la poblacién,
y el conocimiento médico de baja calidad supone un factor
importante en este cambio, que sta fuertemente influencia-
do por las redes sociales.®

Las redes sociales se han convertido en un elemento im-
portante en la investigacion de opiniones, al permitir a los
usuarios tener discusiones publicas en tiempo real y desde
cualquier parte del mundo.” Como resultado de las redes
sociales se generan grandes cantidades de informacién
denominada macrodatos. Una forma de interpretar estos
datos, que ha comenzado a ganar traccion, es el analisis de
sentimientos, un tipo de mineria de textos que corresponde
al aprendizaje automatico (machine learning) no supervisa-
do, una rama de la inteligencia artificial.

El andlisis de sentimientos clasifica cualitativa (categoria) y
cuantitativamente (intensidad, numérica) los sentimientos de
un texto en: positivo, negativo o neutral dependiendo de su
polaridad; esta polaridad es un calculo que se forma a partir
del procesamiento del texto con técnicas de evaluacion de
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lenguaje natural.® En un abordaje lexicoldgico, el algoritmo (la
maquina) que analiza un texto especifico, categoriza y califica
cada palabra, mapeandola en el diccionario a un sentimiento
(emocion, actitud), para decidir la categoria y calcular la in-
tensidad del enunciado completo. Ademas de las palabras,
el modelo considera elementos como: emojis, uso de mayus-
culas y signos de exclamacion.

El objetido de este estudio fue: Analizar los sentimientos
acerca de la inmunoterapia alérgeno-especifica en Twitter
mediante el modelo VADER.

METODOS

La informacion se recolecté mediante la API (Interfaz de
Programacioén de Aplicaciones) de Twitter, que se programé
utilizando el lenguaje de programacion Python.

A través de la biblioteca Tweepy se extrajeron tweets en
idioma inglés relacionados con inmunoterapia con alerge-
nos, empleando la palabra clave de busqueda “allergy shot”
sin restriccion geografica, desde el 1 de enero del 2012 al
31 de diciembre del 2022.

Se eliminaron las URL, nombres de los usuarios, hashtags
y espacios multiples. Los datos fueron organizados con la
biblioteca Pandas. Los tweets duplicados se retiraron, y se
excluyeron de la bisqueda los retweets.

Para el andlisis de sentimientos se utilizé un enfoque de
aprendizaje automatico no supervisado con el modelo VA-
DER: una herramienta de analisis de sentimientos mediante
procesamiento de lenguaje natural (NLP) basado en el Ié-
xico y reglas simples, entrenado previamente en textos de
redes sociales.

El modelo VADER?® analizé el sentimiento detras de los
tweets, incluidos los emojis y palabras, y generé un puntaje
de polaridad de -1 a 1. Para fines del presente estudio se
considero la clasificacion expuesta en el Cuadro 1.

Para el andlisis estadistico se describieron medidas de ten-
dencia central, y se utiliz6 la prueba de normalidad de Agos-
tino y Pearson, ademas de la de Kruskal-Wallis para evaluar
la diferencia entre las medias de las polaridades estudiadas,
mediante el programa GraphPad (Prism, San Diego).

RESULTADOS

Se extrajeron un total de 34,711 tweets; de estos se elimina-
ron 1928 por ser duplicados, para finalmente obtener 32,783
tweets publicados entre el 1 de diciembre del 2012y el 31
de diciembre del 2022.

De los 32,783 tweets, 32.41% (10,628) mostraron un senti-
miento negativo, 31.11% (10,199) neutral y 36.47% (11,956)

Cuadro 1. Clasificacion de acuerdo con el puntaje de polaridad
(compound) del modelo VADER.

Positivo Mayor de 0.05
Neutral Menor de 0.05 y mayor de -0.05
Negativo Menor de -0.05
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Cuadro 2. Porcentaje de tweets positivos, negativos y neutrales
por afo.

Ao Negativo Neutral Positivo
2012 30.70% 37.94% 31.35%
2013 31.71% 34.66% 33.62%
2014 31.40% 33.79% 34.80%
2015 30.20% 35.29% 34.50%
2016 32.74% 37.68% 29.56%
2017 30.46% 27.68% 41.85%
2018 34.79% 23.40% 41.79%
2019 34.66% 23.64% 41.69%
2020 35.08% 23.33% 41.57%
2021 34.87% 22.96% 42.15%
2022 34.02% 23.91% 42.05%

positivo, para reportar una media de polaridad de 0.02751
(neutral) a lo largo de 11 afios. Cuadro 2

El mes con mayor cantidad de tweets fue febrero de 2012
con 825y el de menor cantidad diciembre de 2017 con 66
tweets. La media de polaridad mas alta se registré en junio
de 2017 con 0.21079 y la mas baja en abril de 2016 con
-0.10274. Figura 1

En el analisis por afio se encontré que el 2018 tuvo la media
de polaridad mas alta con 0.06397 y 2016 la mas baja con
-0.01172. El afio 2012 reportd mayor cantidad de tweets
(6136). Los afios 2017, 2018 y 2022 tuvieron medias de
polaridad positivas, y el resto informaron sentimiento ge-
neral neutral.

En el analisis estadistico se encontré una diferencia sig-
nificativa entre las medianas de polaridad durante los 11
afos analizados (p = <0.0001) mediante la prueba de Krus-
kal-Wallis. Figura 2

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue analizar los sentimientos
de los usuarios de Twitter acerca de la inmunoterapia con
alérgenos mediante el modelo VADER. Se observd que a
lo largo de 11 afios la polaridad se mantuvo neutral; sin
embargo, al analizar los datos por afio se demostré que
la polaridad fue desplazandose hacia la positividad, es-
pecialmente en los ultimos afos, con un predominio de
sentimientos positivos durante 2017, 2018 y 2022; ademas
de una disminucion en la cantidad de tweets acerca del

Figura 1. Cantidad de tweets por afio (periodo 2012-2022).

Figura 2. Polaridad graficada con la media por afio, con interva-
lo de confianza del 95%. La polaridad neutral se consideré entre
-0.049 a +0.049. La linea punteada representa el limite inferior de
la polaridad positiva (favorable para la inmunoterapia alérgeno-
especifica).

tema. Es decir, las publicaciones de inmunoterapia especi-
fica han ido disminuyendo, pero los sentimientos han sido
mas favorables, quizad debido a las diferentes opciones
de posologia y vias de administracion disponibles en la
actualidad.?1°

En los dltimos afios se han realizado diversos analisis de
sentimientos acerca de vacunas contra COVID-19, varios de
estos mediante el modelo VADER."'2"3 En el estudio de Liu
y Liu report6 que en 92 dias, 42.8% de los tweets mostraron
un sentimiento positivo, 26.9% fueron neutrales y 30.3% ne-
gativos. Dicha investigacidn, que utilizé los mismos limites
de polaridad, incluy6é ademas un andlisis temporal y geogra-
fico.” El estudio de Monselise y colaboradores, en el que
analizaron los sentimientos relacionados con la vacuna de
COVID-19, asociado con un modelado (topic modeling) para

10



identificar los temas mas discutidos; ademas de utilizar el
modelo VADER para clasificar los tweets, los autores utili-
zaron el modelo BERT de mineria de textos para clasificar
los tweets segun la emocidn que producian, y encontraron
que el 46.9% de los tweets fueron negativos, casi todo rela-
cionados con miedo.

Las opiniones y actitudes de pacientes y usuarios suelen
obtenerse de encuestas y cuestionarios. Minar las redes
sociales permite acceder a opiniones y creencias mas sin-
ceras y organicas, ademas de incluir a personas renuentes
a llenar formatos. A pesar de ser tratamientos seguros y
eficaces, lainmunoterapia, las vacunas y otras intervencio-
nes pueden ser controvertidas, afectadas por infodemia, o
perder el apego del paciente. El analisis de sentimiento es
un abordaje no intrusivo que permite interrogar y evaluar
la aceptacion o rechazo de dichos tratamientos. Los médi-
cos influencers y gobiernos con actividad en redes pueden
contribuir a combatir prejuicios e inclinar la balanza en el
debate publico.

Hasta el momento no existe otro estudio que analice los
sentimientos acerca de la inmunoterapia con alergenos. En
el area de inmunologia y alergia, este abordaje se ha em-
pleado para investigar actitudes de los pacientes hacia la
dermatitis atépica y el asma. Nuestro estudio no incluyo el
andlisis geografico, ni se centré en alguna area geografica
especifica. La busqueda de datos se llevé a cabo en idioma
inglés, debido a la mayor disposicion de informacién rela-
cionada con el analisis de sentimiento. En futuras investi-
gaciones se pretende efectuar un analisis geografico en
idioma espafiol, con la intencién de conocer el sentimiento
del uso de inmunoterapia con alérgenos en paises hispa-
nohablantes, y su cambio a lo largo del tiempo en diversos
lugares.

CONCLUSION

La media de polaridad acerca de la inmunoterapia con
alérgenos en 11 afios es neutral. Sin embargo, a lo largo
de los afios se observd un incremento en la polaridad
hasta el aflo 2022, cuando la media de polaridad reflejé
un sentimiento positivo. Aunque el sentimiento sea mas
positivo, la disminucion de la cantidad de tweets, con
el paso de los afos, puede disminuir la discusion acer-
ca de la inmunoterapia con alergenos. Por todo esto, se
recomienda a futuro mayor difusién de los efectos be-
néficos de la inmunoterapia con alérgenos y emprender
mas estudios enfocados en el analisis de sentimiento. Si
bien el apego al tratamiento se asocia con el éxito de la
inmunoterapia, es importante insistir en la educacion de
los pacientes, identificar las tendencias y oportunidades
de comunicacidn, y promover la discusion y aceptacion
de tratamientos efectivos, para de esta forma tornarse
benéfico y oportuno.
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Abstract

Objective: Determine the annual economic burden of the disease from an institutional perspective and based on GINA's recommended classification
in a retrospective cohort of adults treated at Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) of Mexico City.

Methods: A retrospective, longitudinal observational study comprised by data from 247 female asthma patients, annual direct costs were estimated
including: visits, laboratory tests, pharmacological treatment and management of crisis or exacerbations, to determine the annual burden of the dis-
ease from an institutional perspective and according to Global Initiative for Asthma classification.

Results: The average annual cost was $43,813.92, which increased in relation to the need of inhaled corticosteroids and long-acting beta agonists
dosage increase. The average doctor's appointment cost was $2,004.57, $982.82 for crisis management and $2,645.95 for laboratory testing. Phar-
macological treatment represented the main economic burden with an annual average cost of $38,180.58.

Conclusions: The results highlight an economic burden of asthma estimated at an annual cost per patient of $43,813.92 MXN (SD=93,348.85) in the
context of the third level of care in the Mexican public health system. The asthma severity and treatments such as biologics were the main factors that
increased direct costs of care.

Keywords: Asthma; Burden of the disease; Costs; Economic burden.

Resumen

Objetivo: Determinar la carga econémica anual del asma, desde una perspectiva institucional y con base en la clasificacién recomendada por GINA,
en una cohorte retrospectiva de adultos atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) de México.

Métodos: Estudio observacional, longitudinal y retrospectivo, llevado a cabo a partir de la informacion recabada de 247 pacientes femeninas con
asma. Se estimaron los costos directos anuales: visitas, pruebas de laboratorio, tratamiento farmacoldgico y de las crisis o exacerbaciones, para
determinar la carga anual de la enfermedad desde una perspectiva institucional, y segun la clasificacién de la Iniciativa Global para el Asma.
Resultados: El costo promedio anual fue de $43,813,92, que aument en relacidn con la necesidad de aumento de dosis de corticoides inhalados y
beta-agonistas de accion prolongada. El costo promedio de la consulta médica fue de $2004.57, $982.82 por gestion de crisis y $2645.95 por pruebas
de laboratorio. El tratamiento farmacoldgico representd la principal carga econémica, con un costo promedio anual de $38,180.58.

Conclusiones: Los resultados resaltan una carga econémica del asma estimada en un costo anual por paciente de $43,813.92 MXN (DE=93,348.85),
en el contexto del tercer nivel de atencién en el sistema de salud publico mexicano. La gravedad del asma, los tratamientos y los biolégicos fueron los
principales factores que aumentaron los costos directos de la atencién.

Palabras clave: Asma; Carga de la enfermedad; Costos; Carga econémica.
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INTRODUCTION

Asthma is one of the main non transmissible diseases that
affects both children and adults. It's been estimated that in
2019, a total of 262 million people were affected by it and
caused 461 deaths worldwide.” Other assessments have
estimated the costs associated with the disease are now
superior to the spending on tuberculosis and HIV/AIDS com-
bined. The burden of the disease affects the health system
in terms of direct costs through increases of both hospital-
izations and treatment costs; as well as indirect costs such
as school and work absences.?

Despite pharmacologic advances and the constant update
of international guidelines for the diagnosis, treatment, and
prevention of asthma; it remains a relevant disease world-
wide with a complex and challenging treatment, where strat-
egies focused on better health results are heterogenous,
especially in developing countries.®

Asthma is at the top of twenty disease causes in Mexico,
with 254,713 new cases reported in 2019 according to the
International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) Phase 3, asthma prevalence ranged between 5 and
14% in 6 Mexican cities with varied geographic conditions.*®

Current recommendations by the Global Initiative for Asth-
ma (GINA) divide treatment in five steps according to pa-
tient requirements, starting with inhaled corticosteroids
(ICS) and long-acting beta agonists (LABA), such as low-
dose formoterol, that may require adjustments to higher
maintenance dosages.®

Clinical trials and observational studies usually describe
patients with mild, moderate, or severe asthma in relation
to the prescribed treatment, classifying mild asthma as pa-
tients treated with steps 1 or 2; moderate for those in steps
3 and 4 and finally; moderate to severe asthma for patients
that require steps 4 or 5.°

GINA guidelines do not recommend this approach, as it is
based on the assumption that patients received adequate
management and that those that are prescribed more in-
tense treatment, received said management due to an un-
derlying and more severe disease. Additionally, this method
may cause confusion since asthma is a chronic disease and
recommended treatment may vary overtime.®

Taking this into consideration, the present study classified
patients in accordance with the 2021 GINA guidelines,
based on relevant maintenance treatment and avoiding se-
verity evaluation based on treatment prescription.®

The lack of control in these patients increases disability,
generating a high burden of the disease, not only for them
but also for the public health institutions where they re-
ceived attention.” A previous study has reported that the
direct costs in patients with asthma are generated mainly
by hospitalizations and emergency services use.?

In Mexico, there is no current information on the costs of
care for these patients. However, a study from 2007 estimat-
ed that the burden of asthma disease, derived from direct
medical costs is between $3,700 and $4,500 MXN,7 while
other from 2014 reported that the annual cost per patient
ranged between $1,170 in controlled patients reaching up
to $13,648 in uncontrolled patients.?

Cano-Salas MC, et al. Economic burden assessment for asthma

The Latin America Asthma Insights and Management (LA
AIM) survey reported in 2014 is the precedent for resource
utilization for asthma care and estimation of health out-
comes. It confirmed that poorly controlled asthma gener-
ates a significant cost burden, however, Mexico’s collab-
oration of controlled patients was 9%, additionally local
information is required to estimate more accurately’, in
Latin American countries.

The main objective of the present study was to determine
the annual economic burden of the disease from an insti-
tutional perspective and based on GINA's recommended
classification in a retrospective cohort of adults diagnosed
with asthma and treated at Mexico’s National Institute for
Respiratory Diseases (INER for the Spanish acronym).

METHODS
Patients

A retrospective, longitudinal observational study was per-
formed on data from an institutional program focused on
the analysis of women's health in Mexico. Female patients
were included, aged 18 years or older, diagnosed with
asthma, with or without comorbidities, who were under
follow-up for a minimum period of one year at the National
Institute of Respiratory Diseases (INER) during the period
from 2015 to 2021. Data were excluded from patients who
missed two or more of their quarterly scheduled visits as
well as those patients who did not have at least 80% of
information required for the estimation of resources.

Variables included socio-demographic data, clinical out-
comes related to the disease and asthma control through
the Asthma Control Test and Asthma Control Question-
naire, Quality of Life data through the Asthma Quality of
Life Questionnaire (AQLQ) and the use of treatment re-
sources, outpatient visits, admission to the emergency,
intensive care units and laboratory testing. All data was
obtained from clinical files entries for each outpatient visit
during the first year of follow-up.

Classification

Study population was divided according to the preferred
controller treatment to prevent exacerbations and con-
trol symptoms that were prescribed the longest during
the year of follow-up. According to this, patients were as-
signed to one of three groups: Step 3: treated with a low
dose of ICS-LABA, step 4; treated with medium dose of
ICS-LABA and step 5 for those treated with a high dose
ICS-LABA.

Cost analysis

The burden of the disease was determined from an insti-
tutional perspective through annual direct medical costs
including outpatient visits, laboratory studies, pharmaco-
logic treatment and management of crisis or exacerba-
tions, (using unitary costs provided by INER for 2020) and
reported in Mexican pesos (MXN). Table 1

Outpatient visits costs include the costs of first time and
subsequent visits at INER, laboratory studies included
those directly related to the disease, such as spirome-
try and determination of fractional exhaled nitric oxide
(FeNO).
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Table 1. Unitary costs for medical services at INER for 2020 in
Mexican Pesos.

Service Cost MXN 2020
Specialist outpatient visit $472.00
Crisis management
Outpatient visit $472.00
Emergency admission** $3,258.00
Hospitalization* $36,823.00
Laboratory Studies
Spirometry $471.00
FeNO: determination of $1,363.00
fractional exhaled nitric oxide

Costs are expressed in Mexican Pesos (MXN) for 2020. *The cost
for hospitalization was estimated as the product of one day of
hospitalization and the average of days required for an asthma
patient ($5,665.00 x 6.5). Unitary costs were provided by INER**
Emergency admission cost was obtained from Mexico’s Official
National Diary.®

For treatment costs considerations we included pharma-
cologic treatment such as ICS, LABA, LAMA (long acting
muscarinic or anticholinergics) prescribed as maintenance
medication, anti-leukotrienes, theophylline, and biologic
treatments. The total amount of required medication for
each patient was estimated based on the prescribed daily
dose prescribed each visit. Rescue medication was not
considered as it was impossible to estimate dosages and
costs. Exacerbation or crisis management included out-
patient visits, emergency admission, hospitalization, and
intensive care unit admission.

Total cost for each concept was estimated by multiplying
unitary costs by the amount of resource required.

Statistical analysis

Quantitative variables were expressed through dispersion
measurements: average and standard deviation (SD). Cate-
goric variables were expressed through number of patients
and percentages. Variables were compared among groups,
for continuous quantitative variables with normal distribu-
tion, a one-way ANOVA test was performed and for those
with a non-normal distribution, we used a non-parametric
Kruskal-Wallis's test. For categorical variables, Pearson'’s
Chi square test or Fisher’s exact test was used in cases
where the frequency in any cell of the contingency table
was below 5.

A multivariate analysis was performed to analyze factors
affecting the annual total cost. We considered basal char-
acteristics that could have a potential effect on the cost,
considering those that were statistically significant during

our univariate analysis. We used a generalized linear model
with a gamma distribution and a logarithmic link function,
this model was considered adequate for cost analysis due
to the fact that it takes into consideration that these anal-
yses have a right-skewed distribution bias.™

The analysis was performed through the R programming
language version 4.0.5. We considered a level of confi-
dence of 0.05 for the entire analysis.

Ethics approval and consent to participate

The present study was a retrospective analysis that posed
no clinical risks or risk on the identity of the patients, requir-
ing no ethical committee review or written informed consent.

RESULTS

Analysis of sociodemographic and clinical
characteristics of the population

A total of 247 female patients were included in the analy-
sis, of which 20.2% (n=50) was classified to the low-dose
ICS-LABA group, 71.7% (n=177) to the medium dose group
and 8.1% (n=20) to the high dose group. Average age was
52.5 years (SD=t14.79), 87.8% of patients classified to a
low or average socioeconomic level, 72.5% were homemak-
ers and the group of high dose patients was the one with a
larger proportion of working women (40%, p=0.037). The
most common comorbidity was allergic rhinitis (45.3%),
followed by Gastroesophageal Reflux Disease (GERD) in
34.1% of patients and the only comorbidity with statis-
tically significant difference amongst groups was atopic
dermatitis, with 1.2%, where the high-dose ICS-LABA group
had the highest incidence (5.3%). Only 0.8% of patients
declared themselves as smokers during the follow-up pe-
riod and 17.3% had a history of smoking, with an average
of 14.2 years since they quit smoking. Table 2

The average time elapsed since diagnosis was 14.5 years
(SD=1%12.2), with the longest time lapsed in the high-dose
group (19.55 (SD=+15.31), p=0.010). Spirometry results in-
dicate a statistically significant difference amongst groups
with greater pulmonary function deterioration in patients
who require larger ICS-LABA doses. 46% of patients had
their activities limited, with a larger proportion amongst
the high-dose group (64.7%, p=0.008). The average number
of exacerbations in the last year was 0.67 (SD=+1.23), the
increase in relation with the need to increase dosage to
control symptoms (p=0.012). The ACQ test showed that
54.3% of patients were uncontrolled, with an increase
of uncontrolled patients in parallel to ICS-LABA dose in-
crease. As for quality of life, a higher dose of ICS-LABA
correlated with a worsening of the activity area (p=0.037)
and overall AQLQ score (p=0.046). Table 3

Use of resources

As seen on table 4, patients attended an average of 4.25
(SD=1.09) specialist appointments throughout the year,
and where a spirometry test was performed. 34.4% of
patients received a FeNO test with an average of 0.47
(SD=0.84) tests a year. 36% of patients had at least one
crisis during the year and the most common management
setting, in 32.4% of cases was through outpatient visit.
6.9% of patients required admission through emergen-
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Table 2. Basal sociodemographic characteristics by treatment group.
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Variable

Age average (SD)

Weight average (SD)

Size average (SD)

Body Mass Index average (SD)

Socioeconomic level n (%)

Low

Medium

High

Occupation n (%)

Homemaker

Workforce

Student

None

Own pet with his n (%)

Comorbidities

Allergic rhinitis n (%)

Gastroesophageal reflux
disease n (%)

Hypertension n (%)

Type 2 diabetes n (%)

SAMTER syndrome n (%)

Atopic dermatitis n (%)

Total
(n=247)

52.56 (+14.79)

67.49 (+13.48)

152.45 (+7.28)

29.05 (+5.51)

109 (44.3)

107 (43.5)

30 (12.2)

179 (72.5)

63 (25.5)

4(1.6)

1(0.4)

136 (55.1)

112 (45.3)

84 (34.1)

38 (15.4)

25(10.1)

10 (4.0)

3(1.2)

Low-dose
ICS-LABA
(n=50)

52.70 (+14.70)

64.04 (+12.22)

151.14 (+7.62)

28.01 (+4.76)

26 (52.0)

19 (38.0)

5(10.0)

35 (70.0)

14 (28.0)

1(2.0)

0(0.0)

30 (60.0)

25 (50.0)

13 (26.0)

8 (16.0)

6 (12.0)

2 (4.0)

2 (4.0)

Medium-
dose ICS-
LABA
(n=177)

53.04 (+14.47)

68.66 (+13.70)

152.61 (£6.98)

29.51 (5.70)

79 (44.9)

75 (42.6)

22 (12.5)

134 (75.7)

41 (23.2)

1(0.6)

1(0.6)

100 (56.5)

74 (41.8)

64 (36.2)

26 (14.7)

17 (9.6)

7 (4.0)

0(0.0)

High-dose p-value
ICS-LABA
(n=20)
47.98 (+17.56) 0.461
65.75 (+13.46) 0.087
154.35 (+8.83) 0.217
27.62 (+5.25) 0.224
0.161
4 (20.0)
13 (65.0)
3(15.0)
0.037
10 (50.0)
8(40.0)
2(10.0)
0(0.0)
6 (30.0) 0.065
13 (65.0) 0.110
7 (36.8) 0.404
4(20.0) 0.698
2(10.0) 0.827
1(5.0) 0.871
1(5.3) 0.021
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...continuation table 2.

Variable Total Low-dose Medium- High-dose p-value
(n=247) ICS-LABA dose ICS- ICS-LABA
(n=50) LABA (n=20)
(n=177)
Clinical variables
Smokes n (%) 2(0.8) 1(2.0) 1(0.6) 0(0.0) 0.487
Used to smoke n (%) 42 (17.3) 9 (19.1) 30(16.9) 3(15.8) 0.957
Time since they stopped 14.24 12.76 14.67 14.33 (¢5.13) 0.376
smoking (£10.91) (£15.24) (£10.07)
Wood smoke exposure 5(12.0) 3 (16.0) 1 (x0.6) 1(£5.0) 0.026
average (SD)
Years since diagnosis 14.55 11.16 14.94 19.55 0.010
average (SD) (£12.18) (10.70) (12.00) (15.31)
Total Immunoglobulin E (IgE) 217.15 225.33 203.57 374.39 0.015
average (SD) (£327.41) (£251.81) (£339.06) (£312.73)

n: number of patients, SD: Standard deviation, Kg: Kilograms, cm: centimeters.

cy services, with the largest proportion within the high-
dose ICS-LABA patients (30%, p=0.001). 100% of patients
received pharmacologic treatment. The proportion of pa-
tients that required theophylline and LAMA increased in re-
lation with the need to increase dosage to reach symptom
control (p=0.001, p<0.001). 40% of patients in the high-
dose ICS-LABA group received biologic treatment. Table 4

Costs

The average annual cost was $43,813.92 (SD=93,348.85),
which increased in relation to the need to increase the
ICS-LABA dose (p<0.001). The average cost for outpatient
visits was $2,004.57 (SD=514.18), $982.82 (SD=4,608.77)
for crisis management and $2,645.95 (1,246.73) for labo-
ratory testing; none of these had a statistically significant
difference amongst groups. Pharmacologic treatment
represented the greatest economic burden with an annu-
al average of $38,180.58 (SD=92,490.68), ranging from
$17,562.06 (SD=21,060.76) for the low-dose group to
$196,211.35 (SD=$282,684.53) in the high-dose group
(p<0.001), where the rise in costs was derived from
the inclusion of biologic, which had an average cost of
$169,675.80 (SD=284,460.42). Table 5

Factors affecting costs

The results of the multivariate analysis showed that age,
socioeconomic level, the presence of allergic rhinitis and
asthma control expressed by the ACQ score, do not have
a statistically significant effect on the annual cost of man-
agement. Some spirometry variables had statistical sig-
nificance, finding that as lung function worsens, costs are

increased. Lastly, there was an increase in costs related
to the need of higher ICS-LABA doses. Therefore, we can
conclude that as asthma severity is associates with an
increase of the total annual management cost of the dis-
ease. Table 6

DISCUSSION

The present study was set up to quantify the economic
burden of asthma at INER, in Mexico City. We used annu-
al direct costs including outpatient visits, admissions to
emergency services and intensive care units, laboratory
testing, pharmacologic treatment and management of ex-
acerbations or crisis.

The average annual management cost was $43,813.92
(SD=93,348.85), where pharmacologic treatment rep-
resented the largest burden with an annual cost of
$38,180.58 (SD=92,490.68), our findings coincide with
several studies report the main direct costs spending are
those associated with hospitalization or medication and
highlight that these two alone, represent a larger economic
burden than indirect costs.™

The results by treatment groups based on ICS-LABA doses
reflect that patients who required higher doses are those
with a longer time since diagnosis, poorer lung function and
patients who are uncontrolled despite receiving adequate
treatment; considering these characteristics, they could be
classified as “difficult to treat” patients with severe asthma
based on GINA definitions.® The present study showed a
statistically significant correlation between an increase in
management costs and decreased pulmonary function as
well as an increased cost based on ICS-LABA dosage.
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Table 3. Clinical and quality of life characteristics by treatment group.

Cano-Salas MC, et al. Economic burden assessment for asthma

Variable

Spirometry

FEV1/FVC preBD % average (SD)

FEV1 pre % average (SD)

FEV1 postBD % average (SD)

FeNO
FeNO average (SD)

FeNO high average (SD)

Asthma control

Limits activity n (%)

Use of rescue medication (days a
month) average (SD)

Exacerbations in the last year
media (SD)

ACT n (%)

Uncontrolled

Controlled

ACQ n (%)

Uncontrolled

Controlled

Quality of life

AQLQ symptoms average (SD)

AQLQ activities average (SD)

AQLQ total average (SD)

Total
(n=247)

87.67 (+11.46)

66.96 (+20.08)

79.80 (£19.01)

35.16 (+31.60)

18 (22.2)

99 (46.7)

5.42 (+8.59)

0.67 (+1.23)

159 (64.9)

86 (35.1)

134 (54.3)

113 (45.7)

61.53 (+16.50)
53.24 (+14.15)

152.66 (+41.43)

Low-dose
ICS-LABA
(n=50)

92.34 (+10.01)

81.92 (+19.07)

90.96 (+14.82)

35.85 (+42.88)

2 (15.4)

14 (28.6)

5.43 (+9.00)

0.27 (£0.64)

27 (54.0)

23 (46.0)

17 (34.0)

33 (66.0)

66.10 (+14.97)
57.82 (+12.82)

165.04 (+38.26)

Medium-dose
ICS-LABA
(n=177)

87.31 (+10.17)

63.82 (+18.78)

78.23 (+18.56)

35.81 (+30.12)

15 (24.2)

74 (50.7)

5.16 (+8.17)

0.75 (+1.30)

118 (66.7)

59 (33.3)

101 (57.1)

76 (42.9)

60.61 (+16.89)
52.22 (+14.14)

149.82 (+41.76)

High-dose
ICS-LABA
(n=20)

79.25 (+18.76)

57.25 (+15.29)

65.75 (+18.97)

26.95 (+20.09)

1(16.7)

11 (64.7)

7.59 (+10.90)

1.05 (+1.51)

14 (77.8)

4(22.2)

16 (80.0)

4 (20.0)

57.63 (+15.14)
50.26 (+15.70)

145.32 (+42.16)

p-value

<0.001

<0.001

<0.001

0.668

0.891

0.008

0.986

0.012

0.128

0.001

0.050

0.037

0.046

AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire, ACT: Asthma Control Test, ACQ; Asthma Control Questionnaire, FeNO: Fractional exhaled
nitric oxide, FEV: Forced Expiratory Volume in one second; FVC: Forced Vital Capacity, BD: Bronchodilator, n: number of patients SD:

Standard deviation.
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Table 4. Use of resources by treatment group.

Variable

Specialist consultation n (%)

Average (SD)

Laboratory tests n (%)

Spirometry

Average (SD)

FeNO

Average (SD)

Total

Average (SD)

Crisis management n (%)

Outpatient visit

Average (SD)

Emergency services

Average (SD)

Hospitalization

Average (SD)

Total

Average (SD)

Total
(n=247)

247 (100)

4.25
(+1.09)

247 (100)

4.25
(£1.09)

85 (34.4)

0.47
(+0.84)

247 (100)

4.72
(+1.37)

80 (32.4)

0.35
(+0.53)

17 (6.9)

0.11
(+0.54)

3(1.2)

0.01
(£0.11)

89 (36.0)

0.48
(+0.82)

Low-dose
ICS-LABA
(n=50)

50 (100)

4.20 (+0.57)

50 (100)

4.20 (+0.57)

14 (28.0)

0.30 + (0.51)

50 (100)

4.50 (+0.74)

15 (30.0)

0.34 (+0.56)

4(8.0)

0.10 (+0.36)

0(0.0)

0.00 (+0.00)

18 (36.0)

0.44 (0.67)

Medium-dose
ICS-LABA
(n=177)

177 (100)

4.18 (£0.93)

177 (100)

4.18 (£0.93)

64 (36.2)

0.46 (£0.72)

177 (100)

4.64 (+1.11)

58 (32.8)

0.36 (£0.54)

7 (4.0)

0.05 (+0.23)

2(1.1)

0.01 (x0.11)

61 (34.5)

0.41 (£0.63)

High-dose
ICS-LABA
(n=20)

20 (100)

5.00 (+2.41)

20 (100)

5.00 (+2.41)

7 (35.0)

1.00 (+1.78)

20 (100)

6.00 (+3.09)

7 (35.0)

0.35 (+0.49)

6 (30.0)

0.75 (+1.59)

1 (5.0)

0.05 (0.22)

10 (50.0)

1.15 (+1.79)

p-value

0.603

0.603

0.562

0.380

0.280

0.903

0.942

0.001

<0.001

0.320

0.223

0.390

0.160
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Variable

Total
(n=247)

Pharmacologic treatment n (%)

Theophylline

Antileukotrienes

ICS-LABA

LAMA

Biologics

Total

19 (7.7)

160 (64.8)

247 (100)

32 (13.0)

8(3.2)

247 (100)

Low-dose
ICS-LABA
(n=50)

0(0.0)

20 (40.0)

50 (100)

1 (2.0)

0(0.0)

50 (100)

Medium-dose
ICS-LABA
(n=177)

13 (7.3)

126 (71.2)

177 (100)

19 (10.7)

0(0.0)

177 (100)

High-dose
ICS-LABA
(n=20)

6 (30.0)

14 (70.0)

20 (100)

12 (60.0)

8 (40.0)

20 (100)

p-value

0.001

<0.001

<0.001

<0.001

Relative frequency and average were estimated using the number of patients as denominator.

FeNO: Fractional exhaled nitric oxide. ICS: Inhaled corticosteroids LABA: long-acting beta agonists. LAMA: Long acting antimuscarinic
or anticholinergics, n: number of patients SD: Standard deviation.

Table 5. Annual costs by treatment group.

Variable

Specialist
consultation

Crisis management

Outpatient visit

Emergency services

Hospitalization

Total

Laboratory studies

Spirometry

FeNO

Total

Total
(n=247)

$2,004.57
(£514.18)

$166.25
(+252.42)

$369.33
(+1,772.66)

$447.24
(+4,041.59)

$982.82
(+4,608.77)

$2,000.32
(+513.09)

$645.63
(¢1,138.31)

$2,645.95
(£1246.73)

Low-dose
ICS-LABA
(n=50)

$1,982.40
(+269.71)

$160.48
(+263.06)

$325.80
(+1,186.61)

$0.00 (0.00)

$486.28
(+1,223.15)

$1,978.20
(+269.14)

$408.90
(+688.42)

$2,387.10
(+721.22)

Medium-dose
ICS-LABA
(n=177)

$1,970.67
(+440.90)

$168.00
(+253.02)

$147.25
(2762.43)

$416.07
(¢3,903.05)

$731.33
(+4,151.04)

$1,966.49
(+439.97)

$631.45
(+985.51)

$2,597.94
(+1,029.58)

High-dose
ICS-LABA
(n=20)

$2,360.00
(+1,135.69)

$165.20
(+230.98)

$2,443.50
(+5,164.89)

$1841.12
(¢8,233.76)

$4449.82
(+9,881.70)

$2,355.00
(+1,133.29)

$1,363.00
(+2,422.11)

$3,718.00
(£2,748.90)

p-value

0.603

0.942

<0.001

0.223

0.121

0.603

0.380

0.270
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...continuation table 5.

Variable Total
(n=247)
Pharmacologic treatment
Theophylline $223.27
(+972.47)
Antileukotrienes $6,397.67
(£5,999.96)
ICS-LABA $17,673.25
(+11,307.40)
LAMA $147.46
(+771.17)
Biologics $13,738.93
(+91656.20)
Total $38,180.58
(£92,490.68)
Total $43,813.92

(+93,348.85)

Low-dose
ICS-LABA
(n=50)

$0.00 (+0.00)

$3,023.74
(4,819.21)

$14,498.88 (+18)

$39.44 (+278.86)

$0.00 (+0.00)
$17,562.06
(#21,060.76)

$22,417.84
(+21,186.59)

Medium-dose High-dose
ICS-LABA ICS-LABA
(n=177) (n=20)
$172.28 (£731.20) $1,232.70
(+2,462.46)
$7,209.51 $7,647.75
(¢5,935.99) (¢6,485.87)
$18,686.93 $16,638.05
(¢8,357.23) (¢8,339.64)
$79.71 (¥309.10) $1,017
(¢2,396.83)
$0.00 (+0.00) $169,675.80
(¢28,4460.42)
$26,148.44 $196,211.35

(+10,119.59) (+282,684.53)

$31,448.37
(+11,484.10)

$206,739.18
(+282,618.64)

p-value

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

Relative frequency and average were estimated using the number of patients as denominator.
FeNO: Fractional exhaled nitric oxide. ICS: Inhaled corticosteroids LABA: Long-acting Beta agonist. LAMA: Long acting antimuscarinic
or anticholinergics, n: number of patients SD: Standard deviation

Table 6. Multivariate analysis for total annual costs

Variable

Intercept

Age

Socioeconomic level (reference: 1)

Allergic rhinitis

Spirometry

FEV1/FVC prebd %

FEV1 pre %

Coefficient

127,834

1.001

1.067

1.286

0.952

1.003

Standard Error

2.681

1.003

1.087

1.136

1.086

1.019

1.003

p-value

<0.001

0.734

0.437

0.051

0.085

0.009

0.376
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Variable Coefficient Standard Error p-value
FVC prebd % 0.986 1.011 0.213
PEF prebd 1.022 1.032 0.487
Rel FEV1/FVC post 1.027 1.020 0.191
FEV1 postbd % 1.012 1.012 0.318
FEV1 change % 0.963 1.015 0.015
FVC change % 1.037 1.018 0.037

ACQ 1.079 1.050 0.121

Treatment Group (reference: low-dose ICS-LABA)

Medium-dose ICS-LABA 1.329 1.109 0.006
High-dose ICS-LABA 5.639 1.189 < 0.001

Coefficients and standard errors are expressed exponentially this represents the ratio of cost increment per increase unit in continu-
ous variables or the ratio of cost increment to the reference value in categoric variables.
FEV: Forced Expiratory Volume in one second; FVC: Forced Vital Capacity, PEF: Peak Expiratory Flow.

Amongst patients in the high-dose ICS-LABA group, the cost
increased mainly in relation to pharmacologic treatment,
more specifically, the inclusion of complementary treatment,
mainly biologics, due to their high cost and the fact that they
are currently only indicated for patients with severe asthma.
In the analyzed cohort, 8% of patients were classified in the
severe asthma group (high-dose ICS-LABA), yet they concen-
trated 38.2% of the total annual management cost, highlight-
ing the importance of an analysis on the use of biologics,
which comprised 82% of the annual management cost in
this patient group and 86% of their pharmacologic treatment
cost. Two studies performed in Spain in 2015 and 2016 on
the introduction of the biologic treatment omalizumab for
severe asthma have reported that this introduction can ac-
tually help reduce both direct and indirect costs with similar
results on their Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER),
as well as the estimation of avoided exacerbations and their
estimation of an increase of 3 points on the ACT test,’>™
pointing towards an economic benefit in the proper use of
these therapeutic options when administered based on the
current recommendations to guarantee their use exclusively
on the population who would benefit from the inclusion and
to obtain the described budgetary benefits.

INER is a third level hospital with over 200 beds that focus-
es primarily on the treatment of patients with respiratory
conditions, it provides medical attention to the public in
general with over 3000 first time outpatient visits a year
in the pulmonology department.’>1®

In 2005, asthma represented 43% of the outpatient visits
motives at INER, where a lower percentage included those
referred to the emergency services, where patients are
derived for crisis management, and an even lower portion
is comprised by patients referred by their first-contact clin-
ic physician.™6

In 2018, INER reported that 14,783 of the visits to their outpa-
tient clinic, emergency services and hospitalizations were re-
lated to the ten main respiratory conditions, with asthma lead-
ing the list with a total of 4,058 patients."” If we correlate these
numbers with our findings, where the annual average cost of
management for each asthma patient was $43,813.92, this
would signify a spending of $177,796,887.36, which would
represent 9.2% of the total annual budget for INER for 2022."”

This estimation represents an analysis on the behavior and
budget allocation of a third level hospital such as INER, there-
fore it does not reflect the budget and management patterns
in different institutions and care levels that comprise the
Mexican health system, however it does open the possibility
for comparative analysis in other scenarios. However, due to
the volume and variability in severity of the cases analyzed,
the results presented here do represent valuable information
for the landscape of asthma management in Mexico.

Amongst limitations, we must mention the retrospective na-
ture of the present study as well as the fact that data was
obtained from clinical records and the record-keeping errors
this could imply. The present study is also an analysis that
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only considers direct costs of the disease, so results and con-
clusions do not consider the effects of indirect costs. We did
find that quality of life was decreased as dosage increased,
therefore we may speak of a disease that affects different
aspects of a patient’s life, and an analysis of the economic
effects of asthma in indirect costs such as the time invested
in seeking treatment, transfers and economic loss associated
with work and school absenteeism would provide a broader
landscape on the real burden of the disease.

Additionally, the present study only includes female patients,
due to the nature of the selected database which originated
as part of an institutional program focused on health care
provision for women in Mexico. Asthma prevalence, its se-
verity, number of exacerbations, hospitalizations and mor-
tality are higher in the female population, even if emergency
services visits and hospitalizations in pediatric patients are
more frequent in male patients.’® The causes of this differ-
ence in health outcomes for asthma patients is still being
studied, however, a relationship between immunologic and
hormonal factors has been established. Other differences in
management and outcomes related to gender can be found
in symptom perception and treatment adherence, where
asthmatic women present more severe forms of the disease
and use health services more frequently and they are more
likely to carry their rescue inhaler with them versus men (61
vs 30%) and more male patients visit the emergency services
because they ran out of their medication.'®

CONCLUSIONS

The annual average total direct medical cost per patient
was estimated at $43,813.92 MXN (DE=93,348.85), which
corresponds to 9.18% of the INER budget in 2022. The
present analysis showed that asthma severity and the use
of complementary treatment through biologics, were the
main relevant factors in the increase of direct treatment
costs. Our results reflect a large economic burden for asth-
ma within the context of the third level of care in the public
health system in Mexico.
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Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia y factores de riesgo de la enfermedad post-COVID-19 en una cohorte de nifios y adolescentes de Puebla, México.

Métodos: Estudio de cohorte, observacional y analitico. Para el andlisis estadistico se estimaron: porcentajes, frecuencias, promedios; razén de mo-
mios, prueba de x? y regresion logistica binaria multiple. Se utilizé el programa Statistical Package, for the Social Sciencies 23.

Resultados: La prevalencia de enfermedad post-COVID-19 fue de 14.8% de 175 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, 26 padecieron
la enfermedad post-COVID-19; la edad promedio fue de 5.9 afios (DE: 5.05). La distribucién por género fue: 27% hombres y 73% mujeres. Los sintomas
mas frecuentes fueron: fatiga, rinorrea, dolor muscular y disnea. Los sintomas asociados con enfermedad post-COVID-19 incluyeron: dolor muscular
(OR: 27; p = 0.000; IC95%: 5.2-139), disgeusia (OR: 19; p = 0.012; IC95%: 1.9-19), fatiga (OR: 5; p = 0.001; IC95%: 1.9-13.5). Los factores riesgo asocia-
dos: mujer (OR: 3.58; p = 0.023; IC95%: 1.19-10.71), comorbilidades (OR: 24.5; p = 0.000; IC95%: 7.52-79), rinitis alérgica (OR: 8.7; p = 0.000; 1C95%:
2.66-28.87) y dermatitis atopica (OR: 9.58; p = 0.016; IC95%: 1.51-60.5).

Conclusiones: Aunque la mayoria de los nifios infectados por SARS-CoV-2 se recuperan por completo, algunos evolucionan a enfermedad post-CO-
VID-19. El conocimiento de los sintomas y factores de riesgo asociados con esta enfermedad permitirdn una mejor evaluacion, deteccién oportuna y
tratamiento eficaz.

Palabras clave: Enfermedad post-COVID; Infeccién por SARS-CoV-2; Prevalencia; Factores de riesgo; Sintomas frecuentes.

Abstract

Objective: To determine the prevalence and risk factors of the post-COVID-19 condition of children and adolescents from a cohort.

Methods: Observational and analytical cohort study. Statistical analysis: percentages, frequencies; averages; Odds ratio, ¥? test, and multiple binary
logistic regression. Statistical Package, for the Social Sciences 23.

Results: Prevalence of the post-COVID-19 condition was: 14.8% of 175 patients who fulfilled the inclusion criteria, 26 developed post-COVID-19 condi-
tion, mean age 5.9 years (SD: 5.05), sex: 27% men, 73% women, frequent symptoms: fatigue, runny nose, muscle pain, dyspnea. Symptoms associated
with post-COVID-19 condition: muscle pain (OR: 27; p = 0.000; 1C95%5.2-139), dysgeusia (OR: 19; p = 0.012; 1C95%: 1.9-19), and fatigue (OR: 5; p = 0.001;
IC95%: 1.9-13.5). Associated risk factors: female (OR: 3.58; p = 0.023; C195%: 1.19-10.71), comorbidities (OR: 24.5; p = 0.000; CI95%: 7.52-79), allergic
rhinitis (OR: 8.7; p = 0.000; C195%: 2.66-28.87), atopic dermatitis (OR: 9. 58; p = 0.016 CI95%: 1.51-60.5).

Conclusions: Although the majority of children infected with SARS-CoV-2 recover completely, some of them will develop a post-COVID-19 condition,
knowing the most frequent symptoms and associated factors, will allow a better evaluation, for its opportune detection and effective treatment.

Keywords: Post-COVID condition; SARS-CoV-2 infection; Prevalence; Risk factors; Frequent symptoms.
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ANTECEDENTES

La enfermedad post-COVID-19 es una alteracion que ain
no se comprende del todo, pero afecta adultos y nifios con
antecedente de COVID-19, sin importar su gravedad." Y aun-
que la mayoria de los pacientes se recuperan por comple-
to de la infeccién aguda, algunos experimentan secuelas
continuas. Esta amplia gama de sintomas que ocurren en
las semanas o meses posteriores a la infeccion inicial se
denomina “enfermedad post-COVID-19". La OMS la define
como la enfermedad que ocurre en individuos con antece-
dente de infeccién por SARS-CoV-2, probable o confirmada,
generalmente tres meses después del inicio de COVID-19,
con sintomas que permanecen, minimo, dos meses y no
pueden explicarse por alguna alternativa diagndstica.2%*
Los sintomas pueden aparecer de nuevo después de la re-
cuperacion inicial de un episodio agudo, o persistir desde
la enfermedad inicial. También pueden fluctuar o recaer
con el tiempo.5 Existen pocos estudios al respecto en ni-
fios, por lo que su prevalencia y de los sintomas no estan
claros. Algunos estudios sefialan una prevalencia del 10 al
27%, incluso 66%.° Los sintomas asociados reportados con
mayor frecuencia son: fatiga, debilidad, cefalea, trastornos
del suefio, dolor muscular y articular, problemas respirato-
rios, palpitaciones, anosmia, disgeusia, entre otros. Otros
estudios que han investigado los factores de riesgo con la
persistencia de los sintomas reportan asociacion con: edad
avanzada, sexo femenino y comorbilidades previas.® Inclu-
so se han informado: sintomas graves durante la infeccién
inicial, cantidad de érganos afectados y de manifestaciones
clinicas.”®®

El objetivo de este estudio fue: determinar la prevalencia y
los factores de riesgo de la enfermedad post-COVID-19 en
una cohorte de nifios y adolescentes de Puebla, México.

METODOS

Estudio de cohorte, observacional y analitico, llevado a
cabo en nifios y adolescentes atendidos en el servicio de
Pediatria del Hospital Angeles, Puebla, México, de octubre
de 2021 a diciembre de 2022.

Los criterios de inclusion fueron: nifios y adolescentes de 0
a 17 afios, con diagndstico de prueba rdpida o PCR positi-
va de infeccion por SARS-CoV-2 leve o moderada. Criterios
de exclusidn: pacientes que tuvieran otra infeccién conco-
mitante. Criterios de eliminacidn: pacientes que durante el
estudio no fueran localizables.

Se identificaron los nifios y adolescentes con resultados
de prueba rapida, antigenos o PCR positivas a SARS-CoV-2,
atendidos en el servicio de Consulta Pediatrica, y se con-
tacto al padre o tutor para realizar una entrevista telefonica,
previo consentimiento informado. Participaron 2 pediatras,
1 médico general y 2 pasantes, quienes recibieron capaci-
tacion estandarizada en la evaluacién telefénica. Aquellos
que no respondieron fueron contactados por via telefoni-
ca tres veces antes de considerarlos perdidos durante el
seguimiento. Se recabaron variables sociodemogréficas, y
12 semanas después se respondid un cuestionario estruc-
turado con base en la hoja de registro epidemiolégico que
reporta la Secretaria de Salud para los casos de COVID-19
en México. Adicionalmente se investigaron las variables:
salud fisica, sintomas persistentes, y duracién de los signos
y sintomas.

Assia Robles S|, et al. Post-COVID-19 en nifios y adolescentes

Para la investigacion se consideré la enfermedad post-CO-
VID-19 de pacientes que cumplieran con la definicion de la
OMS, por lo que se realizo el cuestionario de seguimiento a
las 12 semanas, con la intencion de identificar los sintomas
persistentes y su duracion.

Andlisis estadistico

El calculo de la muestra se llevo a cabo para poblacion no
finita, con una confiabilidad del 95% y margen de error del
5%. Se utilizo estadistica descriptiva: promedios, desviacion
estandar, intervalos de confianza y porcentajes; y estadis-
tica inferencial: prueba de t para grupos independientes y
U de Mann-Whitney para la comparacion de promedios de
variables numéricas entre los grupos. Se implementé la
prueba de ¥2 o prueba exacta de Fisher para probar la hipé-
tesis sobre la diferencia entre proporciones entre grupos, y
regresion logistica multivariable para investigar asociacio-
nes de las variables consideradas factores de riesgo. Se
utilizé el programa estadistico SPSS (Statistical Package,
for the Social Sciencies) version 23.

Responsabilidades éticas

Este estudio se baso en las normas éticas, el reglamento
de la Ley General de salud en materia de investigacion, y la
declaracién de Helsinki;'® y fue aprobado por el Comité de
Investigacion y Etica del Hospital Angeles, Puebla, con el
registro CI-033-2022.

RESULTADOS

De 450 nifos elegibles con COVID-19 confirmado por el la-
boratorio, atendidos en la Consulta Pediatrica del Hospital
Angeles, Puebla, se incluyeron en el estudio 175 pacientes
gue cumplieron con los criterios y aceptaron participar en el
estudio. Las entrevistas a los tres meses se realizaron entre
octubre de 2021 y diciembre de 2022. La edad promedio fue
de 6 afos (DS: 4.8). El grupo de enfermedad post-COVID-19
tuvo promedio de edad de 6.8+5.1 y el grupo que no pade-
ci6 la enfermedad de 5.9 +4.7(p=0.81), ambos grupos con
distribucion no paramétrica. En el Cuadro 1 se muestran las
caracteristicas demograficas de los pacientes.

Se registraron 26 pacientes que evolucionaron a enferme-
dad post-COVID-19. La prevalencia estimada fue del 14.8%.
Respecto a la cantidad de sintomas persistentes informa-
dos, la mayoria de los pacientes tuvieron mas de 2, y las co-
morbilidades mas frecuentes fueron las alérgicas. Figura 1

Los sintomas informados con mayor frecuencia fueron: fa-
tiga, rinorrea y dolor muscular. Figura 1

La comparacioén de las caracteristicas demograficas entre
los pacientes que evolucionaron a enfermedad post-CO-
VID-19 versus los que no lo hicieron se exponen en el Cua-
dro 2. El sexo femenino reporté significancia estadistica-
mente significativa para la enfermedad post-COVID-19.

Luego de efectuar el analisis de los sintomas, para eva-
luar su asociacion con el riesgo de padecer la enfermedad
post-COVID-19, se encontré como predictor asociado el
dolor muscular, fatiga y disgeusia. Cuadro 3

De acuerdo con el modelo de regresion logistica multiva-
riable, para identificar los factores de riesgo preexistentes
para la enfermedad post-COVID-19, las comorbilidades y
sexo mostraron asociacién estadistica. Cuadro 4
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con COVID-19 y quienes evolucionaron a enfermedad post-COVID-19.

Variable Frecuencia
Pacientes 175 100 %
Género
Masculino 89 50.9 %
Femenino 86 49.1 %
Grupo de edad
0-4 afios 90 51.4%
5-10 afios 52 29.7 %
11-13 afios 6 34%
14-17 afios 27 15.4 %
Dias desde alta médica hasta
seguimiento 90 90-115
Tipo de COVID
Leve 165 94 %
Moderado 10 6 %
Comorbilidades (diagnosticadas por
médico) 23 (de 175 pacientes) 13.14 %
Desordenes neurolégicos 1 (de 175 pacientes) 0.57 %
Enfermedades cardiacas N/A* N/A*
Alteraciones hematoldgicas N/A* N/A*
Alteraciones gastrointestinales 2 (de 175 pacientes) 1.14 %
Enfermedades endocrinas N/A* N/A*
Enfermedades renales N/A* N/A*
Enfermedades respiratorias N/A* N/A*
(sin incluir asma)
Enfermedades alérgicas
Asma 13 (de 175 pacientes) 7.42 %
Rinitis alérgica 4 (de 175 pacientes) 2.28 %
Dermatitis atépica 5 (de 175 pacientes) 2.85%
Alergia alimentaria 1 (de 175 pacientes) 0.57 %
Pacientes que continuaron con
sintomas después de la COVID-19
12 semanas 0 mas 26 (de 175 pacientes) 14.85%
Cantidad de sintomas en pacientes
con enfermedad post-COVID-19
Uno 9 (de 26 pacientes) 34.61 %
Dos 10 (de 26 pacientes) 38.46 %
Tres 0 mas 7 (de 26 pacientes) 26.92 %

*N/A: no aplica.

Las comorbilidades mas reportadas fueron las enferme-
dades alérgicas; por tanto, se llevo a cabo un andlisis de
regresion adicional para estas enfermedades. Cuadro 5

DISCUSION

La prevalencia de enfermedad post-COVID-19 es significa-
tivamente mas alta en adultos que en nifos, y el riesgo es
2.5y 3 veces mayor en adultos en relacion con los nifios 6
y 12 meses después del alta hospitalaria.?

En esta cohorte prospectiva de 175 pacientes diagnos-
ticados con infeccion por SARS-CoV-2, confirmado por

estudios de laboratorio, se siguieron y evaluaron a los 90
dias (90-115 dias) con base en la definicion de enfermedad
post-COVID emitida por la OMS (antes COVID prolongado
o sindrome post-COVID). En este estudio se encontré una
prevalencia del 14.8%, similar a lo reportado por otros inves-
tigadores, y expuesto en algunas revisiones sistematicas,
como la de Pellegrino y colaboradores, quienes encontraron
una variabilidad en términos de prevalencia del 1.6 al 70%.”
Zimmermann y su grupo informaron una prevalencia del 4
a 66%.° Un metanalisis donde participaron investigadores
mexicanos sefial6 una prevalencia del 25.24%.™ La presente
investigacién informa que la mayor parte de los pacientes
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Problemas para concentrase
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Disgeusia
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Dolor muscular
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15 20 25

Figura 1. Frecuencia de sintomas de pacientes con enfermedad post-COVID-19.

Cuadro 2. Caracteristicas demograficas de pacientes con y sin

condicién post-COVID-19.

*P: significacion estadistica.

diagnosticados con infeccién por SARS-Cov2 fueron los ni-
fios menores de 10 afios, y en quienes se registré la mayoria
de los casos de enfermedad post-COVID-19. Parecido a lo
reportado por otras investigaciones donde se reportan pa-
cientes con una mediana de 11 afios.’? Respecto al sexo, se
encontré que la mayoria de los pacientes que evolucionaron
a enfermedad post-COVID-19 fueron mujeres (73%), simi-
lar a lo reportado por Miller, en un estudio de cohorte en
Inglaterra.’®14

Se ingresaron al estudio pacientes categorizados con CO-
VID-19 leve o moderado, debido a que los pacientes con
COVID grave requieren hospitalizacion, y con fines para esta
investigacién podian perderse, por lo que no se incluyeron;
de esta forma, todos los pacientes fueron ambulatorios. Los
sintomas mas frecuentemente reportados en la bibliogra-
fia son: fatiga, mareo, tos, dolor muscular, disnea, cefalea,
alteracién del suefio, problemas para concentrarse.’™ En
la presente investigacidn se encontraron con frecuencia:
fatiga, disnea y dolor muscular, este ultimo el de mayor ries-
go para predecir enfermedad post-COVID-19, parecido a lo
reportado por otras investigaciones.8

Los factores de riesgo asociados con enfermedad post-CO-
VID-19 en nifios y adolescentes han sido poco estudiados.
La mayor parte de los estudios se centran en pacientes
adultos; algunos autores que han desarrollado sus investi-
gaciones en nifios reportan factores como: sexo femenino,
edad avanzada, gravedad de la COVID-19, mayor cantidad
de sintomas al inicio de la enfermedad, y algunos sintomas
especificos dentro de los posibles factores asociados con

Esta investigacion evidencia que uno de los factores aso-
ciados fue el sexo femenino, con un riesgo 3.5 veces mayor
que el masculino, coincidente con lo reportado por otros
autores.? Indudablemente, esta circunstancia requiere mas
investigaciones para entender esta asociacién, porque otros
autores informan que no existe diferencia.?’ Sin embargo,
la explicacion a este hecho de algunos autores sugiere que
las mujeres pueden tener un estado de salud inicial mas
deficiente.”

Variables Con Sin pP*

enfermedad enfermedad

post- post-
COoVID-19 CoVID-19

Edad (afios) 5.92+5.05 6.04+4.08 0.77
0-4 14 (53.84%) 76 (51%)
5-10 7 (26.92%) 45 (30.2%)
11-13 1(3.84%) 5(3.35%)
14-17 4 (15.38%) 23 (15.43%)
Total 26 149 0.237 esta enfermedad.’®
Sexo
Masculino 7 (26.92%) 79 (53.02%)
Femenino 19 (73.07%) 70 (46.97%) 0.014

Se ha demostrado que las comorbilidades son un factor
de riesgo en sujetos adultos, en particular las afecciones
cronicas, incluida el asma. En nifios se han reportado
los antecedentes de enfermedades neurolégicas y alér-
gicas_14,2,22,23

En esta investigacién se encontré que los pacientes tuvie-
ron enfermedades gastrointestinales, neuroldgicas y alér-
gicas, estas Ultimas coinciden con lo reportado por otros
autores.™ Se definieron como enfermedades alérgicas: ri-
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Cuadro 3. Sintomas asociados con riesgo de enfermedad post-COVID19.

Variable Coeficiente OR* IC95%** P+
Tos 1.886 6.591 1.536-28.2 0.11
Dolor muscular 3.299 27.079 5.240-139.9 .000
Fatiga 1.63 5.105 1.921-13.5 0.001
Rinorrea 1.305 3.688 .997-13.6 0.5
Disgeusia 2.96 19.304 1.925-19 0.012
*OR: razén de momios; **IC95%: intervalo de confianza del 95%; *P: significacion estadistica.
Cuadro 4. Factores demograficos asociados con enfermedad post-COVID-19.
Variable Sig.* RM** 1IC95%*
Inferior Superior
Edad 0.326 0.942 0.837 1.061
Comorbilidades 0 24.509 7.524 79
Sexo femenino 0.023 3.583 1.192 10.771
*Sig.: significacién estadistica; **RM: razén de momios; ¥IC95%: intervalo de confianza del 95%.
Cuadro 5. Enfermedades alérgicas como factores de riesgo para enfermedad post-COVID-19.
Comorbilidades Sig.* RM** 1C95%*
Alergia .000 18.14 6.5-50.5
Rinitis alérgica .000 8.71 2.66-28.87
Dermatitis atopica 0.016 9.58 1.51-60.5

*Sig.: significacion estadistica; **RM: razon de momios; ¥IC95%: intervalo de confianza del 95%.

nitis, asma, dermatitis atopica y alergia alimentaria, y se
encontré que la rinitis y dermatitis atopica fueron las aso-
ciadas. Algunos autores han tratado de explicar cémo es
que esta alteracion puede aparecer, y sefialan que si bien las
enfermedades alérgicas podrian proteger de padecer CO-
VID-19, también podrian convertirse en un factor de riesgo
para manifestar sintomas crénicos.? Se ha informado que
los eosindfilos, el sindrome de activacién de mastocitos y
la activacién de las respuestas Th2 pueden estar sobreex-
presadas en los pacientes alérgicos y provocan persisten-
cia de sintomas.?* Se requieren mas investigaciones para
evaluar este vinculo, ademas de la alergia y el riesgo de la
enfermedad post-COVID-19.

Otra de las variables investigadas fue si alguno de los sin-
tomas puede asociarse con esta enfermedad, y se encontré
que el dolor muscular, disnea, fatiga y tos mostraron aso-
ciacion. Un estudio realizado en Iran informé una asocia-
cién similar de riesgo entre dolor muscular y enfermedad
post-COVID-19, asi como para fatiga en nifios y adolescen-
tes.’ Muy parecido a lo reportado en una investigacion en
Moscu,?2 y en un metanalisis que informo que la disnea, anos-
mia y disgeusia suponen un factor de riesgo."” Se considera
que los resultados de esta investigacion pudieron verse in-
fluenciados, porque los pacientes incluidos habian padecido
COVID-19 leve o moderado, ademas de otros sintomas, y en
otro estadio de gravedad pudieran haberse omitido.

27



Fortalezas y limitaciones

Este estudio tiene las siguientes fortalezas: existen pocos
estudios en México acerca de la enfermedad post-COVID-19
en nifos, por lo que representa un precedente en esta area
poco estudiada. Se utilizé la definicién emitida por la OMS:
enfermedad post-COVID-19. Las entrevistas las efectuaron
médicos capacitados, que permitieron reducir los sesgos de
confusion. Las limitaciones incluyen: muestra de pacientes
pequeiia, con lo que pudo perderse la inclusién de algunos
casos que padecieron la enfermedad; no incluir pacientes
con COVID-19 grave, que como se ha informado, puede re-
presentar un factor de asociacién. No investigamos sintomas
de conducta o calidad de vida que requerian la valoracién
especializada para diagnosticarla. Las entrevistas fueron te-
lefénicas, lo que podria ser una limitante para la informacion.

CONCLUSIONES

La prevalencia de enfermedad post-COVID-19 es notable
y los nifios menores fueron los mas afectados. El sexo
femenino y las enfermedades alérgicas suponen factores
de riesgo. Aunque la enfermedad post-COVID-19 es mas
frecuente en adultos, la mayoria de los nifios infectados
por SARS-CoV-2 suelen recuperarse por completo, y ahora
sabemos que algunos evolucionan a esta condicién; por
tanto, conocer los sintomas mas frecuentes y los factores
asociados permite la evaluacién adecuada, para la detec-
cion temprana y tratamiento eficaz.
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Resumen

El virus Epstein-Barr es virus gammma herpes que afecta exclusivamente a humanos; fue el primer virus oncogénico descrito y se ha relacionado
con mas de siete diferentes tipos de cancer. Curiosamente, el intercambio de genes debido a infecciones virales ha permitido la evolucién de los orga-
nismos celulares, favoreciendo el desarrollo de nuevas funciones y supervivencia del hospedero. El virus Epstein-Barr comparte cientos de millones de
afos de coevolucion con la especie humana y mas del 95% de la poblacién adulta mundial se ha infectado en algin momento de su vida. La infeccién
se adquiere principalmente durante la infancia, y en la mayoria de los casos aparece sin ninguna manifestacioén grave aparente. Sin embargo, en los
adolescentes y la poblacién joven-adulta, alrededor de un 10 a 30% evolucionan a mononucleosis infecciosa. Las células NK'y T CD8+ son células
citotoxicas cruciales durante las respuestas antivirales y se ha demostrado que controlan y eliminan la infeccion por el virus Epstein-Barr. No obs-
tante, cuando se afecta su funcién efectora, el desenlace puede ser fatal. El objetivo de esta revision es describir la infeccién por el virus Epstein-Barr y
el papel decisivo de las células NKy T CD8+ durante el control y eliminacién de la infeccion. Ademads, se discuten brevemente los principales defectos
genéticos que afectan a estas células y conllevan a la incapacidad para eliminar el virus. Finalmente, se resalta la necesidad de elaborar una vacuna
efectiva contra el virus Epstein-Barr y cdmo ésta podria evitar el desarrollo de procesos neopldsicos y enfermedades autoinmunes.

Palabras clave: Virus Epstein-Barr; Células NK; Células T CD8+; Inmunodeficiencias; Vacunas.

Abstract

Epstein-Barr virus (EBV) is a gamma herpes virus affecting exclusively humans, was the first oncogenic virus described and is associated with over
seven different cancers. Curiously, the exchange of genes during viral infections has enabled the evolution of other cellular organisms, favoring new
functions and the survival of the host. EBV has been co-evolving with mammals for hundreds of millions of years, and more than 95% of adults have
been infected in one moment of their life. The infection is acquired primarily during childhood, in most cases as an asymptomatic infection. However,
during adolescence or young adulthood, around 10 to 30% develop infectious mononucleosis. The NK and CD8+ T cells are the cytotoxic cells of the
immune system that focus on antiviral responses. Importantly, an essential role of NK and CD8+ T cells has been demonstrated during the control
and elimination of EBV-infected cells. Nonetheless, when the cytotoxic function of these cells is compromised, the infection increases the risk of de-
veloping lymphoproliferative diseases and cancer, often fatal. In this review, we delineate EBV infection and the importance of cytotoxic responses by
NK and CD8+ T cells during the control and elimination of EBV-infected cells. Furthermore, we briefly discuss the main inborn errors of immunity that
compromise cytotoxic responses by NK and CD8+ T cells, and how this scenario affects the antiviral response during EBV infection. Finally, we con-
clude the review by underlying the need for an effective EBV vaccine capable of preventing infection and the consequent development of malignancies
and autoimmune diseases.
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Rev Alerg Mex 2024; 71 (1): 29-39

https://doi.org/10.29262/ram.v71i1.1276
www.revistaalergia.mx

© 2024 Colegio Mexicano de Inmunologia Clinica y Alergia. Este es un articulo open access bajo la licencia Publicado con

29


https://doi.org/10.29262/ram.v71i1.1276
https://www.revistaalergia.mx
https://orcid.org/0000-0001-5559-2654
https://orcid.org/0000-0003-4859-3151
https://orcid.org/0000-0002-3730-4150
mailto:dr.lugo.reyes@gmail.com
mailto:saraelvaespino@gmail.com

Gutiérrez-Guerrero A, et al. Células citotoxicas en la contencion del virus Epstein-Barr

ANTECEDENTES

Uno de los pilares en el descubrimiento del virus Epstein-
Barr (EBV) corresponde al cirujano irlandés Denis Parsons
Burkitt, quien gracias a sus investigaciones realizadas a fi-
nales de 1950, permitié colocar los primeros cimientos que
llevaron al descubrimiento de este virus. Todo comenz6 en
1957 en el Hospital de Mulago (Uganda), cuando Burkitt ob-
servo a un primer paciente que padecia un tumor agresivo
de las mandibulas. Poco tiempo después identificé a un se-
gundo paciente que padecia un tumor similar al observado
en el primero. Estos hallazgos llevaron a Burkitt a buscary
encontrar cerca de 30 nuevos nifios que padecian algun tipo
de tumor similar a los dos anteriores. Consecuentemente,
Burkitt fue el primero en describir la enfermedad y propuso
que todos los niflos con algun tumor de mandibula (inde-
pendientemente de manifestar tumores en otras partes del
cuerpo), probablemente sufrian de la misma enfermedad.
En 1958 Burkitt public6 su primer trabajo acerca de ese
tumor, un cancer que actualmente conocemos como: “lin-
foma de Burkitt”.’?

La historia continda en 1961, cuando Burkitt fue invitado a
dar una conferencia en un hospital de Londres, titulada “The
Commonest Children’s Cancer in Tropical Africa. A Hitherto
Unrecognised Syndrome”, a la que asistio un virélogo inglés:
Anthony Epstein, quien quedé fascinado con la informacién.
Para ese entonces, Epstein desarrollaba una carrera brillan-
te, trabajando con diferentes virus causantes de tumores,
y rdpidamente propuso que ese tumor que afectaba a los
niflos africanos podria ser provocado por un virus. El gran
interés de Epstein le permitié colaborar con Burkitt y mas
tarde le concedio a Epstein tener acceso a muestras de tu-
mores de nifios africanos y emprender el camino en busca
de aquel virus que descubriria.®

El virus Epstein-Barr (EBV), o también llamado herpesvirus
4 humano (HHV4), es un gamma herpes virus, des-
cubierto en 1964 por Anthony Epstein y colaboradores en
uno de los tumores infantiles mds comunes que afecta
al Africa sub-Sahariana: el linfoma de Burkitt.>* Este virus
afecta principalmente a humanos; estrictamente hablando,
el humano es el tnico hospedero que adquiere la infeccion
de manera natural. Sin embargo, ciertos primates infecta-
dos de manera experimental (via parenteral) manifestaron
linfomas de células B.5 El virus Epstein-Barr es un virus
encapsulado de doble cadena de acido desoxirribonu-
cleico (ADN), conformado por méas de 100 genes.®” Suele
infectar a los linfocitos B que expresan el receptor para
complemento CD21. De manera general, la glicoproteina
gp350/220 de la envoltura del virus Epstein-Barr se une a
CD21 y esta asociacion permite el ingreso del virus en las
células B.” La entrada del virus es facilitada por la inte-
raccion entre otras proteinas virales (proteinas de fusion:
gp42, gH/gL, gB) y receptores de la célula hospedera (HLA
clase Il y ciertas integrinas;”® (Figura 1). La prevalencia de
la infeccion se ha relacionado directamente con la edad;
en los primeros afios de vida (1 a 5 afios) alrededor de
un 30% de los niflos son seropositivos para el virus Eps-
tein-Barr; en la adolescencia, la prevalencia se incrementa
de manera significativa, alcanzando un 70-80% y, finalmen-
te, mas de un 95% en la poblacién adulta.® Estos datos
podrian sonar alarmantes; sin embargo, la mayoria de la
poblacién mundial es asintomatica.

El virus Epstein-Barr es quiza el mas oncogeénico en la espe-
cie humana y el unico capaz de inmortalizar su célula hos-
pedera principal: los linfocitos B."®"" Sin embargo, la mayoria
de los individuos controla la infeccién a través de respuestas
citotoxicas celulares. No obstante, cuando la infeccién se
adquiere durante la adolescencia o la edad adulta, frecuen-
temente evoluciona a mononucleosis infecciosa. Desde el
punto de vista inmunoldgico, la mononucleosis infecciosa se
caracteriza por una expansion masiva de linfocitos T CD8+ cito-
toxicos. La mayor parte de estos linfocitos son especificos
para péptidos provenientes de las proteinas del ciclo litico del
virus Epstein-Barr y se enfocan en contener la propagacion
de lainfeccién.”'2 Aun siendo tan prevalente la infeccién y po-
tencialmente oncogénica, de todos los procesos tumorales
que se han descrito solo el 1-2% se relacionan con el virus
Epstein-Barr.”® En todo el mundo se registran de forma anual
mas de 200,000 casos cancerigenos asociados con este vi-
rus. Entre los principales procesos neoplasicos relacionados
con el virus Epstein-Barr se encuentran: linfoma de Burkitt,
linfoma de Hodgkin, linfoma de células B difuso, linfomas de
células T y/o NK, sarcoma de musculo liso (leiomiosarcoma),
carcinoma nasofaringeo, y carcinoma gastrico.”''3

La alta prevalencia del virus Epstein-Barr en humanos,
ademads de su capacidad poco frecuente para favorecer el
cancer, sugiere que este virus se ha ido moldeando y adap-
tando al sistema inmunitario del individuo durante cientos
de millones de afios de coevolucioén, infectando y pasando
casi inadvertido por la mayoria de los hospederos.’' In-
cluso el virus se concentra en preservar y no eliminar a su
hospedero, por lo que podria pensarse en el desarrollo de
mutualismo entre ambas especies. En ese contexto, duran-
te la infancia la infeccion por el virus Epstein-Barr parece
asociarse con baja prevalencia de procesos alérgicos;*"”
adicionalmente, en modelos murinos la infeccion también
parece generar proteccién ante una segunda infeccion por
ciertas bacterias patogénicas.’® No obstante, se requiere
una vacuna efectiva contra este virus, para evitar ciertos
procesos tumorales y enfermedades autoinmunes.

Infeccion primaria por el virus Epstein-Barr

La infeccién natural por el virus Epstein-Barr inicia en la
garganta, transmitida principalmente a través de la saliva;
sin embargo, el trasplante de 6rganos también se considera
una fuente potencial de infeccién. Aunque los mecanismos
de infeccion exactos aln se desconocen, se ha demostra-
do que el virus puede infectar, en un principio, las células
de la orofaringe. En ese contexto, se sugiere que solo
después de instalada la infeccidn, seguida del ciclo litico
y subsiguiente liberacion de las particulas virales, las célu-
las B pueden ser el blanco principal (y quiza no definitivo)
de la infeccidn. Incluso se ha sugerido que la interaccién
de las particulas virales con las células B puede favorecer
las interacciones celulares entre las células B y las células
epiteliales, permitiendo asi la infeccién de estas ultimas.?°
Ademas, se ha reportado que las células epiteliales de las
amigdalas expresan CD21,%" el receptor principal a través
del cual el virus Epstein-Barr infecta a su célula blanco. Por
lo tanto, estos hallazgos fortalecen la hipétesis de la infec-
cién primaria o inicial en las células epiteliales orales.

Cuando el virus se ha internalizado en la célula, ocurren
una serie de pasos altamente regulados que permiten la
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Figura 1. Receptores que participan en la infeccion por el virus

Epstein-Barr. La infeccion por el virus Epstein-Barr inicia cuando la

particula del virus se une con su célula hospedera, “1”. Las principales interacciones (receptor: ligando) implicadas en el reconoci-

miento y la fusién de la particula viral con la célula B se muestran
coproteinas del virus Epstein-Barr y las moléculas inferiores repre

en el recuadro en rojo; las proteinas superiores representan a las gli-
sentan proteinas de la célula hospedera. En el citoplasma, “2”, el ma-

terial genético (ADN) del virus Epstein-Barr se transporta al nucleo, uniéndose con los cromosomas del huésped en forma episomal

(circulo en color azul), “3". Finalmente, la infeccion por el virus Ep

unién (en forma episomal) del material genético del virus
Epstein-Barr a los cromosomas del hospedero. Hasta este
punto, el virus puede seguir dos vias principales: 1) per-
manecer en estado de latencia; o 2) iniciar su replicacion
y avanzar al estado litico de la infeccion (Figura 1). Este
ultimo evento se caracteriza por la expresion secuencial de
mas de 80 proteinas reguladoras y estructurales, que cum-
plen dos objetivos principales: 7) participar en la produccién
de nuevas particulas virales, o 2) participar en la evasion del
sistema inmunitario.?

En este contexto, algunas de las proteinas virales que
bloquean el procesamiento y la presentacién de antige-
no son BNLF2A, BILF1 y BGLF5. Adicionalmente, BZLF1
(una de las proteinas liticas mds tempranas durante la
infeccién) regula negativamente la expresién de molé-
culas de clase Il (MHC-II). Por su parte, las moléculas
pequeiias de 4cido ribonucleico (ARN), o micro-ARNSs, son
capaces de reducir la expresion de ligandos para los re-
ceptores de activacion en las células citotoxicas.?02223
Sin embargo, uno de los objetivos del virus es conservar
a su hospedero; por lo tanto, el ciclo litico de la infeccién

stein-Barr puede conducirse hacia un estado litico o de latencia, “4".

debe tornarse hacia un estado latente. Esto ultimo le per-
mite al virus Epstein-Barr la colonizacién indefinida. Las
estrategias del virus para evadir la respuesta innata y
adaptativa de las células citotéxicas (NK 'y T CD8+, res-
pectivamente), lo instalan como uno de los agentes vira-
les mas competentes para burlar la respuesta inmunitaria
y colonizar a su hospedero.

El estadio de latencia se divide en cuatro subtipos: 0, I, Il y 11124
Cada uno se clasifica segun el perfil de proteinas y/o peque-
fios mensajeros no codificantes (small/microARN), que se ex-
presan en las células EBV-positivas. La latencia lll se caracte-
riza por la expresion de seis proteinas nucleares (EBNAs), dos
proteinas de membrana (LMPs), pequefios ARN mensajeros
no traducidos (EBER) y microARNs (BART y BHRF1). Intere-
santemente, la expresién de estas moléculas se ha observado
en células B de sujetos aparentemente sanos y en sujetos
inmunocomprometidos con linfomas.’®?* Durante la latencia
Il, la expresion de las proteinas virales se restringe a EBNAT,
LMP1 y LMP2, localizadas en centros germinales de sujetos
sanos y en muestras de linfomas de Hodgkin. La latencia | se
caracteriza por la expresion transitoria de una sola proteina
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viral: EBNA1, durante un proceso de proliferacién normal.’0?*
Finalmente, en la latencia 0 se encuentra el material genéti-
co del virus, pero sin actividad aparente (no transcritos, no
traduccion).'®%25 En ese orden de ideas, la latencia Ill podria
implicar una mayor actividad inmunogénica, y a medida que
la expresion de las proteinas virales se va reduciendo hasta
alcanzar la latencia cero, se favorece la infeccion definitiva en
el hospedero, “invisible” para el sistema inmunitario.

Los estudios in vivo han demostrado que la proliferacion
de células plasmaticas, previamente infectadas por el virus
Epstein-Barr y en estado de latencia, desencadenan pro-
cesos malignos en el hospedero.?® Probablemente la ac-
tivacion-proliferacion de estas células ocurre por el dafio
microbiano externo u otro factor que afecta la homeostasis.
Lo anterior no resulta sorprendente, y podria explicar por
qué solo un pequefio porcentaje de los sujetos con virus
Epstein-Barr-positivos (en diferentes estadios de latencia)
manifiestan procesos linfoproliferativos o neoplasicos.

Respuesta de las células NKy T CD8+ por
desafios microbianos

La funcion principal de las células citotéxicas es combatir
infecciones virales y tumorales, y células en estado de es-
trés.?” A grandes rasgos, las células NK y T CD8+ eliminan
células blanco a través de dos mecanismos principales. El
primero involucra la liberacién de proteinas liticas, y el se-
gundo ocurre a través de la activacién de receptores apop-
tosicos; independientemente del mecanismo de activacién
de estas células, ambos conducen al reclutamiento y activa-
cién de pro-caspasas.?® En consecuencia, las células NK 'y
T CD8+ eliminan células blanco a través de un mecanismo
dependiente (pero no exclusivo) de caspasas.

La funcién principal de las células NKy T se ha puesto de
manifiesto al encontrar que las infecciones virales o micro-
bianas, que normalmente pueden controlarse por sujetos
inmunocompetentes, ponen en peligro la vida de individuos
en los que estas células se encuentran funcionalmente de-
ficientes o ausentes.?® Por lo tanto, las células NKy T (prin-
cipalmente CD8+) se han calificado como los componentes
primordiales durante la eliminacion de agentes microbianos
que desencadenan enfermedades graves o severas.

Células NK, T CD8+ y virus Epstein-Barr

En la mayor parte de las infecciones microbianas (quiza en
mas del 99%), la respuesta exitosa temprana de las células
innatas es determinante para controlar y, en el mejor de los
casos, eliminar el dafio microbiano. Sin embargo, las células
innatas (entre ellas células NK) tienen capacidad limitada
para reconocer y eliminar todos los microbios con los que
tienen contacto.?” Favorablemente, los vertebrados han ad-
quirido, por evolucién, un sistema inmunitario adaptativo que
permite reconocer y reaccionar ante casi cualquier dafio mi-
crobiano o no. Las células T CD8+, que forman parte de este
ultimo sistema, desarrollan una respuesta “exquisitamente”
especifica hacia agentes patdgenos particulares y son capa-
ces de generar memoria inmunoldgica.®’ Lo anterior sugiere
la necesidad de una respuesta coordinada, innata y adapta-
tiva durante la eliminacion exitosa de agentes microbianos.

Un escenario donde se ha demostrado la funcién de la res-
puesta conjunta entre las células NKy T CD8+ es la infeccién
por el virus Epstein-Barr.?' Este virus tiene un tropismo rela-

tivamente alto por las células B, y se ha demostrado que la
eliminacién de las células B del virus Epstein-Bar-positivas
ocurre casi en su totalidad a cargo de las células NK y los
linfocitos T CD8+.71%7232 Parte de este conocimiento proviene
de sujetos con mononucleosis infecciosa.”3?

Durante la respuesta normal por el virus Epstein-Barr o la
mononucleosis infecciosa, se incrementa la concentracion
de células NK en la circulacién. Se ha demostrado que estas
células son determinantes durante la respuesta temprana,
para limitar o frenar la infeccidén por el virus Epstein-Barr y,
consecuentemente, evitar alteraciones graves.** Ademas, en
los primeros eventos de la infeccién, la ausencia de respues-
ta citotdxica celular innata para controlar la infeccién por el
virus favorece linfohistiocitosis hemofagocitica, otra com-
plicacién severa que incrementa el riesgo de linfomas.”23%

Las células B infectadas por el virus Epstein-Barr incremen-
tan la expresion de ligandos capaces de activar a las células
NK, y reducen la expresion de moléculas de clase | (MHC-I)
en su membrana celular externa.’?* Ambos escenarios ge-
neran una de las condiciones ideales para la activacién de
las células NK. Por lo tanto, no es sorprendente que estas
Ultimas sean las primeras en combatir y frenar la propaga-
cion del virus Epstein-Barr.

Por su parte, la concentracion de células T CD8+ también
se incrementa durante la infeccién aguda por el virus Eps-
tein-Barr, generando una rapida expansién de células citoté-
xicas especificas para antigenos de las proteinas del ciclo
litico. Durante la mononucleosis infecciosa ocurre una ex-
pansioén ain mas notable de estas células y llegan a representar,
incluso, un 50% de los linfocitos circulantes totales especifi-
cos para el virus Epstein-Barr.” A diferencia de las células NK,
gue parecen ser indispensables durante los eventos iniciales
(primarios) de la infeccion, la respuesta de las células T CD8+
es decisiva en los procesos tempranos, y particularmente
durante los tardios, sobre todo en el estadio de latencia, que
puede conducir a la reactivacion (transcripcion y/o traduc-
cion) de las proteinas virales. Por lo tanto, la capacidad de
desarrollar memoria inmunoldgica especifica para antigenos
provenientes de las proteinas virales del virus Epstein-Barr,
capacita a estas células para frenary eliminar la infeccién en
estadios liticos y de latencia después de una segunda infec-
cién-reactivacién. La Figura 2 expone la secuencia, por pa-
sos, de la infeccidn por el virus Epstein-Barr y muestra coémo
las células citotoxicas logran controlar la infeccién y evitar
procesos patoldgicos; sobre todo si la infeccidn se adquiere
durante los primeros afios de vida.

Los estudios en ratones reconstituidos con componentes
humanos del sistema inmunitario, susceptibles a la infec-
cion por el virus Epstein-Barr y trastornos linfoproliferativos,
han demostrado que la deficiencia de células NK provoca
infecciones graves e incrementa el riesgo de padecer tu-
mores. Por su parte, las células T CD8+ eliminan las célu-
las EBV-positivas y previenen la formacion de linfomas.
Asimismo, la transferencia adoptiva de células T CD8+
especificas para antigenos liticos elimina a las células B
EBV-positivas, y son capaces de controlar los titulos virales
elevados en sangre.’®% Estos hallazgos resaltan la impor-
tante funcidn de las diferentes células citotéxicas durante
el control y eliminacion de las células infectadas por el
virus Epstein-Barr.
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Figura 2. Algoritmo del control de la infeccion por el virus
Epstein-Barr.

Defectos genéticos e incapacidad para
combatir el virus Epstein-Barr

Las inmunodeficiencias primarias se originan por defectos
monogénicos en la linea germinal que afectan el desarrollo,
diferenciacion, activacion y/o funciones efectoras de las
células del sistema inmunitario.®® En el sentido mas amplio,
las variantes genéticas pueden inhibir, reducir la expresién,
incrementar la actividad o cambiar la estructura de una pro-
teina especifica. Como resultado, el estado inmunitario del
individuo queda vulnerable, favoreciendo procesos infec-
ciosos, cancer, autoinmunidad, alergias, y/o enfermedades
autoinflamatorias.3®

Los errores genéticos de la inmunidad forman parte de otro
de los escenarios que han permitido resaltar la funcién
esencial de las células NK y T CD8+ durante los procesos
virales, incluido el virus Epstein-Barr.”2343 En ese contexto,
la deficiencia en la produccion de estas células, el fraca-
so en la activacion y expansion especifica para antigenos
virales, en la formacion de conjugados celulares (sinapsis
inmunolégica) y/o defectos implicados en el transito ve-
sicular se han relacionado con incapacidad para eliminar
la infeccién por el virus Epstein-Barr.”® Esta incapacidad,
a su vez, puede generar una enfermedad crénica activa
(CAEBV), que pone en peligro la vida del hospedero y se
caracteriza por una carga viral alta en la sangre. Ademas,
favorece la activacion constante de células mieloides (de-
bido a la secrecién de citocinas, principalmente IFN-y por
células T), lo que resulta en linfohistiocitosis hemofagociti-

ca. En un paciente con infeccién crénica activa por el virus
Epstein-Barr, ademas de la infeccion de las células B, fre-
cuentemente las células NKy T son infectadas por el virus,
lo que genera linfomas de células T y NK."'* Resulta inte-
resante que estas son infectadas por el virus Epstein-Barr.
En ese contexto, se ha propuesto que pueden infectarse en
ausencia de CD21, mediante la transferencia directa de epi-
somas virales.** Ademads, se piensa que la trogocitosis (un
fenémeno caracterizado por el intercambio de fragmentos
de la membrana celular externa entre células al momento
de la formacién de conjugados celulares) puede favorecer
la infeccion.”

Entre los principales genes que afectan la funciéon de las
células citotoxicas, debido a la infeccién del virus Eps-
tein-Barr, se encuentran: PRF1, UNC13D, LYST y STXBP2,
defectos que alteran la expresidn de las proteinas liticas
y/o del transito vesicular.3'4-4® Ademas, los defectos en
ITK, PI3KCD, RASGRP1y ZAP70, componentes implicados
en la via de activacion del receptor de las células T, tam-
bién se incapacitan para eliminar el virus.3®44-46 Por su
parte, las mutaciones en los genes que codifican para
moléculas de coestimulacion en las células NKy T, por
ejemplo: CD27, CD70 y TNFRSF9, asi como en el transpor-
tador de magnesio MAGT1 (implicado en la expresién de
uno de los receptores mas potentes [NKG2D] en estas
células), afectan severamente la respuesta hacia el virus
Epstein-Barr.#’-%° Adicionalmente, las mutaciones con pér-
dida de funcién en los genes XIAR MCM4, GATA2, CTPS1
y STK4, que participan en el desarrollo, diferenciacién o
expansion de células inmunitarias (entre ellas células T
especificas para EBV), también predisponen a neoplasias
malignas asociadas con este virus.> > Finalmente, quiza
los defectos genéticos en SH2D 1A, caracterizados por in-
capacidad para generar la proteina SAP, son ejemplos cla-
sicos de inmunodeficiencias primarias que predisponen
fuertemente a enfermedades linfoproliferativas asociadas
con el virus Epstein-Barr. La molécula SAP es una proteina
adaptadora relacionada con los receptores de la familia
SLAM, que permite potenciar las respuestas citotoxicas
de las células NK y T CD8+; estas células expresan 2B4
y NTB-A, dos receptores de la familia SLAM que al aso-
ciarse con SAP regulan el rearreglo del citoesqueleto y la
formacién de conjugados celulares. Consecuentemente,
en ausencia de SAP, 2B4 y NTB-A no potencian (en todo
caso inhiben) una respuesta citotéxica. Por lo tanto, la
incapacidad para eliminar a las células B EBV-positivas
conduce a procesos linfoproliferativos graves.>*-%” La Fi-
gura 3 expone la incapacidad para eliminar el virus Eps-
tein-Barr, lo que resulta en procesos patoldgicos graves
en hospederos inmunocomprometidos.

Lo anterior sigue resaltando la necesidad de cooperacion
entre las células NKy T CD8+ para prevenir o limitar la
infeccién primaria durante el ciclo litico (principalmente
por células NK) y concentrarse en eliminar la expansion
ilimitada de las células B, que se encuentran en estadio
de latencia Il del virus Epstein-Barr (principalmente por
células T CD8+).” Sin embargo, los defectos genéticos que
sigan afectando el desarrollo y la funcion efectora de las
células citotdxicas, seguiran siendo una puerta de entrada
para alteraciones graves causadas por este virus. Figura 4

Una de las alternativas para eliminar la infeccién por el
virus Epstein-Barr en pacientes inmunocomprometidos es
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Figura 3. Algoritmo que evidencia la incapacidad para controlar la infeccién por el virus Epstein-Barr.

el agotamiento de las células B. En este contexto, se ha
demostrado que rituximab, un anticuerpo monoclonal diri-
gido contra CD20 (anti-CD20), es un farmaco prometedor
en el tratamiento de linfomas de células B y en ciertos tras-
tornos linfoproliferativos causados por el virus Epstein-Ba-
rr.585° Puesto que CD20 se expresa de manera abundante
en las células B, la terapia va dirigida principalmente hacia
estas células, que representa el reservorio donde se aloja
el virus Epstein-Barr. Sin embargo, no todos los pacien-
tes responden de manera favorable con rituximab.%5° En
ese sentido, el mejor entendimiento del mecanismo de
accién de rituximab y su relacién con otros componentes
del sistema inmunitario (por ejemplo, con las células NK,
macréfagos y proteinas del complemento) puede contri-
buir con nuevas estrategias para el tratamiento eficaz de
procesos linfoproliferativos y tumorales causados por el
virus Epstein-Barr.

Virus Epstein-Barr como detonante de
enfermedades autoinmunes

La infeccién por el virus Epstein-Barr es una de las princi-
pales causas de enfermedades sistémicas autoinmunes.
Se ha sugerido que las respuestas humorales y celulares
dirigidas hacia antigenos del virus Epstein-Barr son ca-
paces de reaccionar contra antigenos celulares propios
(reaccion cruzada). Asimismo, la produccién de autoan-
ticuerpos por células B autorreactivas, activadas por el
virus, parece ser otro mecanismo implicado con la au-
toinmunidad.®® En este sentido, la presentacion crénica
de antigenos virales también parece tener participacion
clave en la manifestacion de estas enfermedades. La
infeccidn por el virus Epstein-Barr se ha relacionado con
artritis reumatoide, esclerosis multiple, lupus eritema-

toso sistémico, entre otros. Si bien es cierto que estas
enfermedades exhiben una predisposicion genética,
también sugiere que los factores ambientales (en este
caso agentes infecciosos), hormonales o inmunolégicos
incrementan la probabilidad de padecerlas.®® A continua-
cién se mencionan, de manera general, algunos hallaz-
gos que han permitido relacionar la infeccién del virus
Epstein-Barr con estas enfermedades.

Uno de los marcadores bioldgicos en pacientes con ar-
tritis reumatoide son los anticuerpos anti-péptidos citru-
linados (anticuerpos contra proteinas citrulinadas), es-
pecificos de la enfermedad. Dichos anticuerpos son
capaces de reconocer péptidos citrulinados provenientes
del factor transcripcional EBNA2. La molécula HLA-DRB1
representa uno de los principales factores genéticos en la
artritis reumatoide (y otras enfermedades autoinmunes),
y se ha sugerido que la proteina gp42 del EBV se une
preferentemente a ciertos haplotipos de esa molécula,
facilitando la internalizacion del virus a la célula.®'¢2 Otro
hallazgo a considerar en la artritis reumatoide es la detec-
cién del virus Epstein-Barr en liquido sinovial.®3%* Respec-
to al lupus eritematoso sistémico, se ha encontrado que
ciertos anticuerpos dirigidos contra la proteina EBNAT,
son capaces de reconocer autoantigenos especificos de
lupus, por lo que el virus Epstein-Barr puede funcionar
como desencadenante potencial de esta enfermedad.®®

Es altamente probable que el virus Epstein-Barr represen-
te uno de los principales factores ambientales en la pa-
togénesis de la esclerosis multiple.®® Uno de los estudios
mds completos realizados hasta la fecha reporté que la
infeccién por el virus Epstein-Barr incrementa 32 veces
mas la probabilidad de padecer esclerosis multiple.®’
Asimismo, el riesgo de sufrir esclerosis multiple aumen-
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Figura 4. Las células infectadas por el virus Epstein-Barr son eliminadas por células NK'y T CD8+. Las células EBV-positivas incre-
mentan o reducen la expresidn de diferentes moléculas de superficie celular, que participan como ligandos y permiten, o no, la activa-
cion de las células NK'y T CD8+. La imagen muestra algunos receptores que comparten estas células y participan en la eliminacion
del virus Epstein-Barr. Inicialmente, las células citotoxicas pueden activarse a través del TCR (T CD8+), y después los receptores de
co-estimulacidn, co-activadores (CD27, 2B4, NTB-A, NKG2A) y proteinas de sefializacion (ITK, SAP) potencian la activacion inicial,
asegurando la eliminacién de células EBV-positivas. Las células NK pueden activarse mediante NKG2D, 2B4 y NTB-A, ademas, la baja
o nula expresion de HLA-I en las células EBV-positivas favorece alin mas la activacion de estas células; los receptores de inhibicion en
las células NK reconocen como ligando a moléculas HLA-I, en ausencia de estas ultimas, las células NK no reciben sefiales negativas
y son capaces de responder de manera potente por estimulos de activaciéon. MAGT1 incrementa la activacion del TCR y la expresién
de NKG2D. Los recuadros en color rojo exponen algunas de las proteinas o genes que afectan la respuesta al virus Epstein-Barr. El re-
cuadro en color verde muestra algunas de las moléculas que inhiben la presentacion de antigeno. El circulo en color azul, en el ntcleo
de la célula EBV-positiva, representa el ADN del virus Epstein-Barr.

ta cuando la infeccién primaria por el virus Epstein-Barr
ocurre después de los 10 afios de edad, un efecto que
también puede relacionarse con mononucleosis infec-
ciosa. Ademas, en muestras de liquido cefalorraquideo
se han encontrado anticuerpos capaces de reconocer
antigenos provenientes de EBNA1 y EBNA2, asi como
células T citotéxicas que pueden reaccionar contra pép-
tidos de las proteinas del ciclo litico.%8%° Otro punto que
favorece esta idea es que la disminucion de las células B
en pacientes con esclerosis multiple se asocia con baja
actividad de la enfermedad, por lo que quiza estas célu-
las participan de manera importante en la enfermedad.”®

La influencia del virus Epstein-Barr en estas enfermeda-
des sistémicas autoinmunes aun no es del todo clara;
sin embargo, las investigaciones emprendidas hasta hoy
sefalan que el virus Epstein-Barr representa un factor am-
biental a considerar durante la patogénesis de autoinmu-
nidad. Ademas de estas enfermedades existen otras rela-
cionadas con el virus.”"’2 Por lo tanto, es posible pensar
que un ambiente proinflamatorio crénico (por ejemplo,
en una infeccién crénica por EBV) puede provocar enfer-
medades sistémicas autoinmunes u érgano-especificas.

Requerimiento de una vacuna efectiva contra el
virus Epstein-Barr

El desarrollo de vacunas para prevenir la infeccién por el
virus Epstein-Barr comenzé hace mas de 30 afios, utili-

zando la glicoproteina gp350 como blanco principal.”® Las
estrategias implementadas en la busqueda de una vacuna
efectiva incluyen: subunidades o epitopos provenientes
del virus Epstein-Barr, vacunas de ADN, vacunas basadas
en nanoparticulas, vectores virales, particulas tipo virus
y vacunas dirigidas a células dendriticas (enfocadas en
la presentacion de antigenos virales). La mayor parte de
esas vacunas han utilizado gp350 como el inmundégeno
principal; pero otros inmunogenos utilizados actualmente
incluyen: gH, gL, gB, gp42, gp220, BZLF-1, LMP1, LMP2,
EBNA-1, EBNA-2 y EBNA-3.7374 No obstante, en las prue-
bas clinicas efectuadas en humanos, se ha observado que
ninguna vacuna ha sido capaz de prevenir la infeccion del
virus; pero si de reducir la incidencia de mononucleosis
infecciosa.

En la actualidad se encuentran dos vacunas en fase I:
la primera usa tecnologia de nanoparticulas, con gp350
como inmundégeno (NCT04645147) y la segunda imple-
menta la tecnologia de ARN mensajero (MRNA-1189,
NCT05164094) como inmundgeno para gH, gL, gp42y
gp220.73775 Debido a la complejidad de la infeccién por
el virus Epstein-Barr (estado litico y los estados de laten-
cia), resulta alentador pensar en el desarrollo de otras va-
cuna dirigidas a mas de una proteina, incluso en nuevos
adyuvantes, capaces de incrementar su efectividad. Por
lo tanto, las pruebas clinicas completadas hasta ahora
representan informacién valiosa, que hacen mds claro el
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camino y muestran qué obstaculos hay que vencer para
conseguir una vacuna segura y eficaz. En este sentido, con
las vacunas que actualmente permanecen en fase |, la im-
plementacién de nuevos adyuvantes y el avance cientifico,
es posible pensar en el desarrollo de una vacuna que evite
la infeccién por el virus Epstein-Barr.

DISCUSION

La infeccién por el virus Epstein-Barr es casi impercepti-
ble en la mayoria de los hospederos.'2°33 Sin embargo,
no es una infeccion benigna, pues se ha relacionado con
mas de siete diferentes alteraciones que ponen en riesgo
la vida del hospedero; ademas, puede considerarse pandé-
mico, porque mas del 95% de la poblacién adulta mundial
muestra anticuerpos contra el virus.”* Favorablemente, el
sistema inmunitario cuenta con una maquinaria citotéxica
capaz de frenar y eliminar la infeccién causada por el vi-
rus Epstein-Barr, para evitar la manifestacion de neoplasias
y otras complicaciones asociadas.'%27¢ Esta revision se
enfocé en resaltar el papel esencial de las células NK y
T CD8+ durante la infeccién por el virus Epstein-Barr. Sin
embargo, otras células citotdxicas, principalmente de la
respuesta innata (células T yd, células NKT), también han
demostrado participar activamente durante la eliminacion
del virus.®27¢ Las células innatas estan listas para respon-
der y no requieren de una presentacion previa del agente
microbiano para eliminarlo, por lo que el papel de estas
células en el control y eliminacién de agentes virales, espe-
cialmente en la infeccidn por el virus Epstein-Barr, debiera
tener mayor consideracion.

La mayor parte de los errores innatos de la inmunidad
informados hasta la fecha, relacionados con infeccion
grave por el virus Epstein-Barr, involucran principalmente
respuestas de las células T.73%38 Esos hallazgos han de-
mostrado que los defectos en la generacién, activacion,
transito vesicular o expansion de células T especificas
para el virus Epstein-Barr favorecen la manifestacién de
linfomas. Sin duda, la evidencia publicada permite resal-
tar lo esencial que son las células T en el control de este
virus. Sin embargo, la funcién de las células NK durante
la eliminacion de esta infeccién ha generado mayor po-
[émica,””’8 y al parecer no ha quedado del todo claro lo
importante que resultan para evitar procesos graves de
la infeccion.®*7° Se han descrito alrededor de 50 inmu-
nodeficiencias primarias que afectan a las células NK;®°
siete de estas parecen afectar especificamente a dichas
células. Interesantemente, estos defectos genéticos se
acompafian de infecciones virales graves (entre ellas el
virus Epstein-Barr) y procesos neopldsicos.?®%'-8 De modo
que es posible argumentar que las células NKy T CD8+
no so6lo son necesarias, sino que son las responsables
directas durante el control y eliminacion de la infeccién
por el virus Epstein-Barr. Ademds, esto contrasta con el
hecho de que no parece haber efectos redundantes en
ausencia de células T ni NK para controlar la infeccién
por el virus Epstein-Barr.

Un tema relevante durante el control del virus Epstein-Barr
es la terapia celular y el uso de anticuerpos monoclonales
dirigidos contra ciertos tumores o células infectadas por
el virus, sobre todo en pacientes altamente susceptibles a
la infeccidn o reactivacion; sin duda representa un camino
prometedor en sujetos con inmunodeficiencias adquiridas

(HIV/AIDS), trasplantados, o que reciben tratamiento con
inmunosupresores.'®848 En este contexto, es alentador el
desarrollo de vacunas para incrementar la respuesta de
las células T (y probablemente células NK), y no sélo para
generar anticuerpos por células plasmaticas, en especial
para ese tercio de la poblacion joven — adulta que padece
mononucleosis infecciosa durante la fase inicial de haber
contraido el virus Epstein-Barr.

CONCLUSIONES

Si bien es cierto que hasta la fecha no han sido fructife-
ros los esfuerzos implementados en el desarrollo de una
vacuna efectiva, sobre todo porque no existe un biolégico
aprobado, capaz de prevenir la infeccién por el virus Eps-
tein-Barr, los esfuerzos no tendrian que decaer; en todo
caso deberan mantenerse firmes para lograr el objetivo
buscado: generacién de una vacuna capaz de prevenir
la infeccion. Es importante resaltar que el desarrollo de
una vacuna eficaz contra el virus Epstein-Barr no solo
podria evitar procesos linfoproliferativos y otros tumo-
res malignos asociados con este virus, sino que también
podria contribuir a reducir, controlar o evitar la aparicion
de ciertas enfermedades autoinmunes sistémicas u érga-
no-especificas relacionadas con el virus. El seguimiento
y estudio de pacientes con errores innatos de la inmuni-
dad, que predispongan a una infeccién grave por el virus
Epstein-Barr, proporcionara un panorama mas claro de los
aspectos genéticos, epigenéticos, inmunitarios y celulares
implicados en el control de la infeccién. En consecuen-
cia, los estudios pueden generar nuevas estrategias tera-
péuticas para el control de la infeccién y enfermedades
desencadenadas por este virus que afecta a pacientes
de todo el mundo.
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Resumen

Antecedentes: En 1679 se describié el primer caso de rinorrea de liquido cefalorraquideo. En 1826 se reporté como causa una fistula entre el espacio
subaracnoideo y la cavidad nasal. Para 1903 se propuso el andlisis quimico como criterio diagndstico. En México sélo se han reportado 32 casos de
rinorrea de liquido cefalorraquideo.

Reporte de caso: Paciente femenina de 49 afios, con antecedente de poliposis nasal, rinorrea abundante y cefalea, quien acudié a consulta para des-
cartar rinitis alérgica. Luego de la anamnesis y la exploracion fisica se sospeché de fuga de liquido cefalorraquideo secundaria a fistula nasal. Con
la histoquimica de moco, tomografia de craneo y biopsia del pélipo nasal se establecié el diagnéstico de fistula etmoidal secundaria a carcinoma.

Conclusion: La fistulas espontdneas son excepcionales, pueden erosionar el hueso y los tejidos adyacentes. El diagndstico se establece con la historia
clinica y los antecedentes médicos, ademds de estudios complementarios y la determinacién de Beta-2-transferrina en moco.

Palabras clave: Rinorrea; Liquido cefalorraquideo; Fistula; Carcinoma; Pélipo nasal.

Abstract

Background: The first report of cerebrospinal fluid rhinorrhea (CSFR) was described in 1679. In 1826 it was reported that one of the possible causes of
CSFR was a fistula between the subarachnoid space and the nasal cavity. In 1903, chemical analysis of the fluid was proposed as a diagnostic criterion.
In Mexico there has been 32 case reports.

Case report: Forty-nine years old female with a history of nasal polyposis, profuse rhinorrhea and cephalea who attends the allergy department with
the suspicion of allergic rhinitis. After anamnesis and physical evaluation, CSFR was suspected. Chemical analysis of the fluid, head CT and biopsy of
nasal polyp were performed. An etmoidal fistula associated with carcinoma was confirmed.

Conclusions: Spontaneous fistulas are rare but can erosionate the bone and adjacent tissues. Diagnosis is based on the clinical findings, patient’s
history and complementary studies such as beta-2-transferrin determination in nasal fluid.

Keywords: Rhinorrhea; Cerebrospinal fluid; Fistula; Carcinoma; Nasal polyposis.
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ANTECEDENTES

En 1676 Willis describio el primer caso de fistula de liquido
cefalorraquideo y en 1826 Miller informo la primera autop-
sia con hallazgo de una fistula entre la cavidad nasal y el
espacio subaracnoideo. En 1903, Tillaux propuso el anali-
sis quimico como criterio diagndstico de rinorrea en casos
dudosos.” En 1926 Daddy reportd la primera reparacién
intracraneal exitosa por fuga de liquido cefalorraquideo.?

En México se emprendié un estudio que incluyé 32 casos de
fistulas con fuga de liquido cefalorraquideo en un periodo
de 5 afios, e informéd que la etiologia mas frecuente fue la
de origen espontaneo.®

La Sociedad Espafiola de Radiologia Médica sefiala que las
fistulas de liquido cefalorraquideo espontaneas suponen
una incidencia del 8.6%, y representan una alteracion poco
frecuente.*

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 49 afios, que inicié su padecimien-
to en 2014 con estornudos, rinorrea continua, obstruccion
nasal bilateral y cefalea frontal. Acudié con el facultativo,
quien le prescribi6 mometasona intranasal, con mejoria
parcial y posterior empeoramiento de la obstruccién nasal,
agregandose anosmia. Los sintomas persistieron hasta el
2016, por lo que decidié acudir a valoracion con el otorrino-
laringélogo, quien suspendio el tratamiento con mometa-
sona e indicé fenilefrina, sin mejoria clinica. La tomografia
simple de nariz y senos paranasales evidencié la coexis-
tencia de pdlipos nasales, por lo que se decidié efectuar
polipectomia en el 2017. Se practico rinoseptoplastia y cau-
terizacién de cornetes, con mejoria de la anosmia y persis-
tencia de la obstruccidn de la narina derecha, agregandose
episodios persistentes de epistaxis tres meses posteriores
ala cirugia. En 2018 se realizé polipectomia del 80% de los
pdlipos, dejando el 20% residual por suspension del procedi-
miento debido a sangrado profuso. Hasta el 2022 se reinicid
el seguimiento de la paciente, y en ese lapso persistieron
los sintomas anteriores, agregandose anosmia, rinorrea
anterior abundante y epistaxis.

A la exploracién fisica se observé una masa aperlada, con
aspecto de pélipo del lado derecho (Figura 1) y rinorrea
hialina. Debido a la cefalea, rinorrea profusa y evolucién
del padecimiento, se sospeché de fuga de liquido cefalo-
rraquideo. Se obtuvo una muestra para citologia de liquido
cefalorraquideo y se efectuaron estudios complementarios
y tomografia de crdneo para descartar rinitis alérgica. La
muestra de moco hialino informé: glucosa 58 mg/dL, pro-
teinas en liquido cefalorraquideo 666.76 mg/dL; IgE sérica
total 347 Ul/mL; vitamina D 23.84 ng/mL. La citologia nasal
reporto eosindfilos escasos +; coproparasitoscépico nega-
tivo; biometria hematica con eosindfilos 0.10 x10e3/uL. Se
solicité la determinacion de B2-transferrina, pero la paciente
no pudo realizarse el estudio en un laboratorio externo. La
tomografia de crdneo mostré una lesion tumoral en el piso
superior, en la ldamina cribosa del etmoides (Figura 2), que
provocaba presion y erosion del hueso; también se eviden-
cié una fistula del lado derecho (Figura 3), con comunica-
cion hacia la cavidad nasal. La biopsia de la lesién reporté
multiples fragmentos irregulares de tejido, que en conjunto
median 1.3 x 0.6 x 0.2 cm, de superficie homogénea, color

Garcia-Lopez BE, et al. Rinorrea de liquido cefalorraquideo

Figura 1. Tumoracién en la fosa nasal derecha.

Figura 2. Tomografia de crdneo que evidencia una lesién tumoral
en el piso superior de la lamina cribosa del etmoides, que provo-
ca presion y exoftalmos leve del ojo derecho, ademas de erosién
de la lamina cribosa, con fuga de liquido cefalorraquideo.

blanco-grisaceo y consistencia blanda, compatible con
tumor carcinoide. La paciente fue enviada al servicio de
Oncologia y Neurocirugia para tratamiento.

DISCUSION

Se expuso el caso de una paciente con rinorrea de liqui-
do cefalorraquideo secundaria a tumoracién del sistema
nervioso. De acuerdo con la bibliografia, para que exista
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Figura 3. Tomografia de craneo y senos paranasales, corte co-
ronal, que muestra una lesidon tumoral erosiva, que genera una
fistula en la ldamina cribosa del etmoides, del lado derecho.

una fuga de liquido cefalorraquideo por la fosa nasal debe
existir una via de acceso o fistula que comunique ambas
cavidades, provocada por un desgarro de la aracnoides o
la duramadre, y asi generar una comunicacion del espacio
subaracnoideo hacia el exterior.® De esta forma puede cla-
sificarse el origen de las fistulas en:

a) Fistulas traumaticas: su incidencia varia del 10 al 30%
de todas las fracturas de la base del craneo.® Consisten
en alguna fractura del piso craneal por traumatismo, y
suelen afectar la ldmina cribosa, pared posterior del
seno frontal, fosa craneal media en el seno esfenoidal o
fosa craneal anterior.? En esta clasificacion se incluyen
las fistulas quirtrgicas o iatrogénicas (16% de los ca-
sos de rinorrea de liquido cefalorraquideo), secundarias
a una cirugia intranasal por intervencién en los senos
etmoidales o esfenoidales,"?5 por ejemplo: reconstruc-
cion septal, polipectomia o turbinectomia.

b) Fistulas no traumaticas: también conocidas como es-
pontaneas o idiopaticas (suponen del 3 al 4% de las
fistulas); son excepcionales y se originan por alguna
infeccién, tumor o malformacién congénita (menin-
goencefalocele o encefalocele). Los tumores provocan
erosion de las meninges y el hueso, con aumento de la
presion intracraneal y, por consiguiente, cefalea.*®

Al igual que en nuestra paciente, el cuadro clinico inicial apa-
rece con rinorrea hialina abundante, nduseas, fotosensibili-
dad y cefalea.*® Es importante recalcar que la rinorrea puede
aumentar cuando los pacientes inclinan la cabeza hacia aba-
jo. Es una alteracidon que puede confundirse facilmente con

rinosinusitis, porque produce sintomas similares como: dolor
facial, rinorrea, obstruccién nasal y anosmia, acompafiada o
no de polipos nasales, asmay rinitis alérgica;’ por tanto, debe
considerarse en el diagnéstico diferencial.

El diagndstico inicia con la sospecha clinica, lo que resulta
confiable en el 60% de acuerdo con la bibliografia,® y se
corrobora con estudios de laboratorio y de gabinete. Una
de las caracteristicas habituales es que la rinorrea empeora
cuando se inclina la cabeza, como sucedia en la paciente
del caso aqui expuesto. El moco puede ser de color opalino,
sin turbidez, transparente, sabor dulce o ausencia de mati-
ces odoriferos.® La determinacion de glucosa en la mues-
tra de moco es un método rapido y costo-efectivo para la
confirmacion de liquido cefalorraquideo, pero se ha demos-
trado una baja especificidad y sensibilidad como método
diagndstico de confirmacién. En nuestro caso solicitamos
la medicién de glucosa por ser un estudio accesible en
nuestro medio. El examen de referencia para la confirma-
cion de fuga de liquido cefalorraquideo es la determinacion
de beta-2 transferrina: una glicoproteina presente en este
liquido, ausente en secreciones nasales.**' El diagndstico
mediante estudios de imagen y la diferenciacién del tipo de
fistula puede incluir: tomografia de craneo, resonancia mag-
nética, cisterno-TC, cisterno-RNM,; con la finalidad de valorar
la anatomia 6sea y localizacién de la fistula en relacién con
el parénquima®® En nuestra paciente fue Util la tomografia
de craneo, pues evidencid la masa tumoral. El tratamiento
de eleccion de las fistulas espontaneas es la reparacion
quirdrgica con abordaje endoscdpico transnasal, cuya tasa
de éxito es del 90-100% entre el primer y segundo intento.2%°

Una de las limitaciones de este estudio fue la medicién de
beta-2 transferrina, pues no estaba disponible en nuestro
medio y de forma no invasiva hubiera permitido conocer el
origen de la rinorrea de la paciente.

CONCLUSIONES

Las fistulas de liquido cefalorraquideo son alteraciones poco
frecuentes, pero deben considerarse en el diagndstico dife-
rencial de pacientes con rinorrea persistente, acompafiada
de cefalea; la fistula de liquido cefalorraquideo no traumatica
es de baja incidencia. El objetivo de informar este caso es
mostrar la importancia del diagndstico en este tipo de pa-
cientes. Debemos insistir que la sospecha clinica es decisiva,
ademas de efectuar estudios de imagen relacionados con los
hallazgos al interrogatorio y la exploracion fisica. Las fistulas
secundarias a tumores requieren el abordaje multidisciplina-
rio y apoyo de otros servicios médicos cuando lo amerite.
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Resumen

Antecedentes: Los exantemas cutaneos eritemato-papulares de breve duracién sugieren el diagndstico clinico de urticaria; no obstante, puede tratar-
se de otro tipo de dermatitis, y para establecer el diagndstico deben llevarse a cabo exploraciones complementarias.

Reporte de caso: Paciente femenina de 53 afios, diagnosticada en 2016 con linfoma difuso de células B grandes, en remisién completa. Desde el 2010
manifestd episodios de lesiones eritemato-papulosas, de 24-36 horas de duracion. Recibié antihistaminicos, corticoides y omalizumab sin mejoria
clinica. La determinacion de ANA resulté positiva (1/320), con patrén mitético nuclear. La biopsia cutanea fue compatible con dermatitis herpetiforme.
El estudio de anticuerpos de celiaquia y locus mostré positividad para HLA-DQ2 y DQ2.5 con heterocigosis. Se establecid el diagnosticé de dermatitis
herpetiforme. El tratamiento consisti6 en dieta exenta de gluten y prescripciéon de dapsona, con resultados satisfactorios.

Conclusioén: Es importante establecer el diagnéstico diferencial de pacientes con urticaria cronica que no responden al tratamiento de referencia,
ademas de efectuar el examen clinico y la exploracién fisica exhaustivos antes de iniciar el protocolo, y apoyarse de un equipo multidisciplinario para
establecer el diagndstico certero y tratamiento adecuado. Debido a los efectos secundarios de la dapsona, es imprescindible el seguimiento posterior
de los pacientes.

Palabras clave: Dermatitis herpetiforme; Lesiones eritemato-papulosas; Anticuerpos antinucleares; Biopsia cuténea; Anticuerpos de celiaquia
Locus; HLA-DQ2; DQ2.5 con heterocigosis; Dapsona; Urticaria crénica.

ABSTRACT

Background: Brief erythematous-papular skin rashes suggest the diagnosis of urticaria; However, it may be another type of dermatitis, and comple-
mentary examinations must be carried out to establish its diagnosis.

Case report: 53-year-old female patient, diagnosed in 2016 with diffuse large B cell ymphoma, in complete remission. Since 2010, he has had episodes
of erythematous-papular lesions lasting 24-36 hours. He received antihistamines, corticosteroids and omalizumab without clinical improvement. The
ANA determination was positive (1/320), nuclear mitotic pattern. The skin biopsy was compatible with dermatitis herpetiformis. The study of celiac
and locus antibodies showed positivity for HLA-DQ2 and DQ2.5 in heterozygosity. The diagnosis of dermatitis herpetiformis was established. Treat-
ment consisted of a gluten-free diet and prescription of dapsone, with satisfactory results.

Conclusion: It is important to establish the differential diagnosis of patients with chronic urticaria who do not respond to the reference treatment, in

addition to carrying out a thorough clinical examination and physical examination before starting treatment and relying on a multidisciplinary team to
establish an accurate diagnosis and treatment. appropriate. Due to the side effects of dapsone, subsequent follow-up of patients is essential.

Keywords: Dermatitis herpetiformis; Erythematous-papular lesions; Antinuclear antibodies; Skin biopsy; Celiac antibodies; Locus, HLA-DQ2; DQ2.5
with heterozygosity; Dapsone; Chronic urticaria.
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ANTECEDENTES

Los exantemas cutaneos eritemato-habonosos de breve du-
racion sugieren el diagndstico de urticaria, luego de la historia
clinica detallada (interrogatorio acerca de la duracion de las
lesiones y morfologia durante un periodo de seis semanas, o
mas; prescripcién de medicamentos, estimulos fisicos, entre
otras careacteristicas) y el examen fisico completo (identifica-
cion de erupciones eritemato-habonosas, que desaparecen a
la presion, y pueden acompanar o no de angioedema).’ Existe
una proporciéon no despreciable de casos con historia clini-
ca poco clara y reaccion al tratamiento inadecuada. Antes
de indicar el tratamiento en estos pacientes, es importante
considerar que las lesiones pueden tratarse de otro tipo de
dermatitis y el diagnostico debe incluir estudios complemen-
tarios (por ejemplo: biopsia cutanea).?

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 53 afios, que en 2016 fue diagnosti-
cada con linfoma difuso de células B grandes, con remision
completa luego de recibir tratamiento con esquema R-CHOP,
metotrexato y terapia intratecal profilactica. A partir de 2010
inicié con episodios de lesiones eritemato-habonosas, de 24-
36 horas de duracidn, cada dia, de predominio en las zonas
extensoras y cervical posterior, con afectacién de la calidad
de vida por intenso prurito. Figura 1

Después de la valoracion clinica y fisica resultd ser compati-
ble con urticaria crénica, por lo que se prescribié tratamien-
to con antihistaminicos, iniciando con dosis minimas y au-
mentando paulatinamente hasta llegar a las dosis maximas
permitidas, con leve disminucién del prurito. Posteriormente
recibio varios ciclos de corticosteroides por via oral, con res-
puesta parcial en cuanto a la disminucion de los sintomas.
Debido a la mala respuesta del tratamiento y nulo control de
los sintomas, se realiz6 la valoracion clinica y analitica, y se

Figure 1. Lesiones eritemato-habonosas en la zona cervical pos-
terior, con excoriacion por rascado.
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consulté de forma multidisciplinaria con personal del servi-
cio de Reumatologia. Se inicio tratamiento con omalizumab,
y con la primera dosis manifesté: fiebre de 38°C, malestar
general, dolores articulares e inflamacion de los ganglios lin-
faticos. El tratamiento se suspendié y las manifestaciones
desaparecieron luego de 13 dias. Estos hallazgos fueron
compatibles con enfermedad del suero.

Antes de iniciar el tratamiento se llevaron a cabo pruebas
cutdneas para aeroalérgenos y bateria estandar de alimen-
tos, que resultaron negativos. Los estudios de laboratorio,
mediante biometria hematica, determinacién de inmunoglo-
bulinas séricas, hormonas tiroideas, triptasa, complemento,
enfermedades infecciosas (Helicobacter pylori), crioglobuli-
nas, proteinograma y marcadores de autoinmunidad reporta-
ron: IgM de 43.3 mg/dL y anticuerpos antinucleares (ANAs)
positivos 1/320, con patrén mitético nuclear. El resto de los
estudios se mantuvieron dentro de la normalidad.

Debido al resultado positivo de ANAs se solicitd la valora-
cién del personal de Reumatologia, quienes descartaron
alguna enfermedad relacionada.

Por la escasa respuesta al tratamiento con antihistaminicos
y corticosteroides, a pesar de que los estudios complemen-
tarios no mostraron anormalidades, se decidi6 obtener una
biopsia cutanea (x2), con inmunoflorescencia directa, que
informé depdésitos granulares de IgA en las papilas dérmi-
cas, compatible con dermatitis herpetiforme.

Con los resultados obtenidos se llevé cabo la determina-
cidén de anticuerpos de celiaquia e identificacién de locus
DQA1y DQB1 del HLA, con resultado positivo para HLA-DQ2
y DQ2.5 con heterocigosis.

La paciente fue enviada al servicio de Gastroenterologia,
donde le efectuaron una colonoscopia, para obtencién de
biopsia, descartando enfermedad celiaca.

Con base en las lesiones cutaneas, los resultados del es-
tudio inmunoldgico y la obtencidn de la biopsia cutanea se
establecio el diagndstico de dermatitis herpetiforme.

Se indicé tratamiento con dieta exenta de gluten y pres-
cripcion de dapsona, con disminucién de los sintomas
cutaneos. Puesto que la dapsona puede provocar anemia
hemolitica en pacientes con deficiencia de glucosa-6-fos-
fato deshidrogenasa (G6PD),® se solicitd la determinacion
de G6PD, con resultado negativo. Actualmente la paciente
se encuentra asintomatica.

DISCUSION

Los pacientes con enteropatias sensibles al gluten suelen
manifestar sintomas comunes, por ejemplo: diarrea crénica,
sindrome de malabsorcion y pérdida de peso. Sin embar-
go, se han informado casos con sintomas extraintestinales,
enfermedad gastrointestinal menor, anemia, osteoporosis,
retraso del crecimiento y otros signos de mala absorcién
de nutrientes.*

La dermatitis herpetiforme es una enfermedad cutanea
autoinmunitaria, que se produce por enteropatia sensible
al gluten (celiaquia). Es una alteracién infradiagnosticada,
que suele manifestarse con prurito intenso, erupcion esca-
mosa, eritematosa, papulovesicular, de predominio en las
zonas extensoras y los gluteos de forma simétrica.® Histo-
I6gicamente se caracteriza por microabscesos con fibrina y
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neutréfilos en las papilas dérmicas. La tinciéon inmunofluo-
rescente directa demuestra depositos granulares de IgA
en la unién dermoepidérmica.® El diagndstico es dificil de
establecer, pues las manifestaciones son similares a otras
enfermedades dermatoldgicas y las lesiones varian amplia-
mente. El tratamiento consiste en dieta libre de gluteny
prescripcién de dapsona (dosis inicial en adultos de 25 a 50
mg/dia, por via oral, y 0.5 mg/kg en pacientes pediatricos),
con disminucién de los sintomas en 1-3 dias. Si no se obtie-
ne mejoria clinica puede aumentarse la dosis de forma se-
manal hasta completar 300 mg/dia. Existe riesgo de anemia
hemolitica después de 1 mes de tratamiento con dapsona,
sobre todo en pacientes con déficit de G6PD, por lo que
debe solicitarse el estudio previo al inicio del tratamiento.
Incluso se han informado casos de metahemoglobinemia
y otras complicaciones graves (hepatitis, agranulocitosis o
neuropatia motora).?

La dermatitis herpetiforme es una enfermedad con variabili-
dad clinica e histopatoldgica. Ohshima y colaboradores des-
cribieron un caso de dermatitis herpetiforme con queratosis
palmoplantar} y Garcia-Vazquez y su grupo informaron un
caso de dermatitis herpetiforme, cuya Unica manifestacion
fue purpura acral.”

Conflicto de Interés
Los autores declaran no tener conflicto de interés.
Financiamiento

El presente articulo no ha recibido ninguna beca especifica
de agencias de los sectores publico, comercial o con animo
de lucro.

CONCLUSION

Es importante establecer el diagnéstico diferencial de
pacientes con urticaria crénica que no responden al
tratamiento de referencia, ademas de efectuar el examen
clinico y exploracién fisica exhaustivos antes de iniciar el
tratamiento, y apoyarse de un equipo multidisciplinario para
establecer el diagndstico certero y tratamiento adecuado.
Debido a los efectos secundarios de la dapsona, es impres-
cindible el seguimiento posterior de los pacientes.
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Resumen

Antecedentes: El loxoscelismo es un cuadro clinico téxico provocado por la mordedura de arafias del género Loxosceles, con amplia distribucion en
todo el mundo." La fosfolipasa D es la responsable de la dermonecrosis, inflamacion, agregacién plaquetaria, hemdlisis, alteracion de la permeabilidad
vascular, citotoxicidad, nefrotoxicidad, insuficiencia renal aguda, entre otros sintomas implicados con esta proteina.

Reporte de caso: Paciente masculino de 27 aiios, que inicié con un cuadro repentino de dolor intenso en la mano derecha, en el metacarpo y las articu-
laciones metacarpofaldngicas. Al examen clinico, la extremidad superior se percibié con aumento de volumen, edema extenso, hiperemia y aumento
de la temperatura local; la lesién progresé a necrosis extensa. Se realizaron fasciotomias, de distal a proximal, y liberacién del compartimento del
segundo y tercer dedo a través de incisiones longitudinales radiales y cubitales. Se colocé un autoinjerto de piel, obtenido de la superficie anterior del
muslo derecho. Se administraron analgésicos opioides, antiinflamatorios no esteroides, corticosteroides y antibiéticos. La biopsia de piel reporto: in-
filtrado inflamatorio con neutréfilos, ulceracion y colonias bacterianas. Luego de 27 dias tuvo evolucién favorable, por lo que se dio alta a su domicilio,
con seguimiento por personal del servicio de Consulta externa.

Conclusion: El loxoscelismo cutdneo, como causa de sindrome compartimental agudo de la mano, es poco comun, pero debe considerarse en un
drea endémica para Loxosceles spp. La descompresién quirdrgica de los compartimentos afectados representa un factor decisivo en el tratamiento
de los pacientes.

Palabras clave: Loxoscelismo; Loxosceles spp; Fosfolipasa D; Sindrome compartimental agudo; Dermonecrosis; Injerto.

Abstract

Background: Loxoscelism is a toxic clinical condition caused by the bite of spiders of the genus Loxosceles, with wide distribution throughout the
world.1 Phospholipase D is responsible for dermonecrosis, inflammation, platelet aggregation, hemolysis, alteration of vascular permeability, cytotoxi-
city, nephrotoxicity, acute renal failure, among other symptoms involved with this protein.

Case report: 27-year-old male patient, who began with a sudden episode of intense pain in the right hand, in the metacarpus and metacarpophalangeal
joints. On clinical examination, the upper extremity was noted to have increased volume, extensive edema, hyperemia, and increased local tempera-
ture; The lesion progressed to extensive necrosis. Fasciotomies were performed, from distal to proximal, and release of the second and third finger
compartment through longitudinal radial and ulnar incisions. A skin autograft was placed, obtained from the anterior surface of the right thigh. Opioid
analgesics, non-steroidal anti-inflammatory drugs, corticosteroids, and antibiotics were administered. The skin biopsy reported: inflammatory infiltrate
with neutrophils, ulceration, and bacterial colonies. After 27 days he had a favorable evolution, so he was discharged to his home, with follow-up by
staff from the Outpatient Service.

Conclusion: Cutaneous loxoscelism, as a cause of acute compartment syndrome of the hand, is rare, but should be considered in an area endemic for
Loxosceles spp. Surgical decompression of the affected compartments represents a decisive factor in the treatment of patients.

Keywords: Loxoscelism; Loxosceles spp; Phospholipase D; Acute compartment syndrome; Dermonecrosis; Graft.

Rev Alerg Mex 2024; 71 (1): 47-51

https://doi.org/10.29262/ram.v71i1.1289
www.revistaalergia.mx

© 2024 Colegio Mexicano de Inmunologia Clinica y Alergia. Este es un articulo open access bajo la licencia Publicado con

47


https://index-360.com/
https://doi.org/10.29262/ram.v71i1.1289
https://orcid.org/0000-0002-4361-821X

ANTECEDENTES

El loxoscelismo es un cuadro clinico téxico provocado por
la mordedura de arafias del género Loxosceles, con amplia
distribucién en todo el mundo." La fosfolipasa D (PLD), pre-
sente en elveneno de arafas del género Loxosceles, es
responsable de la dermonecrosis, inflamacién, agregacién
plaquetaria, hemdlisis, alteracién de la permeabilidad
vascular, citotoxicidad, nefrotoxicidad, insuficiencia renal
aguda, entre otros sintomas implicados con esta proteina.?
Las alteraciones en el sitio de la mordedura incluyen: ede-
ma, vasodilatacion, engrosamiento del endotelio vascular,
degeneracion de la pared vascular, coagulacion intravascular
y hemorragia e infiltracién leucocitaria.? Esta alteracién se
clasifica en: a) loxoscelismo cutaneo, caracterizado por
evolucidn lenta que culmina con necrosis, y puede o no
asociarse con manifestaciones sistémicas inespecificas
(cefalea, vomitos, nduseas, exantema difuso y fiebre);y
b) loxoscelismo cutaneo-visceral, relacionado con manifes-
taciones vasculares (hemolisis con lesion dermonecrética,
con evolucién a insuficiencia renal aguda y coagulacién
intravascular diseminada, que son las principales causas
de muerte).?

La mayoria de los casos se curan de forma espontanea; sin
embargo, algunos desarrollan complicaciones secundarias
graves:* infecciones bacterianas secundarias, infecciones
fungicas, fascitis necrosante no infecciosa, sindrome
compartimental y amputacion.’

El tratamiento inicial consiste en medidas de soporte para
contener y reducir los efectos inflamatorios, mediante
la administracion de antiinflamatorios esteroideos y
corticosteroides; ademas de analgésicos y antibidticos
para prevenir la sobreinfeccién.

Debido a lo anterior, la necrosis del tejido debe des-
bridarse de forma temprana y llevar a cabo fasciotomias
descompresivas extensas, lavados profusos, exéresis
de tejidos necrdéticos y aplicacion de antimicrobianos por
via tépica (sulfadiazina de plata), para liberar el tejido de la
infeccion y cubrir el drea lesionada con colgajos o injertos.*

INFORME DE CASO

Paciente masculino de 27 afios, que inici6 el 22/10/2021
con un cuadro repentino, al despertar, de dolor intenso en
la mano derecha, en el metacarpo y las articulaciones
metacarpofaldngicas. El 23/10/2021 se sumaron nau-
seas y vomito de contenido gastroalimentario, refirié
presion arterial de 90/60 y el miembro superior con
hiperemia, hipertermia y parestesias hasta el tercio medio
del antebrazo. El examen fisico reporté: temperatura de
38 °C, extremidad superior derecha con perimetro del an-
tebrazo aumentado (31 cm), al igual que el perimetro del
brazo de 33 cm, con area violacea circular, bien delimita-
da, en la superficie palmar de la articulacién interfalangica
proximal del tercer dedo, flictenas en el dorso de la mano,
edema duro en la mano, el antebrazo y brazo, hasta el
tercio proximal, con dolor al movimiento; reflejos osteo-
tendinosos y sensibilidad conservados (Figura 1A). Se
decidi6 ingresarlo a cirugia plastica por sospecha de
mordedura de artréopodo, con sindrome compartimental
agudo, solicitando estudios de laboratorio complementa-
rios y analisis general de orina (Cuadro 1).

Séanchez-Perez IY, et al. Loxoscelismo con sindrome compartimental agudo

El 25/10/2021 se efectuaron fasciotomias, de distal a proxi-
mal; liberacién del compartimento del segundo y tercer
dedo, con apertura del espacio tenar y abductor; liberacién
del tunel carpiano y descompresion de los compartimen-
tos central, hipotenar, tenar e interéseo (Figura 1B). Para el

Cuadro 1. Estudios de laboratorio.

Variable Unidades
Leucocitos 17 x103/uL
Neutréfilos 91.20% (15.5 x10%/pL)
Linfocitos 5.30% (9 x10%/pL)
Monocitos 2.90% (4.93 x10%/pL)
Eosindfilos 0.50% (0.90 x10%/pL
Basofilos 0.105 (0.20 x10%/pL)
Hemoglobina 12.10 g/dL
Hematocrito 35.90%
Plaquetas 208 x10%/uL
Procalcitonina 0.18 ng/mL
Rango de sedimentacion por 47 mm/hr
Western Green
Proteina C reactiva 24.6 mg/L
Tiempo de protrombina 11.8 seg
Tiempo parcial de 23.5 seg
tromboplastina
C3 154 mg/dL
c4 24.8 mg/dL
Panel viral (VIH, hepatitis, Negativo
herpes)
Examen general de orina Sin hallazgos
patolégicos
Cultivo de sangre Negativo
Cultivo bacteriano en el sitio Negativo
de la herida
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Figura 1. Aspecto macroscoépico de las lesiones: A. Exploracién fisica inicial de la lesién primaria. B. Fasciotomia de minima incisién
del brazo, antebrazo, tinel carpiano y dorso de la mano; C. Aspecto general de la aplicacién del injerto; D. Evolucion del injerto.

28/10/2021 serealizo limpieza del sitio quirdrgico, se retira-
ron los puntos de apoyo de la piel y se colocé una interfase
de gasa con vaselina (jelonet) en la superficie del ante-
brazo. EI01/11/2021: se retiraron las cortinas y los puntos
de fijacién de la esponja de poliuretano. EI 03/11/2021: Se
recolecté el injerto de espesor parcial, con dermato zimmer
de 12 milésimas de pulgada, de la cara anterior del muslo
derecho y se fijé en la zona desbridada con grapas de
piel (Figura 1C). EI 05/11/2021 se solicit6 la valoracién del
personal del servicio de Alergologia, para descartar altera-
ciones de lainmunidad innata o adquirida, por sospecha de
infeccion de partes blandas, por tratarse de un paciente sin
comorbilidades. Se solicit6 la descripcion histolégica de la
biopsia (Cuadro 2) y estudios complementarios de inmuno-
globulinas, poblaciones celulares y citocinas inflamatorias
(Cuadro 3). EI 10/11/2021 se otorgd el alta hospitalaria,

debido a su adecuada evolucién. El 22/12/2021 acudié a
Consulta externa de Alergologia e Inmunologia para se-
guimiento, con adecuada evolucion clinica (Figura 1D).

DISCUSION

Diversos estudios informan el sindrome compartimental
agudo asociado con loxoscelismo cutaneo, provocado por
picaduras de arafa en la regiéon periorbitaria. Hub-
bard y colaboradores reportaron dos casos de sindrome
compartimental agudo orbitario asociado con loxoscelismo
cutaneo.® Schenone y su grupo discutieron el caso de un
paciente de 8 afios con loxoscelismo cutaneo edematoso,
que evoluciond a sindrome compartimental agudo orbitario
y requiri6 descompresion quirdrgica.® Barrasca-Fernan-
des y colaboradores informaron una serie de 8 casos
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Cuadro 2. Hallazgos en la biopsia de piel.
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Descripcion macroscopica

Antebrazo derecho (biopsia incisional).

x 0.2 cm.

Se identifican varios fragmentos de tejido de forma y superficie irregular, el mayor de 3.5 x 1.0 x 0.3 cm, y el menor de 0.3 x 0.3

Aspecto de color café claro, con zonas grises, de consistencia blanda.

Descripcion microscopica

- Infiltrado inflamatorio neutrofilico.

- Ulceracién y minimas colonias bacterianas.

(6 de ellos varones), que cumplieron con los criterios
de inclusién para loxoscelismo, con diversos sitios de
mordedura. Las principales manifestaciones incluyeron:
lesiones locales isquémicas y eritematosas violaceas en
la base de edema indurado, placa livedoide, dolor local,
exantema, vesiculas-ampollas serohemorragicas, fiebre
e ictericia. Todos los casos se clasificaron con probable
loxoscelismo cutaneo-necrético y se les admisnistré anti-
veneno de arafia; sin embargo, ninguno requirié cirugia
plastica reconstructiva,’ lo que contrasta con el caso ex-
puesto en este estudio, donde la extensién necrética fue
amplia y la cirugia plastica reconstructiva represento la
Unica alternativa para un desenlace exitoso. Ademas, el
paciente tuvo flictena, edema entoda la extremidad, de
aparicion subita y rapida progresion, que clinicamente

Cuadro 3. Determinacion de citocinas y anticuerpos

Citocinas pg/ml Valores de
referencia
IL-6 1260 N/A
IL-8 482 N/A
IL-10 182 N/A
IFN-y 520 N/A
GM-CSF 366 N/A
Anticuerpos
IgG 2570 751-1560
mg/dL mg/dL
IgE 329 0-165
ul/mL ul/mL

origino el sindrome compartimental agudo, que si bien no
forma parte de las manifestaciones cldsicas, existen casos
que requieren cirugia urgente.?

Para efectuar la evaluacion especifica de la respuesta infla-
matoria, se determind la concentracién sérica de citocinas
IL-6, IL-8, IL-10 e INFy, y se encontraron elevadas en el pa-
ciente; lo que previamente se ha relacionado con respuesta
inflamatoria inducida por la liberacién de fosfolipasa D,
presente en el veneno del artrépodo, que provoca la libe-
racién de mediadores inflamatorios, principalmente IL-6,
citocina que controla laliberaciéon de proteinas de fase
aguda, responsables de la fiebre y dolor caracteristicos
del cuadro clinico de estos pacientes. Las IgG e IgE reporta-
ron concentraciones séricas altas, lo que coincide con lo
descrito por Barbaro ycolaboradores, quienes describen
un incremento de IgG dirigida contra los diferentes com-
ponentes del veneno, y detectables hasta 120 dias poste-
riores al ataque del artrépodo.® Estos datos coinciden con
lo reportado por Alvarenga y su grupo de estudio, quienes
sefalan un perfil inflamatorio similar, sugiriendo la posible
participacion de los neutréfilos en el proceso inflamatorio y
posteriormente necrético.™

CONCLUSIONES

El loxoscelismo cutaneo, como causa de sindrome com-
partimental agudo de la mano, es poco comun, pero debe
considerarse en un area endémica para Loxosceles spp. La
descompresién quirdrgica de los compartimentos afectados
de manera oportuna representa un factor decisivo en el tra-
tamiento de los pacientes.
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Resumen

Objetivo: Identificar y registrar los aeroalérgenos mds importantes captados en la estacion de aerobiologia en la ciudad de Samborondén, Ecuador.

Métodos: Los conteos de granos de polen y esporas de hongos se realizaron segun la técnica estandarizada, con un equipo colector tipo Hirst, Burkard
spore trap for seven days, siguiendo las recomendaciones de la National Allergy Bureau (NAB) de la American Academy Allergy Asthma and Immuno-
logy (AAAAI). El equipo se instal6 en la azotea de la Universidad Espiritu Santo (UEES), en la ciudad de Samborondén, a 25 m de altura desde el nivel
del suelo, 2°07°57°’S 79°52°06°"0. El periodo de captacion se llevé a cabo entre noviembre de 2022 y abril de 2023.

Resultados: Identificamos las siguientes familias polinicas: Poaceae (258 granos/m3), Apocynaceae (Plumeria rubra pc) (214 granos/m3), Lamia-
ceae (180 granos/m3), Asteraceae - Ambrosia spp.- (60 granos/m3), Chenopodiacea (27 granos/m3), Myrtaceae (17 granos/m3), Pinaceae (11 gra-
nos/m3), Betulaceae (7 granos/m3).

Ademads esporas fungicas: Fuzariella spp./Leptosphaeria spp. (1899/m3), Cladosporium spp. (1407/m3), Nigrospora spp. (1183/m3), Dreschlera/
Helmintosporum spp. (329/m3), Alternaria spp. (98/m3), Pithomyces spp. (79/m3), Curvularia spp. (48/m3), Stemphylium spp. (46/m3).

Conclusiones: Se reporta el primer estudio de aerobiologia (captacion e identificacién de pdlenes y hongos ambientales), en la ciudad de Samboron-
dén. Los habitantes de esta zona estan expuestos a diferentes aeroalérgenos con predominancia al polen de Poaceaes y esporas de Fuzzariella spp./
Leptosphaeria spp. Los alérgenos identificados deberian formar parte de los estudios alergolégicos habituales. Los resultados de este primer estudio
preliminar deberian ser comparados con informacion de los siguientes afios para ayudar a identificar las variaciones de concentracion de aeroalérge-
nos estacionales, las fluctuaciones anuales, y extender los captadores a otros puntos de la ciudad.

Palabras clave: Aerobiologia; Rinitis Alérgica; Conjuntivitis alérgica; Pélenes.

Abstract

Objetivo: To identify and registry the most important aeroallergens trapped at the aerobiology station in the city of Samborondon, Ecuador.

Methods: Pollen grains and fungal spore counts were performed according to the standardized technique with a Hirst-type collection equipment, Bur-
kard spore trap for seven days, following the recommendations of the National Allergy Bureau (NAB) of the American Academy of Allergy Asthma and
Immunology (AAAAI). The equipment was installed on the roof of the Universidad de Especialidades Espiritu Santo (UEES), 25 m above ground level,
coordinates: 2°07 57°S 79°52 06" W, in the city of Samborondon. The sampling period was performed from November 2022 to April 2023.

Results: We identified the following pollen families: Poaceae (258 grains/m3), Apocynaceae (Plumeria rubra pc) (214 grains/m3), Lamiaceae (180 gra-
ins/m3), Asteraceae - Ambrosia spp.- (60 grains/m3), Chenopodiacea (27 grains/m3), Myrtaceae (17 grains/m3), Pinaceae (11 grains/m3), Betulaceae
(7 grains/m3). Also identified fungical spores: Fuzariella spp./Leptosphaeria spp. (1899/m3), Cladosporium spp. (1407/m3), Nigrospora spp. (1183/
m3), Dreschlera/Helmintosporum spp. (329/m3), Alternaria spp. (98/m3), Pithomyces spp. (79/m3), Curvularia spp. (48/m3), Stemphylium spp. (46/
m3).

Conclusions: We reported the first study of aerobiology (capture and identification of environmental pollens and fungi) in the city of Samborondon. The
inhabitants of this area are exposed to different aeroallergens with a predominance of Poaceaes pollen and Fuzzariella spp./Leptosphaeria spp. spo-
res. The identified allergens should be part of the usual allergy studies. The results of this first preliminary study should be compared with information
from the forthcoming years, which will help to identify variations in the concentration of seasonal aeroallergens, annual fluctuations, and extend the
traps to other parts of the city.

Keywords: Aerobiology; Allergic rhinitis; Allergic conjunctivitis; Pollens.
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Resumen

Objetivo: Evaluar la reactividad IgE de sueros en pacientes que padecen diabetes tipo 1 (DT1), nefritis lipica (NL) y artritis idiopatica juvenil (AlJ) frente
a una molécula construida a partir de epitopes T de alérgenos de A. lumbricoides.

Métodos: Se disefid y expresd una proteina multi-epitopes sintética (MP1), a partir de alérgenos de A. lumbricoides y acaros del polvo doméstico.
Mediante ELISA indirecto, se evaluaron las reactividades IgE anti-MP1 y al extracto de cuerpo entero de Ascaris lumbricoides, en sueros de pacientes
con nefritis lipica (NL; n=25), diabetes tipo 1 (T1D; n=10) y artritis idiopatica juvenil (AlJ; n=10), procedentes del Caribe colombiano. Se excluyeron los
individuos con poliautoinmunidad. Todos los pacientes fueron remitidos al estudio por su médico especialista.

Resultados: La IgE frente al extracto de cuerpo completo de A. lumbricoides mostré concentraciones de 484,2 ng/ml (RIQ: 203,4) en pacientes con
AlJ; 325,6 ng/ml (RIQ: 179,3) en individuos con NL; y 424,7 ng/ml (RIQ: 80,1) en el grupo con DT1. Por otra parte, la reactividad de IgE anti-MP1 fue
de 126,4 ng/ml (RIQ: 90,9) en los pacientes con AlJ; 130,7 ng/ml (RIQ: 94,8) en los individuos con NL; y 148,8 ng/ml (RIQ: 102,1) en el grupo con DT1.
Aungue no se observaron diferencias estadisticas entre los grupos de pacientes, la reactividad IgE anti- MP1 en todos los pacientes (n: 45) (mediana
de IgE: 134,2 ng/ml; RIQ: 100), fue significativamente inferior en comparacién con el extracto de Ascaris (mediana de IgE: 380,7 ng/ml; RIQ: 175,8);
(W: 0,732; p-valor: 1,034x107).

Conclusiones: Estos resultados preliminares sugieren que MP1 mostré propiedades antigénicas con baja reactividad IgE, en comparacién con el
extracto de Ascaris lumbricoides en individuos con enfermedades autoinmunes. Se necesitan mas estudios para comprender mejor la respuesta
inmunitaria inducida por esta molécula.

Palabras clave: Autoinmunidad; Alérgenos; Acaros del polvo doméstico; Ascaris lumbricoides; Epitopos de células T; Multi-epitopes; Inmunoterapia.

Abstract

Objective: To evaluate the IgE reactivity of sera in patients suffering from type 1 diabetes (T1D), lupus nephritis (LN) and juvenile idiopathic arthritis
(JIA) against a molecule constructed from T epitopes of A. lumbricoides allergens.

Methods: We designed and expressed a synthetic multi-epitope protein named MP1 from A. lumbricoides and house dust mites allergens. By indirect
ELISA, we evaluated IgE-reactivity to MP1 and to the whole-body extract of Ascaris lumbricoides in 45 sera from Colombian Caribbean patients with
lupus nephritis (LN; n=25), type 1 diabetes (T1D; n=10) and Juvenil idiopathic arthritis (JIA; n=10). Individuals with poly autoimmunity were excluded.
All patients were referred to the study by their specialist doctor.

Results: IgE to whole-body extract of A. lumbricoides showed the following median concentrations:

484.2 ng/ml (1QR: 203.4) in JIA patients, 325.6 ng/ml (IQR: 179.3) in individuals with LN, and 424.7 ng/ml (IQR: 80.1) in the T1D group. On the other
hand, IgE-reactivity to MP1 was 126.4 ng/ml (IQR: 90.9) in JIA patients, 130.7 ng/ml (IQR: 94.8) in an individual with LN, and 148.8 ng/ml (IQR: 102.1) in
the T1D group. Although no statistical differences were observed between patient groups, the IgE to MP1 in all patients (n: 45) (IgE median: 134.2 ng/
ml; IQR: 100) were significantly less compared to Ascaris extract (IgE median: 380.7 ng/ml; IQR: 175.8); (W: 0.732; p-value: 1.034x107).

Conclusions: These preliminary results suggest that MP1 showed antigenic properties with low IgE- reactivity, compared to Ascaris lumbricoides
extracted in individuals with autoimmune diseases. Further studies are needed to understand better the immune response induced by this molecule.

Keywords: Autoimmunity; Allergens; House dust mites; Ascaris lumbricoides; T-cell epitopes; Multi-epitopes; Immunotherapy.
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Resumen

Objetivo: Analizar el mimetismo molecular entre Plasmodium spp. y autoantigenos asociados al SGB, identificando posibles epitopos antigénicos.
Métodos: Se emplearon PSI-Blast, Praline, Emboss, Protein Data Bank, Swiss Model Server, AlphaFold 2, Ellipro y PyMol 2.3 para buscar homologias,
realizar alineamientos, obtener estructuras proteicas y predecir epitopos.

Resultados: Se incluyeron 17 autoantigenos y siete objetivos inmunoldgicos del sistema nervioso periférico, identificandose 72 posibles epitopos
asociados al SGB. Del proteoma de Plasmodium spp. (298 proteinas), solo dos mostraron similitud cercana al 30% con TRIM21 y BACE1, generando
siete posibles epitopos.

Conclusiéon: No se observaron homologias significativas entre el proteoma de SGB y Plasmodium spp. Se sugiere la exploracién de otros mecanismos
como el dafio capilar inmunomediado, Epitope Spreading o Bystander Activation para explicar la asociacién mencionada. Estos hallazgos subrayan la
necesidad de aclarar la etiologia de las enfermedades autoinmunes y el papel de los patégenos. Se enfatiza la necesidad de estudios experimentales
para validar estos resultados.

Palabras clave: Sindrome de Guillain Barre; Plasmodium; In silico; Autoantigenos; Antigeno; Mimetismo molecular.

Abstract

Objective: Analyze the molecular mimicry between Plasmodium spp. and autoantigens associated with GBS, identifying possible antigenic epitopes.
Methods: PSI-Blast, Praline, Emboss, Protein Data Bank, Swiss Model Server, AlphaFold 2, Ellipro and PyMol 2.3 were used to search for homologies,
perform alignments, obtain protein structures, and predict epitopes.

Results: 17 autoantigens and seven immunological targets of the peripheral nervous system were included, identifying 72 possible epitopes associa-
ted with GBS. From the proteome of Plasmodium spp. (298 proteins), only two showed similarities close to 30% with TRIM21 and BACE1, generating
seven possible epitopes.

Conclusion: No significant homologies were observed between the proteome of GBS and Plasmodium spp. The exploration of other mechanisms such
as immune-mediated capillary damage, Epitope Spreading or Bystander Activation is suggested to explain the mentioned association. These findings
underscore the need to clarify the etiology of autoimmune diseases and the role of pathogens. The need for experimental studies to validate these
results is emphasized.

Keywords: Guillain Barre syndrome; Plasmodium; In silico; Autoantigens; Antigen; Molecular mimicry.
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Resumen

Antecedentes: El Angioedema Hereditario (AEH) se caracteriza por episodios de hinchazén a niveles cutaneo y submucoso, una crisis podria causar
muerte por asfixia. Ademds, afecta la calidad de vida de las personas que la padecen. Existe una disparidad importante de medicamentos especificos
para el AEH entre paises, inclusive en nuestra misma regién. En Per(i donde no son viables estos tratamientos, se utiliza el Acido Tranexamico (AT)
para las Profilaxis de Largo y Corto Plazo (PLP / PCP), y para las crisis agudas de AEH.

Objetivo: Reportar la experiencia con el tratamiento de AT en tres tipos de pacientes con AEH, para que pueda ser usada como referencia en otros
paises en los que aun no se cuenta con medicamentos especificos para la enfermedad.

Reporte de caso: Paciente 1: Mujer de 49 afios, AEH Tipo 1. Inicié sintomas a los 12 afios de edad. Diagnoéstico definitivo a los 45 afios. Actualmen-
te, presenta crisis cada dos meses. Se le administran dosis de 2 g por IV de AT, cuando empieza crisis en cara, lengua y labios. Eventualmente ha
necesitado entre 1y 2 g por IV (después de cuatro horas), ella recibe PLP con AT (500 — 750 mg) cada 12 horas. Paciente 2: Mujer de 47 afios, AEH-
nCT1INH-FXII. Inici6 sintomas a los 19 afios durante su primer embarazo. Diagndstico definitivo a los 41 afios. Ella mantiene PLP con AT (750 mg - 1,5
3: Mujer de 43 afios, AEH-nCT1INH-D. Estudio genético no detecta mutacién en SERPING1, PLG1, ANGPT1, KNG1 y FXII. Inicié sintomas a los 4 afios.
Diagndstico definitivo a los 36 afios. Al iniciar las crisis, se administra AT por VO, entre 500 a 750 mg/12 horas durante dos o tres dias con aceptable
respuesta y tolerancia a los episodios de AEH. Mientras las pacientes reciban dosis de mantenimiento de AT, entre 500 y 750 mg cada 8 o 12 horas,
las crisis suelen ser de menor intensidad y se resuelven en menos dias.

Conclusiones: En nuestros pacientes con AEH, hemos utilizado AT hasta 4 g via intravenosa en un intervalo de cuatro horas (2 g - 2 g); para el control
de crisis agudas, cuando la reaccion esta cediendo, prescribimos la dosis de mantenimiento, 1 g/8 h con disminucién progresiva de la dosis en los
dias siguientes. El tratamiento con acido tranexdmico ha sido de utilidad en nuestros pacientes con los distintos tipos de AEH. La mayoria de ellos
utilizan altas dosis de AT para disminuir lentamente las crisis agudas de AEH. Se puede administrar via oral o intravenosa. Es un medicamento que
puede ser de ayuda en paises donde no se tiene registro de tratamientos especificos para la enfermedad. Las dosis de AT han sido bien toleradas y
con una respuesta aceptable en las crisis de estos pacientes con AEH.

Palabras clave: Angioedema hereditario; Pert; Angioedema; Acido tranexéamico.

Abstract

Background: Hereditary Angioedema (HAE) is a rare disease characterized by episodes of swelling, HAE crisis could cause death by suffocation, and
also affect the quality of life in these patients. There exists an important disparity of HAE specific treatments between countries, inclusive in the same
region, currently in Pert we use moderate and high doses of Tranexamic Acid (TA) in prophylaxis therapy and in acute HAE crisis respectively.

Objective: To report our experience with TA in three types of HAE patients and be a guide to other countries with this therapy, where HAE specific
treatments are not registered.

Case report: Patient 1: Woman. 49 years old. HAE-1. Symptoms began at the age of 12. Her final diagnosis was at age 45. Usually presents an acute
crisis every two months approximately, she receives 2 g IV of TA when lips, tongue, facial episodes is beginning, eventually she needed other 1-2 g IV
(after 4 hours). She receives Long-Term Prophylaxis (LTP) with TA (500 — 750 mg)/12 h. Patient 2: Woman 47 years old, HAE nC1INH-FXII. Symptoms
began at the age of 19, during her first pregnancy, her definitive diagnosis was at the age of 41 years. She maintains a prophylaxis treatment of TA (750
mg-1,5 g)/daily; upper airway attacks are treated immediately with TA doses (1 — 2 g) when the crisis is beginning. Patient 3: Woman 43 years old,
HAE-nC1INH-U. Genetic study did not recognize SERPING1, PLG1, ANGPT1, KNGT1, FXII, mutations. Symptoms began at age 4, and her final diagnosis
was at age 36. When the attack is beginning, she immediately receives TA (500 — 750 mg) orally / 12 hours during 2 to 3 days with acceptable tolerance
and control of the HAE episodes. While the patients receive TA prophylaxis treatment doses (500 - 750 mg) every 8 or 12 hours respectively, the HAE
episodes are less symptomatic and resolve in a few days.

Conclusions: In our HAE patients, we used TA up to 4 g (2 g — 2 g) intravenous for control of acute crisis in a interval of 4 hours, when decreases the
reaction, the orally maintenance dose should be prescribed, 1 g/8 h with a progressive decrease of the dose in the next days. Tranexamic Acid
treatment was useful in our different types of HAE patients. Most of our patients use high doses of TA to slow down and stop slowly the HAE crisis.
TA is probably an option in countries where specific treatments are not registered, it could be administered orally and/or intravenous. High doses of
TA were well tolerated and with acceptable response in HAE attacks.

Keywords: Hereditary angioedema; Peru; Angioedema; Tranexamic acid.
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Resumen

Objetivo: Realizar una evaluacion in silico del posible mimetismo molecular entre las acuaporinas humanas, A. fumigatus y diversas fuentes alergéni-
cas.

Métodos: Se compararon secuencias de aminodcidos de AQP3 humana y acuaporina de A. fumigatus mediante alineamientos mdltiples con 25 acua-
porinas de diversas fuentes alergénicas. Se ejecutaron andlisis filogenéticos y modelos basados en homologia, y el servidor ElliPro predijo regiones
antigénicas preservadas en estructuras 3D.

Resultados: La identidad global entre las acuaporinas estudiadas fue del 32.6%, con una region local especifica preservada en el 71.4%. Se formaron
cinco clados monofiléticos (A-E), y el grupo B mostré la identidad mas alta (95%), incluidas 6 acuaporinas de mamiferos, en particular AQP3. A. fumiga-
tus aquaporin exhibié la mayor identidad con Malassezia sympodialis (35%). Se identificaron tres epitopos lineales y tres discontinuos en acuaporinas
tanto humanas como de A. fumigatus. La desviacion cuadrética media (RMSD) de las estructuras de acuaporinas superpuestas fue de 1,006.

Conclusion: La identificacién de posibles epitopos lineales y conformacionales en AQP3 humano sugiere un probable mimetismo molecular con acua-
porinas de A. fumigatus. La identidad alta en una regién antigénica especifica indica autorreactividad potencial y un sitio antigénico probable implicado
en la reactividad cruzada. La validaciéon mediante estudios in vitro e in vivo es desicivo para una mayor comprension y confirmacion.

Palabras clave: Dermatitis atdpica; In silico; Mimetismo molecular; Aspergillus fumigatus; Acuaporinas.

Abstract

Objective: Conduct an in-silico assessment of potential molecular mimicry between human aquaporins, A. fumigatus, and diverse allergenic sources.

Methods: Amino acid sequences of human AQP3 and A. fumigatus aquaporin were compared through multiple alignments with 25 aquaporins from
diverse allergenic sources. Phylogenetic analysis and homology-based modeling were executed, and the ElliPro server predicted conserved antigenic
regions on 3D structures.

Results: Global identity among studied aquaporins was 32.6%, with a specific conserved local region at 71.4%. Five monophyletic clades (A-E) were
formed, and Group B displayed the highest identity (95%), including 6 mammalian aquaporins, notably AQP3. A. fumigatus aquaporin exhibited the
highest identity with Malassezia sympodialis (35%). Three linear and three discontinuous epitopes were identified in both human and A. fumigatus
aquaporins. The Root Mean Square Deviation (RMSD) from overlapping aquaporin structures was 1.006.

Conclusion: Identification of potential linear and conformational epitopes on human AQP3 suggests likely molecular mimicry with A. fumigatus aqua-
porins. High identity in a specific antigenic region indicates potential autoreactivity and a probable antigenic site involved in cross-reactivity. Validation
through in vitro and in vivo studies is essential for further understanding and confirmation.

Keywords: Atopic dermatitis; In silico; Molecular mimicry; Aspergillus fumigatus; Aquaporins.
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Resumen

Objetivo: Identificar mimetismo molecular entre TPO, eosinofil peroxidasa (EPX), tiroglobulina e IL24 y antigenos de microorganismos.

Métodos: A través de andlisis in silico, realizamos los alineamientos locales entre los antigenos humanos y de microorganismos con PSI-BLAST. Las
proteinas que no presentaban estructura 3D, fueron modeladas por homologia a través del servidor Swiss Modeller y se realizd una prediccion de
epitopes a través de Ellipro. Los epitopes se localizaron en los modelos 3D utilizando el software PYMOL.

Resultados: Un total de 38 antigenos de microorganismos (pardsitos y bacterias), tuvieron identidades entre 30 y 45%, siendo los mas altos con
Anisakis simplex. El alineamiento entre dos proteinas candidatas de A. simplex y EPX presentaron valores importantes, con identidades de 43 y 44%.
En las bacterias, Campylobacter jejuni presentd la mayor identidad con tiroglobulina (35%). Se predijeron 220 epitopes lineales y conformacionales
de antigenos de microorganismos. Las proteinas similares a la peroxidasina de Toxocara canis y Trichinella pseudospiralis presentaron diez epitopes
similares a TPO y EPX, como posibles moléculas desencadenantes de una reactividad cruzada. Ningun virus present6 identidad con las proteinas
humanas estudiadas.

Conclusién: Los antigenos TPO y EPX compartieron potenciales epitopes de reaccién cruzada con proteinas bacterianas y nematodos, lo que sugiere
que el mimetismo molecular podria ser un mecanismo que explique la relacion entre infecciones y la urticaria/hipotiroidismo. Se necesitan trabajos in
vitro que demuestren los resultados obtenidos en el andlisis in silico.

Palabras claves: Enfermedades autoinmunes; Mimetismo molecular; Urticaria; Enfermedad tiroidea.

Abstract

Objective: Identify molecular mimicry between TPO, eosinophil peroxidase (EPX), thyroglobulin and IL24 and microorganism antigens.

Methods: Through in silico analysis, we performed local alignments between human and microorganism antigens with PSI-BLAST. Proteins that did not
present a 3D structure were modeled by homology through the Swiss Modeller server and epitope prediction was performed through Ellipro. Epitopes
were located in the 3D models using PYMOL software.

Results: A total of 38 microorganism antigens (parasites, bacteria) had identities between 30% and 45%, being the highest with Anisakis simplex. The
alignment between 2 candidate proteins from A. simplex and EPX presented significant values, with identities of 43 and 44%. In bacteria, Campylobac-
ter jejuni presented the highest identity with thyroglobulin (35%). 220 linear and conformational epitopes of microorganism antigens were predicted.
Peroxidasin-like proteins from Toxocara canis and Trichinella pseudospiralis presented 10 epitopes similar to TPO and EPX, as possible molecules
triggering cross-reactivity. No virus presented identity with the human proteins studied.

Conclusion: TPO and EPX antigens shared potential cross-reactive epitopes with bacterial and nematode proteins, suggesting that molecular mimicry
could be a mechanism that explains the relationship between infections and urticaria/hypothyroidism. In vitro work is needed to demonstrate the
results obtained in the in silico analysis.

Keywords: Autoimmune diseases; Molecular mimicry; Urticaria; Thyroid disease.
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Resumen

Objetivo: Reportar al polen de Tipuana tipu como un nuevo alérgeno capaz de desencadenar sintomas alérgicos.

Métodos: Los conteos de polen se realizaron segun la técnica estandarizada con un equipo colector tipo Hirst, Burkard spore trap for seven days, si-
guiendo las recomendaciones del grupo de la Red Europea de Sociedades de Aerobiologia. El equipo se instalé en la azotea de la Clinica SANNA El
Golf, San Isidro, a 20 m de altura desde el nivel del suelo, 12°5'54"S 77°3'6"0 en la zona suroeste del area urbana de Lima. El periodo de captacion se
llevé a cabo entre septiembre de 2020 y octubre de 2021. La recoleccién de granos de polen de Tipuana tipu, y la preparacion del extracto alergénico
(peso/volumen) 1:20 p/v, se realiz6 usando metodologia previamente descrita. Se realizaron estudios de pruebas cutaneas ( skin prick test), en 80
pacientes (entre 18 y 50 afios), con sintomatologia de rinoconjuntivitis; referian, ademds, mayor intensidad de sus sintomas entre noviembre y enero.
La mayoria de pacientes dijeron vivir cerca a avenidas y parques donde habia arboles de Tipuana tipu. Fueron evaluados en el servicio de Alergologia de
la Clinica SANNA, El Golf, San Isidro. Se aplicaron extractos de polen de Tipuana tipu, y otros aeroalérgenos como acaros del polvo (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Blomia tropicalis), hongos ambientales (Cladosporium herbarum, Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus,
Penicillium notatum), epitelios de gato y perro, Periplaneta americana, mezclas de seis gramineas, mezclas de malezas (Inmunotek, Espafa).

Resultados: Encontramos un total de 952 granos/m? de polen de Tipuana tipu entre noviembre de 2020 y enero de 2021; con la méaxima concentracion
de 37 granos/m?® el 10 de diciembre. También identificamos otras familias polinicas: Poaceae, Myrtaceae, Compositae y Betulaceae. 14/80 pacientes
(el 17,5%), resultaron positivos solo al extracto de Tipuana tipu, en el skin prick test. La mayoria de los pacientes con resultado positivo al extracto de
Tipuana tipu referian sintomas de rinoconjuntivitis durante el periodo de polinizacién de los arboles de Tipuana. Cuatro pacientes tuvieron positividad
al extracto de Tipuana tipu, y al extracto en mezcla de seis gramineas; la mayoria del resto de pacientes mostraron sensibilidad a dcaros del polvo
doméstico (Dermatophagoides pteronyssinus).

Conclusiones: Los habitantes de la zona suroeste de la ciudad urbana de Lima estan expuestos al polen de Tipuana tipu. No hemos encontrado pu-
blicaciones previas sobre alergia a este tipo de polen. Casi un 18% de pacientes estudiados en nuestra muestra, estuvieron monosensibilizados al
extracto del polen de Tipuana tipu. Los resultados de este estudio deberian ampliarse y ser comparados con data en los afios siguientes, identificar
fluctuaciones estacionales y anuales, extender los captadores a otras locaciones en Lima, y por supuesto, intentar estandarizar y mejorar el extracto
del polen de Tipuana Tipu.

Palabras clave: Aerobiologia; Alergia a polen; Tipuana Tipu; Burkard; Rinitis alérgica; Conjuntivitis alérgica.

Abstract

Objective: To report the Tipuana tipu pollen as a new allergen capable of triggering allergic symptoms.

Methods: The pollen counts were made according to standardized technique with a Burkard seven days following the European Aerobiology Society’s
Network Group recommendations. The trap was installed on the roof of Clinica SANNA, El Golf, San Isidro, which is 20 m high, 12°5'54"S 77°3'6"W in
the west-south of the Lima urban area. The sampling period was performed from September 2020 to October 2021. Collection of Tipuana tipu pollens
and Preparation of Tipuana tipu pollen extracts 1:20 w/v was done using a previously described method. We carried out systematic skin prick testing
with Tipuana tipu pollen extract and other aeroallergens (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Blomia tropicalis), molds (Cla-
dosporium herbarum, Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, Penicillium notatum), cat and dog danders, Periplaneta americana, grass six mix, weed
mix (Inmunotek, Spain) on 80 patients (18 to 50 years old) seen in our allergy center, they suffering from november to january rhinitis and/or conjunc-
tivitis symptoms. The majority living near avenues and large green areas, where Tipuana trees grew.

Results: We found a total of 952 grains/m? of Tipuana tipu pollen between November 2020 to january 2021, with the maximum concentration of 37
grains/m® on December 10%". We also found other airborne pollen Types: Poaceae, Myrtaceae, Compositae and Betulaceae. 14/80 patients (17,5%)
showed positive skin prick test only to Tipuana tipu extract. Most of the patients with positive tests to Tipuana extract presented symptoms of rhino-
conjunctivitis during the Tipuana pollination period. Four patients showed positive skin prick test to Tipuana tipu and grass 6 mix extracts, most of the
rest of our patients were sensitized to dust mites’ extracts (Dermatophagoides pteronyssinus).

Conclusions: The west-south population of Lima urban city is exposed to Tipuana tipu pollen. We do not foud previous publications about Tipuana tipu
allergy. Almost 18% of the patients tested in our sample were mono-sensitized to this pollen. The results of this study should be compared with data
from the forthcoming years, to identify seasonal and annual fluctuations, extend the traps to other locations in Lima, and of course try to standardize
and improve the Tipuana tipu pollen extract.

Keywords: Aeroboilogy; Pollen allergy; Tipuana Tipu; Burkard; Allergic rhinitis; Allergic conjunctivitis.
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Resumen

Antecedentes: Las variantes en genes del transporte de calcio intracelular han sido asociadas a inmunodeficiencias sindrémicas con un fenotipo
IDCG.

Reporte de caso: Nifia de siete afios, de padres no consanguineos, en Cartagena-Colombia. A los dos meses de vida, presenta hematoquecia y se
diagnostica con proctolitis alimentaria sin mejoria con restriccién a leche, trigo y huevo, desarrollando desnutricién. A los ocho meses, una biopsia
de colon muestra hiperplasia linfoide crénica, cursa con anemia, eosinofilia, pero IgE total y especifica a alimentos normales. A los cuatro afios, el
Servicio de Inmunologia la encuentra asintomatica, recuperada nutricionalmente y sin sensibilizacién alérgica, pero persiste eosinofilia y calprotec-
tina elevada, sugiriendo una enfermedad inflamatoria intestinal de inicio temprano. Las inmunoglobulinas fueron normales, poblaciones linfocita-
rias con linfopenia CD3, CD4 y CD8. A los seis afios, presenta dermatitis atépica, sigue con calprotectina elevada y linfopénica. El inmunofenotipo
por citometria espectral mediante Cytek®cFluor®lmmunoprofiling-Kit14, mostré linfopenia e inversion CD4/CD8. Los linfocitos T-virgenes CD4* y
CD8* estaban disminuidos, en cambio las poblaciones de memoria efectora T-CD8+CD45RA-CCR7- y T-CD8+CD45RA+CCR7~ estaban expandidas.
Los linfocitos T-CD4* de memoria efectora y central, también estaban aumentados1 (Imagen 1). El exoma reveld una variante heterocigética en el
gen ITPR3 (padre portador), c.7571G>A, p.(Arg2524His); los predictores la clasifican como de potencial efecto deletéreo.

Conclusiones: La clinica y el inmunofenotipo de esta variante candidata difiere de otras relacionadas con el transporte del calcio intracelular. Son
necesarios estudios funcionales para validar su causalidad. Una paciente con una variante potencialmente deletérea, presenta un inmunofenotipo con
linfopenia CD3 y activacion persistente de los linfocitos.

Palabras clave: Enfermedades de inmunodeficiencia primaria; Citometria de flujo; Linfopenia.

Abstract

Background: Variants in intracellular calcium transport genes have been associated with syndromic immunodeficiencies with a SCID phenotype.

Case report: Seven-year-old girl of non-consanguineous parents, in Cartagena-Colombia. At two months of age, he presented hematochezia and
was diagnosed with alimentary proctolitis without improvement with restriction to milk, wheat and eggs, and malnutrition developed. At eight
months, a colon biopsy shows chronic lymphoid hyperplasia, presenting with anemia, eosinophilia, but total and specific IgE to normal foods. After
four years, the Immunology Service found her asymptomatic, nutritionally recovered and without allergic sensitization, but eosinophilia and elevated
calprotectin persisted, suggesting an early-onset inflammatory bowel disease. Immunoglobulins were normal, lymphocyte populations with CD3,
CD4 and CD8 lymphopenia. At six years old, she presented atopic dermatitis, still had elevated calprotectin and was lymphopenic. Immunophe-
notyping by spectral cytometry using Cytek®cFluor®lmmunoprofiling-Kit14 showed lymphopenia and CD4/CD8 inversion. Naive CD4+ and CD8+ T
lymphocytes were decreased, while T-CD8+CD45RA-CCR7- and T-CD8+CD45RA+CCR7- effector memory populations were expanded. Effector and
central memory CD4+ T-lymphocytes were also increased’ (Image 1). The exome revealed a heterozygous variant in the ITPR3 gene (carrier father),
¢.7571G>A, p.(Arg2524His); predictors classify it as having a potential eliminating effect.

Conclusions: The clinical features and immunophenotype of this candidate variant differ from others related to intracellular calcium transport. They are
functional studies necessary to validate their causality. A patient with a potentially deleted variant presents an immunophenotype with CD3 lymphope-
nia and persistent lymphocyte activation.

Keywords: Primary immunodeficiency diseases; Flow cytometry; Lymphopenia.
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Resumen

Objetivo: Este estudio tuvo como objetivo identificar mediante métodos in silico epitopes B y T consenso de tropomiosina de especies de camarén,
acaros del polvo doméstico, insectos y nematodos asociados a enfermedades alérgicas en paises tropicales.

Métodos: El andlisis in silico incluyé tropomiosina de acaros (Der p 10, Der f 10, Blo t 10), insectos (Aed a 10, Per a 7, Bla g 7), camarones (Litv 1, Penm
1,Pena 1),y nematodo (Asc | 3). Todas las secuencias se tomaron de la base de datos UniProt. Los epitopes IgE lineales se predijeron con AlgPred 2.0
y se validaron con BepiPred 3.0. Los epitopes de células T de unién a MHC-II se predijeron utilizando el servidor IEDB, que implementa nueve métodos
predictivos (método de consenso, biblioteca combinatoria, NN-align-2.3, NN-align-2.2, SMM-align, Sturniolo, NetMHClIpan -3.1 y NetMHClIpan -3.2).
Estas predicciones se centraron en diez alelos HLA-DR y 2 HLA-DQ asociados con enfermedades alérgicas. Posteriormente, se identificaron epitopes
consenso By T presentes en todas las especies.

Resultados: Se identificaron 12 secuencias que se comportaron como epitopes de IgE y, también, como epitopes de células B. Tres de ellas: 160RKY-
DEVARKLAMVEA174, 192ELEEELRVVGNNLKSLEVSEEKAN213 y 251KEVDRLEDELV261, fueron consenso en todas las especies. Once péptidos
mostraron una fuerte unién (rango percentil < 2,0) a HLA-DRB1*0301, *0402, *0411, *0701, *1101, *1401 y a HLA HLA-DQA1*03:01/DQB1*03:02, o
HLA-DQA1*05:01/DQB1*02:01. Solo se encontraron dos secuencias: 167RKLAMVEADLERAEERAEtGEsSKIVELEEELRV199 con fuerte afinidad por HLA-
DQA1*03:01/DQB1*03:02, y HLA-DQA1*05:01/DQB1*02:01. Se identificaron dos secuencias que son epitopos B y T, y son consenso entre especies:
167RKLAMVEA174 y 192ELEEELRV199.

Conclusiones: Estos datos describen tres secuencias que pueden explicar la reactividad cruzada de IgE entre las especies analizadas. Ademas, los
epitopos B y T consenso se pueden usar para investigaciones in vitro adicionales, y pueden ayudar a disefiar inmunoterapia basada en proteinas de
multiepitopes para enfermedades alérgicas relacionadas con la tropomiosina.

Palabras clave: Alérgeno; IgE; Reactividad cruzada; Tropomiosina.

Abstract

Objective: This study aimed to identify by in silico methods tropomyosin consensus B and T epitopes of shrimp species, house dust mites, insects, and
nematodes associated with allergic diseases in tropical countries.

Methods: In silico analysis included tropomyosin from mites (Der p 10, Der f 10, Blo t 10), insects (Aed a 10, Per a 7, Bla g 7), shrimp (Litv 1, Penm 1,
Pen a 1), and nematode (Asc | 3); all sequences were taken from the UniProt database. Linear IgE epitopes were predicted with AlgPred 2.0 and vali-
dated with BepiPred 3.0. MHC-II binding T cell epitopes were predicted using the IEDB server, which implements nine predictive methods (consensus
method, combinatorial library, NN-align-2.3, NN- align-2.2, SMM-align, Sturniolo, NetMHClIpan -3.1, and NetMHClIpan -3.2) these predictions focused
on 10 HLA-DR and 2 HLA-DQ alleles associated with allergic diseases. Subsequently, consensus B and T epitopes present in all species were identified.
Results: We identified 12 sequences that behaved as IgE-epitopes and B-cell epitopes, three of them: 1T60RKYDEVARKLAMVEA174, 192ELEEELRVVGN-
NLKSLEVSEEKAN215, 25TKEVDRLEDELV261 were consensus in all species. Eleven peptides (T-epitopes) showed strong binding (percentile rank < 2.0)
to HLA-DRB1*0301, *0402, *0411, *0701, *1101, *1401, HLA-DQA1*03:01/DQB1*03:02, and HLA- DQA1*05:01/DQB1*02:01. Only two T-epitopes were
consensus in all species: 167RKLAMVEADLERAEERAEt GEsKIVELEEELRV199, and 218EEeY KQQIKT LTaKLKEAEARAEFAERSV246. Subsequently, we
identified 2 B and T epitope sequences and reached a consensus between species 167RKLAMVEA174 and 192ELEEELRV199.

Conclusions: These data describe three sequences that may explain the IgE cross-reactivity between the analyzed species. In addition, the consensus
B and T epitopes can be used for further in vitro investigations and may help to design multiple-epitope protein-based immunotherapy for tropomyo-
sin-related allergic diseases.

Keywords: Allergen; IgE; Cross-reactivity; Tropomyosin.
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Resumen

Introduccioén: Las enfermedades cardiovasculares son el resultado de la interaccion genética y ambiental que condiciona la integridad del corazén y
los vasos sanguineos. Los factores de riesgo incluyen infecciones. La respuesta inflamatoria contra el agente infeccioso es un desencadenante de
las enfermedades cardiovasculares autoinmunes, debido a la similitud entre las proteinas del patdégeno y los antigenos humanos, pues la respuesta
inmunitaria puede presentar reactividad cruzada causada por mimetismo molecular.

Métodos: Realizamos una bisqueda de patégenos involucrados en enfermedades cardiacas autoinmunes y de autoantigenos asociados a estas
enfermedades en los buscadores Pubmed y Google Scholar. La identidad entre proteinas se realizé a través de alineamientos globales utilizando
PSI-BLAST. Las estructuras 3D de las proteinas fue obtenida por Uniprot o NCBI y, si no se encontraban, las estructuras se modelaban por homologia,
utilizando el servidor Swiss Model. La prediccion de los epitopes se realizé a través de Ellipro, y la Base de Datos de Epitopos Inmunoldgicos (IEDB).
Ademas, se utilizé el programa PYMOL para la visualizacién de proteinas en 3D, y el posicionamiento de los epitopes en la estructura.

Resultados: Diez proteinas cardiovasculares mostraron una identidad (30-88,24%) en sus secuencias de aminoacidos con antigenos de diez paté-
genos. Las proteinas de actina y las familias de proteinas de choque térmico (HSP, por sus siglas en inglés), presentaron niveles de identidad mas
altos con Trypanosoma Cruzi, Cryptococcus neoformans y Chlamydia trachomatis, 71,47%, 88,24% y 80,61%, respectivamente. Otros patégenos, como
Streptococcus pyogenes, Bacillus sp, Magnetospirillum gryphiswaldense, Helicobacter pylori y Chlamydia pneumoniae, presentaron identidad moderada
con un valor maximo del 65,79%.

Conclusién: La actina humanay las HSP comparten un alto grado de conservacion con epitopos de varios microorganismos, como bacterias, hongos
y protozoos; lo que sugiere la imitacién molecular y la reactividad cruzada como mecanismos para el desarrollo de la aterosclerosis, la enfermedad
cardiaca reumatica, la miocarditis y la enfermedad cardiaca de Chagas. Se necesitan trabajos in vitro e in vivo, que demuestren los resultados obteni-
dos en el andlisis In Silico.

Palabras clave: Enfermedades autoinmunes; Chagas; Reactividad cruzada; Cardiopatias autoinmunes; Infecciones.

Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases are the result of genetic and environmental interaction that conditions the integrity of the heart and blood ves-
sels. Risk factors include infections. The inflammatory response against the infectious agent is a trigger of autoimmune cardiovascular diseases due
to the similarity between the pathogen proteins and human antigens, since the immune response can present cross-reactivity caused by molecular
mimicry.

Methods: We performed a search for pathogens involved in autoimmune heart diseases and autoantigens 9 associated with these diseases in the
Pubmed and Google Scholar search engines. Identity between proteins was performed through global alignments using PSI-BLAST. The 3D structures
of the proteins were obtained by Uniprot or NCBI and, if not found, the structure was modeled by homology using the Swiss Model server. Epitope pre-
diction was performed through Ellipro and the Immunological Epitope Database (IEDB). In addition, the PYMOL program was used to visualize proteins
in 3D and position the epitopes in the structure.

Results: A total of ten cardiovascular proteins showed identity (30-88,24%) in their amino acid sequences with antigens from 10 pathogens. Actin
proteins and heat shock protein (HSP) families had higher levels of identity with Trypanosoma Cruzi, Cryptococcus neoformans, and Chlamydia tracho-
matis, 71,47%, 88,24%, and 80,61%, respectively. Other pathogens, such as Streptococcus pyogenes, Bacillus sp, Magnetospirillum gryphiswaldense,
Helicobacter pylori and Chlamydia pneumoniae, presented a moderate identity with a maximum value of 65,79%.

Conclusion: Human actin and HSPs share a high degree of conservation with epitopes from various microorganisms, such as bacteria, fungi and pro-
tozoa, suggesting molecular mimicry and cross-reactivity as a mechanism for the development of atherosclerosis, heart disease rheumatic disease,
myocarditis and Chagas heart disease. In vitro and in vivo work is needed to demonstrate the results obtained in the In Silico analysis.

Keywords: Autoimmune diseases, Chagas, Cross-reactivity, Autoimmune heart disease, Infections.
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Resumen

Objetivo: Reportar el registro de pacientes de la Asociacién de Pacientes con Angioedema Hereditario de Pert, AEH.

Métodos: Se utiliz6 el cuestionario del Comité de AEH, de la Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma e Inmunologia (SLAALI). Se solicité el consen-
timiento a la Asociacién de Pacientes para reportar los datos.

Resultados: Se reportan datos de 63 pacientes, 51 mujeres y 12 hombres, en un rango de edad entre 6 y 74 afios. Nueve menores de 18 afios, 5/9,
entre 6 y 13 afios. 45 con AEH-C1-INH tipo |, 12 AEH-FXII, 5 AEH-D, 1 AEA. La edad promedio de inicio de sintomas en 56/62 pacientes fue de 16,8. En
50/62 pacientes adultos con AEH, el promedio de tiempo de espera en el diagndstico fue de 19,3 afios. Laboratorio: Se puede desarrollar C4 comple-
mento, C1-Inhibidor antigénico y funcional. Tratamientos: Se cuenta con acceso al acido tranexamico (AT) y andrégenos atenuados. No se cuenta con
tratamientos especificos para profilaxis de largo plazo. Se utilizaron dosis moderadas/altas de (AT), hasta 6 g por | V/ en 24 horas, inmediatamente, al
inicio de las crisis de AEH, ayuda a que los ataques no sean tan intensos y tengan menor duracion y frecuencia.

Conclusiones: Se presentan 63 miembros de la Asociacion de Pacientes con Angioedema Hereditario de Perd. Se han mejorado los examenes san-
guineos para el diagndstico del AEH. Se utilizaron dosis moderadas/altas de acido tranexamico con aceptable respuesta en los pacientes. No se han
presentado decesos por crisis de AEH en los miembros de la Asociacion.

Palabras clave: Angioedema hereditario; Per(; Angioedema; Registro peruano; ACARE; Clinica SANNA El Golf.

Abstract

Objective: To report the registry of the HAE Peruvian patient’s association.

Methods: We used the questionnaire of the Latin American HAE committee. Consent was requested from the patient’s association to report the data.
Results: We report data of 63 patients, 51 Female, 12 Male, range age between 6 to 74 years. Nine under 18 years old, 5/9 between 6 to 13 years.
Forty-five HAE C1-INH type |, 12 HAE-FXII, 5 HAE UNK, 1 AAE. Symptoms onset average age in 56/62 HAE patients was 16.8. In a group of 50/62 adult
HAE patients, the average diagnostic delay approximately was 19.3 years. Laboratory tests: we can perform C4 complement C1-inhibitor antigenic and
functional tests. Treatments: The patients have access to tranexamic acid (TA) and attenuated androgens. We do not have registered specific long-
term prophylaxis treatments. We used moderate/high doses of TA, in most patients up to 6 gri.v./in 24 hours, we start with the treatment immediately
the HAE acute crisis is beginning, it helps to the HAE attacks are less symptomatic, resolves in a few days and decrease the frequency.

Conclusions: We present 63 members of the Association of Patients with Hereditary Angioedema of Perti. We have improved blood tests for HAE
diagnosis. Moderate and high doses of Tranexamic Acid are used for prophylaxis and acute crisis respectively, with acceptable response. No deaths
have been reported due to HAE crisis in the patient's association.

Keywords: Hereditary angioedema; Peru; Angioedema; Peruvian registry; ACARE Clinica SANNA El Golf.
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Resumen

Antecedentes: Las leguminosas pertenecientes a la familia Fabaceae del orden Fabales, son una fuente de proteina de amplio consumo. Se han des-
crito reacciones de hipersensibilidad mediadas por IgE a las leguminosas, siendo los alérgenos mas estudiados el mani'y la soya. En la regién medi-
terraneay en India, las lentejas, garbanzos y arvejas se han considerado alérgenos importantes, y se ha informado que las leguminosas representan
la quinta causa mas comun de alergia alimentaria en nifilos menores de cinco afios en Espafia. En América Latina, hay pocos reportes de alergia a las
leguminosas diferentes al mani, y éstos son, especialmente, en poblacion pediatrica.

Objetivo: Describir el caso de alergia mediada por IgE a leguminosas, en una paciente adulta.

Reporte de caso: Se describe el caso de una paciente de 65 afios, quien reporta un cuadro de 20 afios con evolucién consistente de urticaria gene-
ralizada, acompafada de angioedema y disnea, que ocurre, en forma inmediata, tras el consumo lentejas, frijoles, garbanzos, soya y carnes frias; y
requiere de ingresos al servicio de urgencias por esta causa. Tolera mani. No se reporta anafilaxia en otro contexto diferente a los descritos. Ha pre-
sentado prurito generalizado con la exposicién a vapores de la coccién de frijoles. Antecedentes patoldgicos: hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo I, hipotiroidismo. Alérgicos: Anafilaxia por Penicilina a los 30 afios. Otros antecedentes: Reaccion local extensa con picadura de himendpteros.
Prick test trofoalérgenos: soya 3 mm. Prick to prick proteina a base de soya comercial 7mm, garbanzo 5mm, lenteja 6mm y frijol 7mm. Fue negativa
para trigo y mani (Imagen 1). (Adjunta en archivo separado). Tiene reporte de triptasa normal. Se dio indicacion de porte adecuado de adrenalina y
evitacion estricta de leguminosas, excepto mani.

Conclusiones: La alergia a las leguminosas es poco conocida en nuestro medio, y afecta principalmente a los nifios. Sus manifestaciones clinicas
incluyen reacciones leves y anafilaxia. Se ha informado, un alto grado de reactividad cruzada entre las leguminosas. Las lentejas tienen reactividad
cruzada con garbanzos y frijoles. La alergia al mani también puede estar asociada con la alergia a lentejas, garbanzos y guisantes, pero se informa
con menos frecuencia.

Palabras clave: Hipersensibilidad a los alimentos; Fabaceae; Anafilaxia.

Abstract

Background: Legumes belonging to the family Fabaceae of the order Fabales are a widely consumed source of protein. IgE-mediated hypersensitivity
reactions to legumes have been described, the most studied allergens being peanuts and soybeans. In the Mediterranean region and India, lentils, chic-
kpeas and peas have been considered important allergens and legumes have been reported to represent the fifth most common cause of food allergy
in children under 5 years of age in Spain. In Latin America, there are few reports of allergy to legumes other than peanuts, and these are especially in
the paediatric population.

Objective: To describe a case of IgE-mediated legume allergy in an adult female patient.

Case report: We describe the case of a 65-year-old female patient who reports a 20-year history of generalized urticaria, accompanied by angioedema
and dyspnea occurring immediately after consumption of lentils, beans, chickpeas, soya beans and cold meats, requiring admission to the emergency
department for this cause. Tolerates peanuts. She does not report anaphylaxis in any context other than those described. He has presented generalized
pruritus with exposure to fumes from cooking beans. Pathological history: Hypertension, type |l diabetes mellitus, hypothyroidism. Allergic: Anaphylaxis
due to penicillin at the age of 30. Other history: extensive local reaction to hymenoptera sting. Prick test trophoallergens: soya 3 mm. Prick to prick
protein based on commercial soybean 7mm, chickpea 5mm, lentil 6mm and bean 7mm. He was negative for wheat and peanut (Image 1) (Attached in
separate file). It has a normal tryptase report. Indication was given for adequate adrenaline and strict avoidance of legumes, except peanuts.

Conclusions: Legume allergy is little known in our environment and mainly affects children. Clinical manifestations include mild reactions and ana-
phylaxis. A high degree of cross-reactivity among legumes has been reported. Lentils have cross-reactivity with chickpeas and beans. Peanut allergy
may also be associated with allergy to lentils, chickpeas, and peas, but is less frequently reported.

Keywords: Food hypersensitivity; Fabaceae; Anaphylaxis.
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Resumen

Objetivos: Cuantificar la produccién de citoquinas Th1/Th2/Th17, inducida por antigenos de Ascaris lumbricoides en PBMCs, utilizando una técnica
de multiplex.

Métodos: Se realizaron cultivos de PBMCs de personas con infeccidn leve por A. lumbricoides (n = 20), y no infectadas (n = 21), y se estimularon con
extracto de A. lumbricoides (ExtAscaris), un mix de anti-CD2/CD3/CD28 (CDmix), como control positivo, y solo medio (control negativo). Las citoquinas
en los sobrenadantes, se midieron usando el estuche BD™ Cytometric Bead Array Human Th1/Th2/Th17, para identificar IFN-y, TNF, IL-10, IL-6, IL-4,
IL-2 e IL-17A. La lectura se realiz6 en un citémetro espectral (Northern Lights, Cytek, USA), y el andlisis en software R, usando los paquetes tidyverse,
beadplexr, flowCore y arsenal. Se calculé la concentracion de citoquinas mediante ajuste de curva logistica de cinco pardmetros. Se empled la prueba
t para comparar casos y controles y una p < 0,05, se consideré como significativa. Se conté con autorizacién del Comité de Etica de la Universidad de
Cartagena para hacer la investigacion y con el consentimiento informado por parte de los participantes. Este trabajo fue financiado por el Sistema
General de Regalias de Colombia, bajo el BPIN2020000100405 - BPIN2020000100364.

Resultados: Al utilizar el canal de deteccion R8 para identificar las citoquinas y el modelo de agrupamiento mclust, se extrajo eficientemente la inten-
sidad de fluorescencia para cada citoquina (Figura 1). No se encontraron diferencias significativas en los niveles de las siete citoquinas entre casos y
controles (Figura 2). Aunque la respuesta de IFN-, y hacia ExtAscaris fue mas alta en los casos de controles (252,5 ng/mL vs 173,1 ng/mL), la diferencia
no fue significativa. La IL-17A (limite de deteccién: 18,9 pg/mL) fue mds detectable en casos que en controles (cinco casos, 23% vs dos controles,
9,5%). La IL-4 solo se detecto en los sobrenadantes de cultivos estimulados con CDmix, pero no con el extracto de Ascaris (Figura 2).

Conclusiones: La técnica multiplex por citometria espectral, combinada con el andlisis en software de licencia libre, se mostré aplicable para cuantifi-
car citoquinas inducidas por antigenos de A. lumbricoides en PBMCs. Sin embargo, se requiere de un método mas sensible para evaluar la respuesta
de IL-4 en el contexto de la ascariasis. Los resultados no revelaron diferencias significativas en la produccién de citoquinas entre casos y controles
para los estimulos evaluados.

Palabras clave: Helmintos; Citometria de flujo; Citocinas; Leucocitos; Mononucleares.

Abstract

Objective: To quantify the production of Th1/Th2/Th17 cytokines induced by Ascaris lumbricoides antigens in peripheral blood mononuclear cells
(PBMCs) using a multiplex technique.

Methods: PBMCs were cultured from individuals with mild A. lumbricoides infection (n = 20) and uninfected individuals (n = 21) and stimulated with
A. lumbricoides extract (ExtAscaris), a mix of anti-CD2/CD3/CD28 (CDmix) as a positive control, and only medium (negative control). Cytokines in the
supernatants were measured using the BD™ Cytometric Bead Array Human Th1/Th2/Th17 kit, to identify IFN-y, TNF, IL-10, IL-6, IL-4, IL-2, and IL-17A.
Readings were taken on a spectral cytometer (Northern Lights, Cytek, USA), and analysis was performed using R software with packages "tidyverse,'
"beadplexr," "flowCore," and "arsenal." Cytokine concentrations were calculated using a 5-parameter logistic curve. The t-test was used to compare
cases and controls, and statistical significance was set at p < 0.05. The study was approved by the Ethics Committee of the University of Cartage-
na and the participants provided informed consent. This study was financially supported by the Colombian Sistema General de Regalias under the
BPIN2020000100405 - BPIN2020000100364.

Results: Efficient fluorescence intensity extraction for each cytokine was achieved using detection channel R8 and the "mclust" clustering model
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(Figure 1). No significant differences were found in the levels of the seven cytokines between cases and controls (Figure 2). Although the IFN-y
response to ExtAscaris was higher in cases than in controls (252.5 ng/mL vs. 173.1 ng/mL), the difference was not significant. IL-17A (detection
limit: 18.9 pg/mL) was more detectable in cases than controls (5 cases, 23% vs. 2 controls, 9.5%). IL-4 was only detected in the supernatants from
CDmix-stimulated cultures but not with the Ascaris extract (Figure 2).

Conclusions: The multiplex technique using spectral flow cytometry combined with open-source software analysis proved applicable for quantifying
cytokines induced by A. lumbricoides antigens in PBMCs. However, a more sensitive method is needed to evaluate IL-4 response in the context of as-
cariasis. The results did not reveal significant differences in cytokine production between cases and controls for the evaluated stimuli.

Keywords: Helminths; Flow cytometry; Cytokines; Leukocytes; Mononuclear.
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Resumen

Objetivo: Establecer la asociacion entre genotipos HLA-A, B, DR y variables gastrointestinales en pacientes con EspA, sin enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl).

Métodos: Estudio retrospectivo de 91 pacientes con EspA y 401 controles sanos, con tipificaciéon por tecnologia de secuenciacién lllumina Sequen-
cing/PacBio, y LIFECODES HLA-PCR/SSO multiplex. Se evalud la presencia de sintomas gastrointestinales por aplicacién de una encuesta, y, aquellos
que presentaran dos o mas sintomas, fueron llevados a valoracién clinica por reumatologia y gastroenterologia, colonoscopia y estudio histopatolégi-
co. (Aprobacién del Comité de Etica, HMC, 2022 - 2020).

Resultados: El 59,3% de los pacientes fueron hombres, con edad media de 43,9 + 11,4 afios. El 80,2% se clasific6 como espondilitis anquilosante. Se
identificaron en ambos grupos 14, 28 y 19 genotipos para los loci HLA-A*, HLA-B* y HLA-DR*, de los cuales se identificé relacion con sintomas gas-
trointestinales: A*26, A*29 y B*27, con dolor abdominal; DRB1*17 y DRB1*16, con distensién abdominal; A*30, B*38, DRB1#13 y DRB1*14, con pérdida
de peso; B*40, con diarrea >4 semanas y presencia de moco en las deposiciones con A*2 y DRB1*11 (p<0,05). Ademads, la presencia de B*15, tuvo
relacion estadistica con intolerancia a algun tipo de alimento, a resaltar el genotipo B*27, en relacién con granos y lacteos; A*23 con granos, verduras
y carnes; y el B*49, con verduras y lacteos (p<0,05). Frente a las variables endoscopicas, se encontraron cambios macroscdpicos en la mucosa de
ileon relacionados con A*02, B*48, DRB1*14 y, a destacar, la relacion B*27 con Ulceras a este nivel. Cambios macroscépicos en colon sigmoides con
B*48'y en recto con A*30. En cambios microscdpicos, se mencionan alteraciones inflamatorias de ileon con genotipos DRB1*07, DRB1*13 y DRB1*14,
genotipos que se relaciona a cambios en ileon tanto endoscdpica e histolégicamente (p<0,05).

Conclusiones: Estos resultados sugieren una posible susceptibilidad genética asociada al HLA, con genotipos que pueden predisponer a intolerancia
alimentaria, sintomas gastrointestinales, e incluso, a cambios macroscépicos e histoldgicos, particularmente en tejido de ileon, entre los cuales esta
presente el B*27, pero resaltan otros interesantes en HLA clase |, como clase Il (DRB7#*14), en una poblacién de alto mestizaje como la colombiana.

Palabras clave: Antigeno leucocitario humano; Espondiloartritis; Sintomas gastrointestinales; ileon.

Abstract

Objective: This study aimed to establish the association between HLA-A, B, DR genotypes and gastrointestinal variables in patients with SpA without
inflammatory bowel disease (IBD).

Methods: Retrospective study of 91 patients with SpA and 401 healthy controls, with typing by lllumina Sequencing/PacBio and LIFECODES HLA-PCR/
SSO multiplex sequencing technology. The presence of gastrointestinal symptoms was evaluated by administering a survey, and those who presented
2 or more symptoms were taken for clinical evaluation by rheumatology and gastroenterology, colonoscopy and histopathological study. (Ethics com-
mittee approval).

Results: The 59,3% of the patients were men, with a mean age of 43,9+11.4 years; 80,2% were classified as ankylosing spondylitis. 14, 28 and 19 geno-
types for the HLA-A*, HLA-B* and HLA-DR* loci were identified in both groups, of which a relationship with gastrointestinal symptoms was identified:
A*26, A*29 and B*27 were associated to abdominal pain, DRB7*11 and DRB7*16 with abdominal distention, A*30, B*38, DRB1#*13 and DRB1#*14 with
weight loss, B*40 with diarrhea >4 weeks, and presence of mucus in the stools with A*02 and DRB7*11 (p<0.05). Furthermore, the presence of B*15
had a statistical relationship with intolerance to some food, highlighting the B*27 genotype in relation to grains and dairy products, A*23 with grains,
vegetables and meats, and B*49 with vegetables and dairy (p<0.05). Regarding the endoscopic variables, macroscopic changes were found in the
ileum mucosa related to A*02, B*48, DRB1#14 and the relationship between B*27 and ulcers at this level should be highlighted. Macroscopic changes
in the sigmoid colon with B*48 and the rectum with A*30. In microscopic changes, inflammatory alterations of the ileum are mentioned with genotypes
DRB1*07, DRB1*13 and DRB1#*14, a genotype that is related to changes in the ileum both endoscopically and histologically (p<0.05).

Conclusions: These findings indicate a potential genetic predisposition related to HLA genotypes that may increase the likelihood of food intolerance,
gastrointestinal symptoms, and even visible and microscopic changes, specifically in the ileal tissue. The study highlights the presence of B*27 and
other noteworthy HLA class | and class Il genes (such as DRB1*14) in the diverse Colombian population.

Keywords: Human leukocyte antigen; Spondyloarthritis; Gastrointestinal symptoms; lleum.
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Resumen

Objetivo: Identificar, a través de andlisis In Silico, el posible mimetismo molecular entre Der p 23 y antigenos de fuentes alergénicas.

Métodos: Se buscé identidad entre Der p 23 y proteinas de las familias de acaros Pyroglyphidae, Acaridae, Chortoglyphidae y Echimyopodidae, a través
de PSI-BLAST, y se utilizaron PRALINE y EMBOSS para los alineamientos. Los antigenos con estructura experimental resuelta se obtuvieron de Protein
Data Bank, y aquellos no informados, se generaron mediante Swiss Model Server y ALPHAFOLD 2. La prediccién de epitopes se realizé con el servidor
Ellipro y para la visualizacién de los modelos en 3D, se utilizé Pymol 2.3.

Resultados: El andlisis entre alérgenos de Pyroglyphidae y Der p 23, mostré identidad con la proteina parecida a endoquitinasa de D. pteronyssinus,
y el dominio de unién a quitina tipo 2 de D. farinae, con identidades entre 85y 100%, con coberturas de 100% y 75%, respectivamente. Los alérgenos
Der f 23 y Der p 23 de D. farinae y D. pteronyssinu,s tuvieron una cobertura del 100% con identidades del 85,42% y 79,59%, respectivamente. Entre los
alérgenos de Tyrophagus putrescentiae, se incluyeron la unién a quitina, glicoproteina especifica del oviducto y Cda4p, las cuales tuvieron valores de
identidad correspondientes al 40%, 42,22% y 34,78%, con valores de cobertura que no superan el 55%. No se encontraron resultados para Chortoglyphi-
dae y Echimyopodidae.

Conclusién: Existe mimetismo molecular y homologia estructural entre Der P 23 y alérgenos de fuentes alérgicas de las familias Pyroglyphidae y Aca-
ridae. Se identificaron potenciales epitopes en Der p 23, los cuales podrian presentar reactividad cruzada con las proteinas de las fuentes alergénicas
estudiadas, lo cual debe ser demostrado en estudios In Vitro e In Vivo. Se necesitan trabajos In Vitro e In Vivo que demuestren los resultados obtenidos
en el andlisis In Silico.

Palabras clave: Alergia; Mimetismo molecular; Acaro; Der p 23; Bioinformatica.

Abstract

Objective: To identify through In Silico analysis the possible molecular mimicry between Der p 23 and antigens from allergenic sources.

Methods: Identity was sought between Der p 23 and proteins from the mite families Pyroglyphidae, Acaridae, Chortoglyphidae and Echimyopodidae,
through PSI-BLAST and They used PRALINE and EMBOSS for the alignments. Antigens with resolved experimental structure were obtained from Pro-
tein Data Bank and those not reported were generated using Swiss Model server and ALPHAFOLD 2. Epitope prediction was carried out with the Ellipro
server and Pymol 2.3 was used to visualize the 3D models.

Results: The analysis between Pyroglyphidae allergens and Der p 23 showed identity with the endochitinase-like protein of D. pteronyssinus, and the
type 2 chitin binding domain of D. farinae, with identities between 85 and 100%, with coverage of 100%, and 75% respectively. The allergens Der f 23 and
Der p 23 of D. farinae and D. pteronyssinus had 100% coverage with identities of 85.42% and 79.59%, respectively. Among the allergens of Tyrophagus
putrescentiae, binding to chitin, oviduct-specific glycoprotein and Cda4p were included, which had identity values corresponding to 40%, 42.22% and
34.78%, with coverage values that did not exceed the 55%. No results were found for Chortoglyphidae and Echimyopodidae.

Conclusion: There is molecular mimicry and structural homology between Der P 23 and allergens from allergic sources of the Pyroglyphidae and Aca-
ridae families. Potential epitopes were identified in Der p 23, which could present cross-reactivity with the proteins of the allergenic sources studied,
which must be demonstrated in In vitro and In vivo studies. In vitro and in vivo work is needed to demonstrate the results obtained in the In Silico
analysis.

Keywords: Allergy; Molecular mimicry; Mite; Der p 23; Bioinformatics.
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Resumen

Objetivo: Disefiar una proteina multiepitope a partir de alérgenos de A. lumbricoides y APD; y evaluar preliminarmente su reactividad IgE.

Métodos: Mediante herramientas computacionales se disefié In Silico, una molécula que contiene mdltiples epitopos T, de alérgenos derivados de A.
lumbricoides y APD. Esta proteina multiepitope (MP1) se expresoé utilizando un sistema de E. coli, y se purificé mediante cromatografia de afinidad,
empleando agarosa Ni-NTA. La reactividad IgE anti-MP1 y anti-extracto de APD, se evalué mediante Dot-Blot y ELISA indirecta, a partir de suero de
pacientes alérgicos a APD, e individuos no alérgicos procedentes de Barranquilla, Colombia. Los individuos alérgicos contaron con prueba cuténea
positiva a una bateria estandarizada de alérgenos inhalados (EUROLINE - Ref: DP 3704-1601-1 E) e IgE especifica para acaros.

Resultados: La proteina multiepitope MP1 se expresd y purificé con alta pureza. El resultado del Dot-Blot, mostré que todos los sueros de pacientes
alérgicos tuvieron una reactividad IgE menor a MP1 en comparacién al extracto de APD. Por ELISA, se observaron concentraciones significativamente
menores de IgE anti-MP1 (Mediana: 270,86 ng/ml; RIQ: 90,3), en contraste a los niveles de IgE anti-APD (Mediana: 988,5 ng/ml; RIQ: 1117,6), en suero
de pacientes alérgicos a APD.

Conclusiones: Se diseid, expreso y purificé una proteina compuesta por multiples epitopes de alérgenos de A. lumbricoides y APD. Los resultados pre-
liminares de Dot-Blot sugieren que esta molécula muestra propiedad hipoalergénica con una reactividad IgE muy baja, en comparacioén con el extracto
de acaros. Se necesita continuar con estudios funcionales para comprender mejor la respuesta inmune inducida por esta molécula.

Palabras clave: Alergia; Alérgenos; Acaros del polvo doméstico; Ascaris lumbricoides; Epitopes de células T; Multiepitopes; Inmunoterapia.

Abstract

Objective: The objective of the present study was to design a multi-epitope protein from A. lumbricoides and APD allergens and to evaluate its IgE
reactivity preliminarily.

Methods: Using computational tools, a molecule containing multiple "T" epitopes of allergens derived from A. lumbricoides and APD was designed "in
silico" This multi-epitope protein (MP1) was expressed using an E. coli system and purified by affinity chromatography using Ni-NTA agarose. Anti-MP1
and anti-HDM extract IgE reactivity was evaluated by Dot-Blot and indirect ELISA from sera of HDM-allergic patients and non-allergic individuals from
Barranquilla-Colombia. Allergic individuals had a positive skin test to a standardized battery of inhaled allergens (EUROLINE - Ref: DP 3704-1601-1 E)
and mite- specific IgE.

Results: Multi-epitope (MP1) protein was expressed and purified with high purity. Dot-Blot result showed that all sera from allergic patients showed
lower IgE reactivity to MP1 compared to HDM extract. By ELISA, significantly lower concentrations of anti-MP1 IgE (Median: 270.86 ng/ml; IQR: 90.3)
were observed in contrast to anti-HDM IgE levels (Median: 988.5 ng/ml; IQR: 1117.6) in sera of patients allergic to HDM.

Conclusions: A protein composed of multiple epitopes of A. lumbricoides and HDM allergens was designed, expressed, and purified. Preliminary Dot-
Blot results suggest that this molecule shows hypoallergenic properties with very low IgE reactivity compared to mite extract. Further functional studies
are needed to understand better the immune response induced by this molecule.

Keywords: Allergy; Allergens; House dust mites; Ascaris lumbricoides; T-cell epitopes; Multi-epitopes; Immunotherapy.
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Resumen

Objetivo: Comparar las frecuencias relativas de poblaciones de células inmunes en sangre periférica de acuerdo con el estado de infeccién por A.
lumbricoides.

Métodos: Se recolectaron muestras de sangre periférica de participantes infectados (n=35) y no infectados con A. lumbricoides (n=27), residentes en
distintos municipios rurales de Bolivar. La infeccion se diagnosticé por dos métodos coproldgicos y la técnica de Kato-Katz. El inmunofenotipo se de-
termind con dos baterias de marcadores y tinciones en sangre fresca. La lectura fue realizada en un citémetro espectral (Northern Lights, Cytek, USA).
Las poblaciones identificadas en la primera bateria (Figura 1) fueron linfocitos T (CD45* CD3*) CD4* o CD8, linfocitos B (CD45* SSC'** CD3- CD19*),
neutréfilos (CD45* SSCh CD3- CD16%), y eosindfilos (CD45* SSC" CD3 CD16'v). Los monocitos se identificaron en otra bateria (Figura 2): clasicos
(CD14* CD16"), intermedios (CD14** CD16%), y no clasicos (CD14* CD16*). También se identificaron células dendriticas, tales como: CD123* CD303*
(plasmocitoides), HLA-DR* CD1c* (mieloides CD1c*), y CD14  CD141* (mieloides CD141*). El estudio recibié la aprobacién del Comité de Etica de la
Universidad de Cartagena, y los participantes otorgaron su consentimiento informado. La financiaciéon fue proporcionada por el Sistema General de
Regalias de Colombia, bajo el BPIN2020000100405 - BPIN2020000100364.

Resultados: No se observaron diferencias significativas en edad [media = casos: 35,69 (DE: 17,7) vs controles: 37,04 (DE: 15,6 afios] o sexo (casos:
62,9% vs. controles: 74,1%). Todas las infecciones fueron leves con una mediana de huevos de 96 (RIC: 48 - 216). Solo se encontré diferencia signi-
ficativa marginal en el porcentaje de neutréfilos (45,37% en los casos vs 54,79% en controles, p=0,041). Si bien la frecuencia de eosindfilos fue méas
alta en los casos (8,1% vs. 6%), esta diferencia no alcanzé la significancia (p=0,138). No se observaron diferencias significativas en las poblaciones de
monocitos o células dendriticas entre casos y controles (Figura 4).

Conclusién: La infeccion leve por A. lumbricoides parece afectar el nimero de neutréfilos en sangre periférica. Es posible que por la baja intensidad de
la infeccion en la muestra estudiada, no se detecte un impacto importante de la misma sobre el resto de las poblaciones celulares.

Palabras claves: Helmintos; Ascaris lumbricoides; Citometria de flujo; Inmunofenotipado; Neutréfilos.

Abstract

Objective: To compare the relative frequencies of immune cell populations in the peripheral blood according to A. lumbricoides infection status.

Methods: Peripheral blood samples were collected from participants infected (n = 35) and uninfected with A. lumbricoides (n=27) residing in different
rural municipalities of Bolivar. Infection was diagnosed using two coprological examinations and the Kato-Katz technique. Immunophenotyping was
performed using two panels of markers and staining in fresh blood. The flow cytometry reading was performed on a spectral cytometer (Northern
Lights, Cytek, USA). The populations identified in the first panel (Figure 1) were T lymphocytes (CD45+ CD3+), CD4+ or CD8+, B lymphocytes (CD45+ SS-
Clow CD3- CD19+), neutrophils (CD45+ SSChi CD3- CD16+), and eosinophils (CD45+ SSChi CD3- CD16low). Monocytes were identified in another panel
(Figure 2): classical (CD14++ CD16 -), intermediate (CD14++ CD16+), and non-classical (CD14+ CD16++). Dendritic cells, including CD123 + + CD303 +
(plasmacytoid), HLA-DR + + CD1c + (myeloid CD1c +), and CD14-CD141 + + (myeloid CD141 +), were also identified. The study received approval from
the Ethics Committee of the University of Cartagena, and participants provided informed consent. Funding was provided by the Colombian Sistema
General de Regalias under BPIN2020000100405 - BPIN2020000100364.

Results: No significant differences were observed in age [mean cases: 35.69 (SD: 17.7) vs. controls: 37.04 (SD: 15.6) years] or sex (cases: 62.9% vs.
controls: 74.1%) (Table 1). All infections were mild, with a median of 96 eggs (IQR, 48-216). A marginally significant difference was observed only in
the percentage of neutrophils (45.37% in cases vs. 54.79% in controls, p=0.041) (Figure 3). Although the frequency of eosinophils was higher in the
cases (8.1% vs. 6%), this difference was not significant (p=0.138) (Figure 3). No significant differences were observed in the populations of monocytes
or dendritic cells between cases and controls (Figure 4).

Conclusion: Mild A. lumbricoides infection appears to affect the number of neutrophils in peripheral blood. The low infection intensity in the studied
samples may explain the lack of a significant impact on other cellular populations.

Keywords: Helminths; Ascaris lumbricoides; Flow Cytometry; Immunophenotyping; Neutrophils.
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Resumen

Objetivo: Revisar los registros histéricos de dcaros del polvo doméstico en los paises del Pacifico y Caribe continental de Latinoamérica.
Métodos: Se realizé una revisidn sistematica adaptando el método PRISMA, en repositorios digitales empleando una combinacién de los términos

en espafiol: “4caros domésticos” “alergia” y en inglés: “dust mites” “allergy” con los nombres de los paises “Costa Rica”, “Panama”, “Venezuela”, “Co-
lombia”, “Ecuador” y “Perd”, entre 1970 y 2022. Los criterios de inclusion fueron: presencia de la especie de acaro, ciudad o municipio, pais, altura
sobre el nivel del mar y afio. Se construy6 una base de datos en Microsoft Excel Office 365°. Se elaboraron mapas mediante sistemas de informacién

geografica QGIS 3.30, y se utilizé estadistica descriptiva para el andlisis de los datos.

Resultados: De la busqueda e identificacion se obtuvieron 3.959 referencias, de las cuales 133 fueron consideradas potencialmente elegibles; de
estas, 45 cumplieron con criterios de inclusién, y solo 32 presentaron registros de especies de acaros domésticos. Histéricamente se tuvieron 424
registros y 27 especies (18 géneros y 9 familias). Los paises con mayores estudios y registros fueron Colombia (14 y 242), Panama (8 y 64) y Peru (5
y 74). El 66% (281/424) de los registros, fueron de las especies Dermatophagoides pteronyssinus (81), seguida de Blomia tropicalis (58), D. farinae (40),
Chortoglyphus arcuatus (39), Cheyletus sp. (33) y Euroglyphus maynei (30). Las especies con mayor rango altitudinal fueron D. pteronyssinus, (2-4800
msnm) y E. maynei (2- 3399 msnm). El caro D. siboney, considerado endémico de Cuba, se reportd en Colombia y Panama.

Conclusiones: Se presentd una sintesis sobre la distribucion histérica a nivel geografico y altitudinal de acaros del polvo doméstico en paises del

Pacifico y Caribe continental de Latinoamérica, a su vez permitié determinar las especies con mayores registros, destacando aquellas de importancia
en alergologia. Estos hallazgos son un insumo para la vigilancia acarolégica en salud publica.

Palabras clave: Alergia a los acaros del polvo; Caribe; Pacifico; Registros; Revision.

Abstract

Objective: Review the historical records of house dust mites in the countries of the Pacific and continental Caribbean of Latin America.
Methods: A systematic review was carried out, adapting the PRISMA method, in digital repositories using a combination of the terms in Spanish:

“acaros domésticos” “alergia” and in English: “dust mites” “allergy” with the names of the countries “Costa Rica”. “Panama” “Venezuela” “Colombia”
“Ecuador” “Peru” between 1970-2022. The inclusion criteria were presence of the mite species, city or municipality, country, height above sea level
and year. A database was built in Microsoft Excel Office 365°. Maps were created using QGIS 3.30 geographic information systems and descriptive

statistics were used to data analisys.

Results: From the search and identification, 3959 references were obtained, of which 133 were considered potentially eligible, of these 45 met inclusion
criteria, and only 32 presented records of domestic mite species. Historically there were 424 records and 27 species (18 genera and 9 families). The
countries with the most studies and records were Colombia (14 and 242), Panama (8 and 64) and Peru (5 and 74). 66% (281/424) of the records were
of the species Dermatophagoides pteronyssinus (81), followed by Blomia tropicalis (58), D. farinae (40), Chortoglyphus arcuatus (39), Cheyletus sp. (33)
and Euroglyphus maynei (30). The species with the greatest altitudinal range were D. pteronyssinus, (2-4800 m.a.s.l) and E. maynei (2- 3399 m.a.s.l).
The specie D. siboney endemic from Cuba, was record in Colombia and Panama

Conclusions: A synthesis was presented on the historical geographical and altitudinal distribution of house dust mites in countries of the Pacific and
continental Caribbean of Latin America, which in turn allowed us to determine the species with the greatest records, highlighting those of importance
in allergology. These findings are an input for acarological surveillance in public health.

Keywords: Dust mite allergy; Caribbean; Pacific; Records; Review.
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Resumen

Antecedentes: La anafilaxia es una reaccién alérgica sistémica severa que puede llegar a comprometer la vida. Se requiere de un diagndstico y trata-
miento oportuno en estos pacientes, uno de los desencadenantes mas frecuente es el farmacoldgico.

Objetivo: Reportar el caso de un paciente que present6 anafilaxia a gotas oftalmicas.

Reporte de caso: Vardn de siete afios de edad con antecedentes de rinitis y asma con buen control. Inicié con picor ocular, se le administraron gotas
oftdlmicas, composicion: Polietilenglicol 400, 0,4%, Propilenglicol 3 mg, polyquad 0,001%, y a los 15 minutos presenté un episodio de anafilaxia carac-
terizado, inicialmente, por prurito y eritema conjuntival intenso; posteriormente, present6 nduseas, vomito, sudoracion, debilidad, urticaria/angioedema
facial y disnea. Este episodio fue controlado en el momento, con tratamiento de Levoceterizina 5 mg s.l. y Betametasona 4 mg i.m., con mejoria pro-
gresiva en las siguientes dos horas. El paciente fue evaluado por la especialidad de alergologia. A su madre se dieron recomendaciones por escrito,
por si se presentaba nuevamente la reaccion. Se prohibié la utilizacién de las gotas, y quedé pendiente la realizacién de las pruebas cutaneas y una
probable provocacion conjuntival protocolizada con las gotas oftdlmicas. Accidentalmente, dos meses después se reexpuso al paciente con las mis-
mas gotas oftdlmicas, y a los 15 minutos de la administracion del medicamento, presenté una reaccion similar, por lo que acudieron a emergencias
donde recibié tratamiento antihistaminico y corticoides via i.m.; tras esta reexposicion, se confirma a las gotas oftdlmicas mencionadas anteriomente,
como desencadenantes de anafilaxia en el paciente.

Conclusiones: Presentamos un caso sobre anafilaxia por via conjuntival tras aplicacién de gotas oftdlmicas, confirmado por la reexposicién al farma-
co. Es esencial dar diagnésticos, recomendaciones con tratamientos y evitar el probable agente desencadenante de la reaccién. La administracion de
medicacién inmediata cuando inicia el episodio alérgico en estos pacientes, puede ser vital, mas adn cuando viven lejos de un centro de salud, como
era el caso referenciado.

Palabras clave: Alergia ocular; Anafilaxia.

Abstract

Background: Anaphylaxis is a severe systemic allergic reaction that can be life-threatening, timely diagnosis and treatment is required in these patients,
one of the most frequent triggers is pharmacological.

Objective: To report the case of a patient who presented anaphylaxis due to eye drops.

Case report: A 7-year-old male with a history of rhinitis and asthma with good control. It started with itchy eyes, ophthalmic drops were administered,
composition: Polyethylene glycol 400, 0.4%, Propylene glycol 3 mg, polyquad 0.001%, presenting at 15 minutes an episode of anaphylaxis initially cha-
racterized by pruritus and intense conjunctival erythema, later nausea, vomiting, sweating, weakness, urticaria/facial angioedema and dyspnea were
added, this episode was controlled opportunely with Levocetirizine 5 mg sublingual and Betametasona 4 mg intramuscular, progressively improving
over the next 2 hours. The patient was evaluated by the Allergist, written recommendations were given to the mother in case this reaction occurred
again, the use of the drops was prohibited, and the performance of skin test and a probable conjunctival provocation protocolized with the ophthalmic
drops were pending. Accidentally 2 months later the patient was re-exposed with the same eye drops, presenting a similar reaction 15 minutes after
the administration of the medication, they went to the emergency room where he received antihistamine and corticosteroid intravenous treatment, after
this re-exposure is confirmed to the ophthalmic drops mentioned above as a trigger of anaphylaxis in this patient.

Conclusions: We present a case of conjunctival anaphylaxis after application of eye drops, confirmed by re-exposure to the drug. It is essential to give
diagnoses, recommendations with treatments and avoidance of the probable triggering agent of the reaction. The administration of immediate medica-
tion when the allergic episode begins in these patients can be vital, even more so when they live far from a health center, as was the case in this patient.

Keywords: Ocular allergy; Anaphylaxis.
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Resumen
Objetivo: Identificar citoquinas proinflamatorias en el plasma de pacientes con FPI residentes en la altura de Bogota.

Métodos: Se tomaron muestras de sangre periférica de pacientes adultos mayores de 60 afios, con diagndstico de FPI confirmado por biopsia o por
criterios clinicos. Se realizé la separacion de plasma y se midieron citoquinas proinflamatorias por CBA. Este trabajo fue aprobado por el Comité de
Etica e Investigaciones de la Fundacion Neumolégica Colombiana.

Resultados: Los pacientes con FPI mostraron un aumento de citocinas como la IL-4, INFy e IL-6, en comparacién con adultos mayores sanos.

Conclusion: El inflammaging ha sido asociado con el desarrollo y coexistencia de multiples enfermedades crénicas no transmisibles que tienen ma-
yor incidencia después de los 65 afios. Se ha descrito la participacion de la inmunidad adaptativa con la patogénesis de la FPI, como un desbalance
en la respuesta de linfocitos Th1/Th2. Es necesario realizar mas estudios que permitan identificar otros marcadores de inmunosenescencia que se
correlacionen con la FPI.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopatica; Citocinas inflamatorias; Envejecimiento; Inflammaging.

Abstract

Methods: We took Peripheral blood samples from adult patients over 60 years of age with a confirmed diagnosis of IPF through biopsy or clinical cri-
teria. Plasma separation was performed, and proinflammatory cytokines were measured using CBA. This study received approval from the ethics and
research committee of the Colombian Pulmonological Foundation.

Results: Patients with IPF exhibited an increase in cytokines such as IL-4, INFy, and IL-6 compared to healthy older adults.

Conclusion: Inflammatory disease has been associated with the development and coexistence of multiple chronic non-communicable diseases that
have a higher incidence after 65 years of age. The involvement of adaptive immunity in the pathogenesis of IPF has been described as an imbalance in
the Th1/Th2 lymphocyte response. Further studies are required to identify additional markers of immunosenescence that correlate with IPF.

Keywords: Idiopathic pulmonary fibrosis; Inflammatory cytokines; Aging; Inflammaging.
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Resumen

Objetivo: Realizar un analisis preliminar sobre los conteos de linfocitos Tregs presentes en sangre periférica de nifios asmaticos alérgicos de la ciudad
de Cartagena, comparado con controles sanos.

Métodos: Se compararon los conteos de citometria de diez pacientes asmaticos (entre 7 y16 afios) y siete controles sanos (entre 6 y12 afios), re-
clutados en la ciudad de Cartagena. La muestra de sangre periférica fue tefiida empleando el kit de inmunofenotipo multiplexado de 14 colores de
Cytek (Cytek® cFluor® Immunoprofiling Kit 14 Color), y analizada en un citémetro espectral Northern Lights™ (Cytek® Biosciences, Fremont, CA, USA),
a lectura de 50.000 eventos por muestra. Los datos obtenidos fueron analizados en SpectroFlo® y FlowJo. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de la Universidad de Cartagena.

Resultados: El panel de tincién funcioné apropiadamente y dentro de los parametros apropiados. Se obtuvo un promedio de células Tregs CD3*, CD4*,
CD25*y CD127 del 11% de todos los CD4* en las muestras estudiadas, con un rango de minimo de 8,1% y un maximo de 17,7%. No hubo diferencias
significativas en la proporcion de linfocitos Tregs entre los pacientes asmaticos alérgicos y los controles sanos (P = 0.2).

Conclusiones: Con este tamafio de muestra preliminar, no se encontraron diferencias significativas en la poblacién de linfocitos Tregs entre los pacien-
tes asmaticos alérgicos y los controles sanos. El panel multiplexado de 14 colores es una herramienta (til no solo para derivar las poblaciones CD3*
y CD4, sino también para obtener el porcentaje de células T reguladoras empleando marcadores de superficie celular.

Palabras clave: Células T reguladoras; Panel de inmunofenotipo; Marcadores de superficie celular.

Abstract

Objective: To carry out a preliminary analysis on the Treg lymphocyte counts present in the peripheral blood of allergic asthmatic children from the city
of Cartagena, Colombia, compared to healthy controls.

Methods: We compared cytometry counts of ten asthmatic patients (age 7-16 years) and seven healthy controls (6-12 years), recruited in the city of
Cartagena. Peripheral blood samples were stained using Cytek’s 14-color cFluor Immunoprofiling kit (Cytek® cFluor® Immunoprofiling Kit 14 Color
RUO kit), and analyzed on a Northern Lights™ spectral cytometer (Cytek® Biosciences, Fremont, CA, USA), to read 50.000 events per sample. The
data obtained were analyzed in SpectroFlo® and FlowJo. The study was approved by the ethics committee of the University of Cartagena (SGR, Grant
BPIN2020000100405).

Results: The frequency of CD3+, CD4+, CD25+, CD127- Tregs was 11% of all CD4+ T cells, with a range of minimum 8,1% and maximum 17,7%. There
was no significant difference in the proportion of Tregs between allergic asthmatic patients and healthy controls (P = 0,2).

Conclusions: With this preliminary sample size, no significant differences were found in the Treg lymphocyte population between allergic asthmatic
patients and healthy controls. The 14-color multiplexed panel is a useful tool not only to count CD3+ and CD4+ populations, but also to obtain the per-
centage of regulatory T cells using cell surface markers.

Keywords: Regulatory T cells; Immunophenotyping panel; Cell surface markers.
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Resumen

Objetivo: Determinar los fenotipos principales de asma en una poblacién de nifios asmaticos en Cartagena, Colombia.

Métodos: Se reclutaron 107 nifios (entre 7 y 17 afios), con diagndstico previo de asma. Se evaluaron biomarcadores de inflamacién T2 mediante la
medicion de FeNO, conteo de eosinéfilos en sangre periférica mediante hemocitometria, y la determinacion de IgE especifica a alergenos de acaros
mediante ELISA. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad de Cartagena (SGR, Grant BPIN2020000100405).

Resultados: La edad media de los pacientes fue de 10,9 afios. El 19,6% de los nifios no mostré elevacion de ninguno de los biomarcadores de infla-
macion T2 evaluados (FeNO<20 ppb, eos<300/ul, IgE especifica negativa), por lo que se consideraron como pacientes con asma no alérgica (no-T2).
El 71,9% de todos los pacientes estaban sensibilizados al menos a un alergeno considerdndose este fenotipo como asma alérgica. El 30,8% de los
pacientes presentaron los tres biomarcadores elevados (FeNO>20 ppb + eos >300/ul + IgE especifica positiva), clasificando este fenotipo como asma
alérgica T2 alta. Se encontré una correlacién moderada (Spearman rho=0,44, p<0,0001) entre los valores de FeNO y los conteos de eosindfilos.

Conclusidn: En este estudio se encontraron los siguientes fenotipos de asma alérgica: asma T2 alta y asma no alérgica. La mayoria de los pacientes
presentd un fenotipo inflamatorio tipo 2 con sensibilizacion alérgica. Ademas de la medicion de la IgE especifica, el uso del FeNO y los conteos de
eosindfilos en sangre periférica ayudan a determinar con mayor exactitud a aquellos pacientes con fenotipos de asma T2 alto.

Palabras clave: Asma alérgica; Asma no alérgica; FeNO; Eosinofilia; IgE especifica.

Abstract

Objective: Determine the main asthma phenotypes in a population of asthmatic children in Cartagena, Colombia.

Methods: 107 children (7 to 17 years old) with a previous diagnosis of asthma were recruited. Biomarkers of T2 inflammation were evaluated by
measuring FeNO, eosinophil count in peripheral blood by hemocytometry, and determination of specific IgE to mite allergens by ELISA. The study was
approved by the ethics committee of the University of Cartagena (SGR, Grant BPIN2020000100405).

Results: The average age of patients was 10,9 years. 19,6% of the children did not show elevation of any of the T2 inflammation biomarkers evaluated
(FeNO<20ppb, eos<300/ul, negative specific IgE), so they were considered patients with non-allergic asthma (non-T2). 71,9% of all patients were sen-
sitized to at least one allergen, this phenotype was considered allergic asthma. 30,8% of the patients presented the three elevated biomarkers (FeNO>-
20ppb + eos >300/ul + positive specific IgE), this phenotype was classified as high T2 allergic asthma. A moderate correlation (Spearman rho=0,44,
p<0,0001) was found between FeNO values and eosinophil counts.

Conclusion: In this study, the following phenotypes were found: allergic asthma, high T2 asthma, and non-allergic asthma. Most patients presented
a type 2 inflammatory phenotype with allergic sensitization. In addition to the measurement of specific IgE, the use of FeNO and eosinophil count in
peripheral blood help to accurately determine those patients with high T2 asthma phenotypes.

Keywords: Allergic asthma; Non-allergic asthma; FeNO; Eosinophilia; Specific IgE.
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Resumen

Objetivo: Evaluar el riesgo de sensibilizacién IgE y sintomas a camarén en una poblacion que ha recibido AIT con extracto polimerizado para acaros.

Métodos: Se incluyeron pacientes con rinitis alérgica sensibilizados a &caros del polvo (Dermatophogides spp) con indicacién de AIT para acaros.
Aquellos pacientes que no habian aun recibido AIT o llevaban menos de seis dosis, fueron incluidos como controles, y aquellos que llevaban méas de
24 dosis de AlT, fueron incluidos como casos. Se evalu6 la sensibilizaciéon a camarén mediante prueba cutdnea con extracto completo de camarén
y/o IgE especifica a camarén.

Resultados: En total, 68 pacientes fueron incluidos; 47 casos y 21 controles. Al calcular el odds ratio de la sensibilizaciéon de acuerdo al tiempo con la
inmunoterapia, observamos que no habia diferencias entre el grupo de casos y controles (OR 0,76 95% IC 0,26 a 2,22 p 0,7 por técnica de MacNemar).
Factores como el consumo o no de camarén y la frecuencia de consumo, no parecen estar relacionados con el desenlace.

Conclusion: A diferencia de lo reportado con extractos acuosos, observamos de AIT con extractos polimerizados para no es un factor de riesgo para
la sensibilizacién a camarén. Es necesario reproducir estos resultados con un mayor tamafio de muestra que permita explorar otros factores.

Palabras clave: Inmunoterapia; Acaros del polvo doméstico; Camarén; Extracto polimerizado; Inmunoterapia; Reactividad cruzada.

Abstract

Objective: To evaluate the risk of IgE sensitization and symptoms to shrimp in a population that has received AIT with polymerized mite extract.

Methods: Patients with allergic rhinitis sensitized to dust mites (Dermatophogides spp) with an indication for mite AIT were included. Those patients
who had not yet received AIT or had received less than 6 doses were included as controls and those who had received more than 24 doses of AIT were
included as cases. Sensitization to shrimp was assessed by skin prick test with complete shrimp extract and/or shrimp-specific IgE.

Results: A total of 68 patients were included; 47 cases and 21 controls. When calculating the odds ratio of sensitization according to time with im-
munotherapy we observed that there were no differences between the group of cases and controls (OR 0.76 95% Cl 0.26 to 2.22 p 0.7 by MacNemar
technique). Factors such as consumption or not of shrimp and frequency of consumption do not seem to be related to the outcome.

Conclusion: In contrast to what was reported with aqueous extracts, we observed that AIT with polymerized extracts is not a risk factor for shrimp
sensitization. It is necessary to reproduce these results with a larger sample size to explore other factors.

Keywords: Immunotherapy; House dust mites; Shrimp; Polymerized extract immunotherapy; Cross-reactivity.
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Resumen

Objetivo: Relacionar el uso tépico de cannabis como alternativa terapéutica analgésica en pacientes con algunas enfermedades inflamatorias, de la
IPS Salud Social, entre mayo y julio de 2023.

Métodos: Se realiz6 un estudio analitico, retrospectivo. La poblacién de donde se obtuvo la muestra, corresponde a pacientes diagnosticados con Ar-
trosis no especificada, bocio multinodular no téxico, Epilepsia tipo no especificado, insuficiencia venosa crénica y periférica, Lumbago no especificado,
gonartrosis secundaria, sindrome de manguito rotador, sindrome del tunel carpiano, de la IPS Salud Social de Barranquilla, Atlantico. Se obtuvo una
muestra de 23 pacientes diagnosticados con estas patologias mediante muestreo no probabilistico por conveniencia.

Resultados: Todos los pacientes mostraron alivio del dolor, después de dos meses de seguimiento; dos experimentaron efectos adversos. Algunos
estudios sugieren que los cannabinoides presentes en el cannabis, como el CBD y el THC, podrian tener propiedades analgésicas y antiinflamatorias
que podrian aliviar el dolor y la inflamacién asociados con estas afecciones, lo que es coherente con el presente estudio.

Conclusion: El cannabis topico se presenta como una alternativa terapéutica para enfermedades inflamatorias, sin embargo, es importante destacar
que la investigacion sobre el uso del cannabis en estas enfermedades es limitada y se necesitan mas estudios para comprender completamente sus
efectos y beneficios potenciales.

Palabras clave: Analgesia; Antiinflamatorio; Cannabis; Dolor; Inflamacién.

Abstract
Objective: To relate the topical use of cannabis as an analgesic therapeutic alternative in patients with some inflammatory diseases in Salud Social
I.P.S during May to July 2023.

Methods: An analytical, retrospective study was carried out. The population from which the sample was obtained corresponds to patients diagnosed
with Arthrosis, Unspecified, Non-Toxic Multinodular Goiter, Epilepsy, Unspecified Type Venous Insufficiency (Chronic) (Peripheral), Unspecified Lumba-
go, Secondary Gonarthrosis, Rotator Cuff Syndrome, Carpal Tunnel Syndrome, in Salud Social I.P.S of Barranquilla, Atldntico. A sample of 23 patients
diagnosed with these pathologies was obtained by non-probabilistic convenience sampling.

Results: All patients showed pain relief after two months of follow-up, two experienced adverse effects. Some studies suggest that cannabinoids pre-
sent in cannabis, such as CBD and THC, may have analgesic and anti-inflammatory properties that could alleviate pain and inflammation associated
with these conditions. This is consistent with the present study.

Conclusion: Topical cannabis is presented as a therapeutic alternative in inflammatory diseases, however, it is important to highlight that research on
the use of cannabis in these diseases is limited and more studies are needed to fully understand its effects and potential benefits.

Keywords: Analgesia; Anti-inflamatory; Cannabis; Pain; Inflamation.
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Resumen

Objetivo: Presentar las caracteristicas clinicas y demogréficas iniciales de los pacientes con RSCcPN, mayores de 18 afos, inscritos en un Programa
de Soporte al Paciente (PSP), antes del inicio de tratamiento bioldgico.

Métodos: Estudio descriptivo y transversal realizado en un PSP para RSCcPN en Colombia, entre agosto de 2021 vy julio de 2022, patrocinado por
Sanofi. Los datos se recopilaron de pacientes con RSCcPN, antes de comenzar el tratamiento con Dupilumab, quienes dieron su consentimiento para
el uso de sus datos. Se reportd la siguiente informacion: edad, ciudad de origen, especialidad médica tratante, comorbilidades y persistencia del tra-
tamiento.

Resultados: Se incluyeron 339 pacientes, 171 mujeres (50,4%), y 168 hombres (49,6%). La edad promedio al inicio del tratamiento con Dupilumab, fue
de 52,4 afios. El 62,8% inicid tratamiento durante la edad adulta (entre 26 y 59 afos), mientras que el 34,1% comenzoé en la vejez (+60 afios), y el 3,1%
entre los 18y 25 afios. La mayoria de los casos (29,7%) se incluyeron en Bogota, seguidos por Antioquia (19%), Valle del Cauca (7,3%) y el 44% restante
en todo el pais. Las comorbilidades estuvieron presentes en el 67,1% de los pacientes, con diagndstico de rinitis alérgica, dermatitis atépica, asma
y otras enfermedades no inflamatorias tipo 2. El 89,6% de los pacientes tenia antecedentes de cirugia nasal, la mayoria de ellos con entre una y tres
cirugias previas. Se observo tratamiento continuo en el 70,3% de los pacientes durante 6 y 12 meses, en el 21,3%, durante mds de 12 meses, y en el
8,4% durante menos de 6 meses. La especialidad médica que trato a los pacientes con mas frecuencia fue la otorrinolaringologia (79,6%), seguida por
la alergologia (16%) y otros profesionales médicos (4,4%).

Conclusiones: Existe concordancia con la literatura con una mayor presentacion de la enfermedad en mujeres que en hombres. Hay una gran propor-
cion de pacientes con antecedentes de cirugia nasal y comorbilidades inflamatorias tipo 2, al inicio del tratamiento biolégico. La atencion e identifica-
cion de los pacientes colombianos con RSCcPN es proporcionada principalmente por otorrinolaringélogos, seguidos por alergélogos.

Palabras clave: Pélipos nasales; Rinosinusitis; Tratamiento biolégico; Caracteristicas de la poblacion.

Abstract

Objective: To present the baseline clinical and demographic characteristics of CRSWNP patients over the age of 18 enrolled in a Patient Support Pro-
gram (PSP) prior to biologic treatment.

Methods: Descriptive, cross-sectional study performed in a Colombian CRSWNP asthma PSP sponsored by Sanofi from Aug-2021 to Jul-2022. Data
was collected from CRSWNP patients, prior to the start of Dupilumab treatment, who consented to the use of their data. The following information was
reported: Age, reporting city, treating medical specialty, comorbidities, and persistence of treatment.

Results: 339 patients were included, 171 (50,4%) were women and 168 (49,6%) were men. The mean age at Dupilumab treatment initiation was 52,4
years. 62,8% began treatment during adulthood (26-59y), while 34.1% started at elderly (+60y) and 3.1% were young adults (18-25y). Most cases
(29,7%) were included in Bogot4, followed by Antioquia (19%), Valle del Cauca (7,3%) and the remaining 44% nationwide. Comorbidities were present in
67,1% of the patients, with diagnosis of allergic rhinitis, atopic dermatitis, asthma, and other non-type 2 inflammatory diseases. Nasal surgical history
was present in 89,6% of the patients, most of them with one to three previous surgeries. Continuous treatment was observed in 70,3% of patients for
6 to 12 months, in 21,3% for more than 12 months and in 8,4% for less than six months. The most frequently treating medical specialty was otorhino-
laryngology (79,6%), followed by allergology (16%) and other medical professionals (4,4%).

Conclusions: There is concordance with the literature on a higher presentation of the disease in women than in men. There is a large proportion of
patients with nasal surgical history and type 2 inflammatory comorbidities by the moment of biologic treatment initiation. The care and identification
of CRSWNP colombian patients is mainly provided by otorhinolaryngologists, followed by allergologists.

Keywords: Nasal polyposis; Rhinosinusitis; Biological products; Population characteristics.
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Resumen

Objetivo: Analizar las relaciones filogenéticas y el mimetismo molecular de Cit s 2 y otras profilinas vegetales.

Métodos: Se utilizaron herramientas bioinformaticas en linea, incluida la de blisqueda de alineacién local basica (BLASTP), PRALINE y MEGA, para
alineamientos multiples y analisis filogenético. Se predijo un modelo de homologia 3D de Cit s 2. Los modelos se calcularon con MODELLER. El mejor
modelo fue seleccionado con la opcién de puntuacién de modelo de Maestro. Las regiones conservadas entre Cit s 2 y otras profilinas se ubicaron en
el modelo 3Dy las regiones antigénicas fueron predichas por el servidor ElliPro (3-5).

Resultados: La secuencia de aminoacidos de Cit s 2 (cddigo Uniprot: P84177), se compard con otras 30 profilinas de diferentes fuentes alergénicas. La
mayor identidad se observé con Cucumis melo (99%) seguida de Prunus persica (98%) y Malus domestica (92%). Se observaron regiones antigénicas
altamente conservadas en el modelo predicho en 3D. Se encontraron siete epitopes lineales, y seis epitopes discontinuos en Cit s 2.

Conclusion: Se observaron regiones antigénicas altamente conservadas en el modelo 3D predicho de Cit s 2, o que podria implicar una posible reac-
tividad cruzada entre Cit s 2 y otras profilinas. Se necesitan estudios futuros para analizar més a fondo estos resultados.

Palabras clave: Alérgenos; Naranja; Alineamiento; Profilinas; Bioinformatica.

Abstract

Objective: Analyze phylogenetic relationships and molecular mimicry of Cit s 2 and other plant profilins.

Methods: Online bioinformatics tools including Basic Local Alignment Search Tool (BLASTP), PRALINE and MEGA were used for multiple alignments
and phylogenetic analysis. A 3D-homology model of Cit s 2 was predicted. Models were calculated with MODELLER. The best model was selected with
the model scoring option of MAESTRO. Conserved regions between Cit s 2 and other profilins were located on the 3D model and antigenic regions were
predicted by ElliPro server (3-5).

Results: Cit s 2 amino acid sequence (Uniprot code:P84177) was compared with other 30 profilins from different allergenic sources. The identity be-
tween Cit s 2 and other profilins ranged between 82 and 99%. The highest identity was observed with Cucumis melo (99%) followed by Prunus persica
(98%) and Malus domestica (92%). High conserved antigenic regions were observed on the 3D predicted model. Seven lineal and six discontinuous
epitopes were found in Cit s 2.

Conclusion: High conserved antigenic regions were observed on the 3D predicted model of Cit s 2, which might involve potential cross-reactivity be-
tween Cit s 2 and other profilins. Future studies are needed to further analyze these results.

Keywords: Allergen; Orange; Alignment; Profilins; Bioinformatic.
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Resumen

Objetivo: Determinar los perfiles electroforéticos de los extractos de Manihot esculenta, Actinidia deliciosa y Persea americana y su posible relacion
con el Sindrome de Latex — Fruta.

Métodos: Se prepararon extractos proteicos de M. esculenta, P Americana y A. Deliciosa, a través de los procesos de macerado y extraccion con
solventes a partir muestras vegetales. En el caso del aguacate, se realizé una extraccion previa por soxhlet, para eliminar la grasa. Los extractos se
filtraron al vacio, se sometieron a didlisis y por ultimo se liofilizaron. La separacion de las proteinas en funcién del peso molecular se realizé6 mediante
electroforesis SDS PAGE. Se compararon los perfiles electroforéticos obtenidos con las proteinas alergénicas previamente identificadas en el extracto
de latex, con el fin de determinar una posible relacién con el Sindrome de Latex-Fruta, en funcién del peso molecular.

Resultados: Los extractos de M. esculenta y P americana mostraron una amplia gama de fracciones proteicas con pesos moleculares que varian des-
de 10 a 250 KD, encontrando que la regién con mayor concentracion de bandas se situ6 entre 20 y 89 KD, (60 y 65 %), respectivamente. Se obtuvo un
perfil de 20 bandas para el extracto de M. esculenta (figura 1), con siete bandas que comparten pesos similares con los alérgenos del latex (Hev b 1,
Hev b 2, Hev b3, Hev b 4, Hev b 5, Hev b 6.03, Hev b 8 y Hev b 10) (3-5). Para el extracto de P americana, también se observaron 20 bandas (figura 2),
siete de las cuales presentaron pesos aproximados a los alérgenos de Latex (Hevb 1, Hevb 2 Hevb 4 Hev b 6.01 Hev b 6.03 Hev b 8, Hev b 10 Hev b
11 Hev b 14). El extracto de Kiwi mostré dos bandas de 19,1y 22,9 KD, con pesos cercanos a proteinas de latex (figura 3), (Hevb 3y Hev b 6.01),y los
alérgenos (Act d 2 y Act d 6), reportados en la literatura para esta fruta.

Conclusiones: Al analizar la relacion existente entre las fracciones proteicas separadas y los alérgenos de los latex descritos en la literatura, se
encontré una posible asociacién del 35% para los extractos de M. esculenta y P. Americana, y del 10% para A. Deliciosa, siendo de gran relevancia la
asociacién encontrada con los alérgenos Hev b 4, Hev b 2, Hev 8 y Hev b 11, los cuales se encuentran implicados en el Sindrome de Latex-Fruto. Se
lograron determinar los perfiles electroforéticos de los extractos elaborados y se compararon con los alérgenos del Latex. Esta informacién genera un
aporte para el desarrollo de nuevas investigaciones y avances en la estandarizacion de estos extractos a gran escala y para su uso futuro en pruebas
diagnésticas.

Palabras clave: Manihot esculenta; Persea americana; Actinidia deliciosa; Sindrome latex-fruta; Alérgeno; Extractos proteicos.

Abstract

Objective: Determine the electrophoretic profiles of the extracts of Manihot esculenta, Actinidia Deliciosa and Persea Americana and their possible
relationship with Latex-Fruit Syndrome.

Methods: Protein extracts of M. esculenta, P. Americana and A. Deliciosa were prepared through the processes of maceration and solvent extraction
from plant samples. In the case of the avocado, a prior extraction by soxhlet was carried out to eliminate the fat. The extracts were vacuum filtered,
dialyzed and finally lyophilized. Separation of proteins based on molecular weight was performed by SDS PAGE electrophoresis. The electrophoretic
profiles obtained were compared with the allergenic proteins previously identified in the latex extract, in order to determine a possible relationship with
Latex-Fruit Syndrome, depending on the molecular weight.

Results: The extracts of M. esculenta and P. Americana showed a wide range of protein fractions with molecular weights varying from 10 to 250 KD,
finding that the region with the highest concentration of bands was between 20 and 89 KD, (60 and 65%), respectively. A 20-band profile was obtained
for the M. esculenta extract (Figure 1), with seven bands sharing similar weights with the latex allergens (Hev b 1, Hev b 2, Hev b3, Hev b 4, Hev b 5,
Hev b 6.03, Hev b 8 and Hev b 10) (3-5). For the P. Americana extract, 20 bands were also observed (Figure 2), seven of which presented approximate
weights to the Latex allergens (Hev b 1, Hevb 2 Hev b 4 Hev b 6.01 Hev b 6.03 Hev b 8, Hev b 10 Hev b 11 Hev b 14). The Kiwi extract showed two
bands of 19.1 and 22.9 KD, with weights close to latex proteins (figure 3), (Hev b 3 and Hev b 6.01), and allergens (Act d 2 and Act d 6), reported in the
literature for this fruit.

Conclusions: When analyzing the relationship between the separated protein fractions and the latex allergens described in the literature, a possible
association of 35% was found for the extracts of M. esculenta and P. Americana, and 10% for A. Delicious, with great relevance being the association
found with the allergens Hev b 4, Hev b 2, Hev 8 and Hev b 11, which are involved in Latex-Fruit Syndrome. The electrophoretic profiles of the prepared
extracts were determined and compared with the Latex allergens. This information generates a contribution for the development of new research and
advances in the standardization of these extracts on a large scale and for their future use in diagnostic tests.

Keywords: Manihot esculenta; Persea Americana; Actinidia Deliciosa; Latex-fruit sindrome; Allergens; Protein extracts.
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Resumen

Objetivo: Describir el disefio e implementacién de un modelo transdisciplinario de atencién para pacientes con angioedema hereditario en Colombia.

Métodos: Estudio observacional longitudinal descriptivo. 140 pacientes con angioedema hereditario fueron incluidos en un modelo de atencién trans-
disciplinario por un afio. Se midieron tasas de crisis, hospitalizaciones, visitas a urgencias, calidad de vida y adherencia farmacolégica.

Resultados: El modelo se asocié con reducciones del 76% en crisis, 66% en hospitalizaciones y 87% en visitas a urgencias. La adherencia farmacolé-
gica aumento 19% y fue completa después de cuatro meses. La calidad de vida aumenté significativamente.

Conclusién: El angioedema hereditario es una enfermedad solitaria que requiere un abordaje integral para la atencion eficaz.

Palabras clave: Angioedema hereditario; Enfermedades solitarias; Modelo de atencién; Transdisciplinario; Calidad de vida.

Abstract

Objective: Describe the design and implementation of a transdisciplinary care model for patients with hereditary angioedema in Colombia.

Methods: Descriptive longitudinal observational study. 140 patients with hereditary angioedema were included in a transdisciplinary care model for one
year. Seizure rates, hospitalizations, emergency room visits, quality of life, and pharmacological adherence were measured.

Results: The model was associated with reductions of 76% in seizures, 66% in hospitalizations, and 87% in emergency room visits. Pharmacological
adherence increased 19% and was complete after four months. The quality of life increased significantly.

Conclusions: Hereditary angioedema is an orphan disease that requires a comprehensive approach for effective care.
Keywords: Hereditary angioedema; Orphan diseases; Care model; Transdisciplinary; Quality of life.
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Resumen

Objetivo: Comparar la diversidad y composicién del microbioma gastrointestinal de pacientes con EspA.

Métodos: La secuenciacién MiSeq de la region V3-V4 del gen ARN ribosomal 16, se realizd en ADN aislado de heces. Se excluyeron pacientes con EspA
y Ell simulténea. Se evaluaron diferencias para los indices de riqueza y diversidad por medio de QIIME 2™. Las diferencias entre medias> 0,2%, con un
valor de p< 0,05, se asumieron significativas. Aval del Comité de Etica Institucional.

Resultados: 69 individuos incluidos, 49 con EspA (espondilitis anquilosante-EA 72,9%, artritis psoridsica-APs 18,8%, artritis reactiva-ARe 8,3%), cinco
controles positivos-disbiosis y 15 controles-eubiosis. El tratamiento convencional en 42,9%, anti-IL-17 16,3%, y anti-TNF 40,8%. Por subtipo-EasP, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor de EA para los indices de diversidad. Entre EA vs APs, hubo diferencia a favor de EA
para Clostridium clostridioforme (p=0,002), Gemmiger formicilis (p=0,009), Roseburia inulivorans (p=0,008) y Lachnospira pectinoschiza. Entre EA vs
ARe hubo diferencia a favor de EA para L. pectinoschiza (p=0,009), Ruminococcus callidus (p = 0,006), Clostridium ruminantium (p=0,031); G. formicilis
(p=0,034). La diversidad y riqueza mostraron diferencias en pacientes con alta actividad para los indices de Simpson y Pielou. En alta actividad, se
encontré menor enriquecimiento de Bacteroides eggerthii (p=0,0003), C. ruminantium (p= 0,026) y Alistipes putredinis (p= 0,035). El nimero de ASV fue
superior en el grupo de anti IL-17 vs convencional (p=0.025), y una tendencia entre anti IL-17 vs anti-TNF (p=0,09). En anti TNF hubo menor proporcion
para C. clostridioforme (p=0,023), G. formicilis (p=0,030) y R. callidus (p= 0,003). Y en anti IL-17, Alistipes indistinctus (p= 0,012), estuvo disminuida.

Conclusiones: Existen diferencias en la diversidad microbiana para los subtipos de EspA. El nivel de actividad de la enfermedad es plausible para influir
en la composicién de microbiota fecal. El tratamiento con anti-TNFa, puede influenciar el ambiente del microbioma favoreciendo la restauracién de la
microbiota intestinal, mientras los anti IL-17 podrian mantener un ambiente inflamatorio.

Palabras clave: Espondiloartritis; Microbioma; Actividad de la enfermedad; Terapia bioldgica.

Abstract

Objective: To compare the diversity and composition of the gastrointestinal microbiome of patients with SpA.

Methods: MiSeq sequencing of the V3-V4 region of the 16S ribosomal RNA gene was performed on DNA isolated from stool. Patients with concurrent
SpA and IBD were excluded. Differences were assessed for richness and diversity indices by QIIME 2™. Differences between means >0,2% with a
p-value<0,05 were assumed significant. Institutional Ethics Committee endorsement.

Results: 69 individuals included, 49 with SpA (ankylosing spondylitis-AS 72,9%, psoriatic arthritis-PsA 18,8%, reactive arthritis-ReA 8,3%) 5 positive
controls-dysbiosis and 15 controls-eubiosis. Conventional treatment in 42,9%, anti-IL-17 16,3% and anti-TNF 40,8%. By subtype, statistically signifi-
cant differences in favour of AS were found for the diversity indices. AS vs PsA there was a difference in favour of AS for Clostridium clostridioforme
(p=0,002), Gemmiger formicilis (p=0,009), Roseburia inulivorans (p=0,008) and Lachnospira pectinoschiza. AS vs ReA there was a difference in favour
of AS for L. pectinoschiza (p=0,009), Ruminococcus callidus (p=0.006), Clostridium ruminantium (p=0.031); G. formicilis (p=0,034). Diversity and rich-
ness showed differences in patients with high activity for Simpson's and Pielou's indices. In high activity, lower enrichment of Bacteroides eggerthii
(p= 0,0003), C. ruminantium (p= 0,026) and Alistipes putredinis (p=0,035) was found. The number of ASV was higher in the anti-IL-17 vs conventional
group (p=0.025) and a trend between anti-IL-17 vs anti-TNF (p=0.09). In anti-TNF there was a lower proportion for C. clostridioforme (p=0.023), G. for-
micilis (p=0.030) and R. callidus (p= 0.003). In anti IL-17, Alistipes indistinctus (p= 0.012) was decreased.

Conclusions: There are differences in microbial diversity for SpA subtypes. The level of disease activity is plausible to influence the composition of the
faecal microbiota. Anti-TNFa treatment may influence the microbiome environment favouring restoration of the gut microbiota, while anti-IL-17 may
maintain an inflammatory environment.

Keywords: Spondyloarthritis; Microbiome; Disease activity; Biological therapy.
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Resumen

Objetivo: Identificar y registrar las esporas de hongos més importantes captadas en nuestra estacion de aerobiologia, ademds reportar la prevalencia
de sensibilizacién cutanea a estos alérgenos.

Métodos: La identificacion y los conteos de esporas de hongos se realizaron segun la técnica estandarizada con un equipo colector Burkard Spore
Trap For Seven Days, siguiendo las recomendaciones de la National Allergy Bureau (NAB), de la American Academy Allergy Asthma and Immunolo-
gy (AAAAI). El equipo se instal6 a 20 m de altura desde el nivel del suelo, en la azotea de la Clinica SANNA El Golf, distrito de San Isidro, (12°5'54"S
77°3'6"0), en la zona sur-oeste del rea urbana de Lima. El periodo de captacion se llevé a cabo entre septiembre de 2020 y octubre de 2021. Se
realizaron estudios de pruebas cutaneas (skin prick-test), segin recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica
(SEAIC), en 200 pacientes (entre 18 y 60 afios), con sintomatologia de rinoconjuntivitis y/o asma. Fueron evaluados en el servicio de Alergologia de la
Clinica SANNA El Golf. Se aplicaron extractos alergénicos de acaros del polvo (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Blomia
tropicalis), epitelios de gato y perro, Periplaneta americana, mezclas de seis gramineas, mezclas de malezas, hongos ambientales (Cladosporium
herbarum, Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, Penicillium notatum, Nigrospora spp.), extractos del laboratorio INMUNOTEK-Espafia. Ademads,
testeamos otros alérgenos flngicos de Fusarium spp, Stemphylium spp, Curvularia spp, una mezcla de Helmintosporum/Dreschlera spp. del laboratorio
DIATER-Argentina.

Resultados: Identificamos esporas de Alternaria alternata, Cladosporium spp., Nigrospora spp., Stemphylium spp., Fusarium spp., Curvularia spp.,
Dreschlera/Helmintosporum spp. Los pacientes mostraron sensibilizacién a Cladosporium herbarum (14%), Fusarium spp. (13,5%), Nigrospora spp.
(8%), Alternaria Alternata (7%), Stemphylium (6%), Dreschlera/Helmintosporium spp. (5,5%), Curvularia spp. (3%) y Aspergillus fumigatus (2,5%).

Conclusiones: Los habitantes de la zona sur-oeste de la ciudad urbana de Lima estan expuestos a distintas esporas de hongos con potencial alergé-
nico, identificandose mayor concentracién durante los meses de verano y otofio. Se demuestra sensibilizacién cutanea en porcentajes variables a las
esporas flingicas identificadas en este muestreo aerobiolégico. Los resultados de este estudio deberian ampliarse y ser comparados con data en los
afios siguientes, identificar fluctuaciones estacionales y anuales y extender los captadores a otras locaciones en Lima.

Palabras clave: Aerobiologia; Esporas; Rinitis por hongos; Asma por hongos; Prick test a hongos.

Abstract

Objective: To identify and registry the most important fungal spores trapped in our aerobiology station, as well as to report the prevalence of skin
sensitization to these allergens.

Methods: The pollen counts were made according to standardized technique with a Burkard seven days spore trap, following the American Academy
of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI) through National Allergy Bureau (NAB) recommendations. The trap was installed on the roof of Clinica
SANNA, El GOLF, San Isidro, which is 20 m high, 12°5'54"S 77°3'6"W in the west-south of the Lima urban area. The sampling period was performed
from September 2020 to October 2021. Skin prick tests were carried out according to the recommendations of the Spanish Society of Allergology and
Clinical Immunology (SEAIC) in 200 patients (18 to 60 years old) with symptoms of rhinoconjunctivitis and/or asthma, who were evaluated in the Aller-
gology Service of Clinica SANNA el Golf. Allergenic extracts were applied, dust mites (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae,
Blomia tropicalis), cat and dog danders, cockroach (Periplaneta americana), grass 6 mix, weed mix, molds (Cladosporium herbarum, Alternaria alternata,
Aspergillus fumigatus, Penicillium notatum, Nigrospora spp.), INMUNOTEK-Spain provided the extracts. We also tested other fungal allergens such as
Fusarium spp, Stemphylium spp, Curvularia spp, a mixture of Helmintosporum/Dreschlera spp. from the DIATER-Argentina laboratory.

Results: We identified spores of Alternaria alternata, Cladosporium spp., Nigrospora spp., Stemphylium spp., Fusarium spp., Curvularia spp., Dreschlera/
Helmintosporum spp. The patients showed sensitization to Cladosporium herbarum (14%), Fusarium spp. (13,5%), Nigrospora spp. (8%), Alternaria
Alternata (7%), Stemphylium (6%), Dreschlera/Helmintosporium spp. (5,5%), Curvularia spp. (3%), Aspergillus fumigatus (2,5%).

Conclusions: The inhabitants of the south-western area of the urban city of Lima are exposed to different fungal spores with allergenic potential, with
a higher concentration being identified during the summer/autumn months. Cutaneous sensitization is demonstrated in variable percentages to the
fungal spores identified in this aerobiological sampling. The results of this study should be expanded and compared with data in the forthcoming years,
identify seasonal and annual fluctuations and extend the traps to other locations in Lima.

Keywords: Aerobiology; Spores; Mold rhinitis; Mold asthma; Fungus prick test.
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Resumen

Objetivo: Describir la frecuencia alélica de HLA en APs y asociarlo con variables demograficas y clinicas.

Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes adultos con diagnéstico de APs (n=23), y controles sanos (n=46), todos con solicitud de HLA-A, B, Cy DR.
La tipificacion se realiz6 por medio de HLA-PCR/SSO LifeCodes, y se analizé en el sistema LUMINEX IS 100/200 xMAP®. (Etica/Cddigo HMC2022-014).

Resultados: Se incluyeron 138 alelos de 69 individuos, 43,5% mujeres, con edad 44,5+16,5 afios, en pacientes con APs, con edad media de inicio de la
enfermedad de 33,4+14 afios. Solo el 9,5% tuvo Indice de Masa Corporal alto y la dislipidemia fue la comorbilidad mas frecuente (34,8%), seguida de
hipertension arterial (26,1%). El 82% debutd con manifestacion en piel y una vez establecida la enfermedad articular, el predominio fue periférico (74%),
por artritis/artralgias en un 74%, entesitis en 30%, y dactilitis 13%. Las frecuencias alélicas fueron para HLA*A 2402 (13%), 3201 (13%) y 2427 (8,7%),
para HLA*B 1402 (17,4%), 4002 (17,4%), 3801 (13%) y HLA*DR 0404 (17,4%), 0407 (13%). No se identific6 HLA*B27 y HLA*C0602 fue solo del 2,2 %.
HLA A*0201 y DR*1301 fueron menos frecuentes en controles versus APs (p=0,024 y 0,029, respectivamente), mientras que HLA*B1302 frecuente en
APs (p=0,035).

Conclusion: Curiosamente no hubo resultados positivos para HLAB*27 y esto puede relacionarse con el mestizaje de la poblaciéon. HLA Cwé6 es
tradicionalmente asociado a psoriasis, sin embargo, su ausencia se ha relacionado con mayor reporte de alteraciones ungueales y Aps; como conse-
cuencia, en nuestro estudio tuvo una baja frecuencia (2,2%). Por otro lado, el HLA*B1302 ha tenido relacién con la enfermedad y su inicio temprano,
en poblacién sana colombiana se ha descrito en 0,92%, en nuestro grupo se encuentra de manera significativa en los pacientes sin establecerse aso-
ciacién clinica. Pocos estudios previos refieren resultados de HLA en APs en Colombia.

Palabras clave: Artritis psoriasica; Antigeno leucocitario humano; Poblacion mestiza.

Abstract

Objective: The objective is to describe the HLA allelic frequency in PsA and correlate it with demographic and clinical variables.

Methods: Retrospective study of adult patients with a diagnosis of PsA (n=23) and healthy controls (n=46), all with a request for HLA-A, B, C, DR. Typing
was performed using HLA-PCR/SSO LifeCodes and analyzed on the LUMINEX 1S100/200 xMAP® system. (Ethics/Code HMC2022-014).

Results: One hundred thirty-eight alleles were included from 69 individuals, 43,5% women, aged 44,5+16,5 years in patients with PsA, with a mean
age of disease onset of 33.4+14 years. Only 9.5% had a high Body Mass Index and dyslipidemia was the most frequent comorbidity (34.8%), followed
by high blood pressure (26,1%). 82% debuted with skin manifestation and once the joint disease was established, the predominance was peripheral
(74%) due to arthritis/arthralgia in 74%, enthesitis in 30% and dactylitis in 13%. The allele frequencies were for HLA*A 2402 (13%), 3201 (13%) and
2427 (8,7%), for HLA*B 1402 (17,4%), 4002 (17,4%), 3801 (13%) and HLA*DR 0404 (17,4%), 0407 (13%). No HLA*B27 was identified and HLA*C0602
was only 2,2%. HLA A*0201 and DR*1301 were less frequent in controls versus PsA (p=0.024 and 0,029, respectively), while HLA*B1302 was frequent
in PsA (p=0,035).

Conclusions: Curiously, there were no positive results for HLAB*27, which may be related to the population mix. HLA Cwé6 is traditionally associated
with psoriasis. However, its absence has been linked to nail disorders and PsA; consequently, in our study, it had a low frequency (2,2%). On the other
hand, HLA*B1302 has been related to the disease and its early onset; in the healthy Colombian population, it has been described in 0,92%; in our group,
it is found to be significant in patients without establishing a clinical association. Few previous studies report HLA results in PsA in Colombia.
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